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Durchbruch fur Peptid-Medikamente

Der ,heilige Gral” der Peptidchemie: Neue Strategie macht Peptid-Wirkstoffe oral
verfiigbar

Peptide, kurze Ketten aus Aminosauren, die im menschlichen Korper viele Funktionen
steuern, stehen auch in der Pharmazie fiir einen Milliardenmarkt. Ublicherweise miissen
diese Medikamente jedoch gespritzt werden. Wie man Peptide so gestalten kann, dass sie
einfach als Saft oder Tablette eingenommen werden konnen, hat nun ein von der
Technischen Universitat Miinchen (TUM) angefiihrtes Forschungsteam herausgefunden.

Peptide sind kurze Aminosaureketten. Im menschlichen Korper steuern sie als Signalmolekiile
vielfaltige Funktionen. Bekannte Beispiele sind das Insulin, das aus 51 Aminosaurebausteinen
besteht und den Zuckerstoffwechsel steuert oder Cyclosporin, ein Peptid aus elf Aminosauren, das
sich zur Unterdruckung der AbstofSungsreaktion bei Organtransplantationen bewahrt hat.

LPeptide eignen sich wunderbar als Medikamente”, sagt Horst Kessler, Carl von Linde Professor am
Institute for Advanced Study der TU Munchen. ,Der Korper nutzt sie ja bereits als Signalmolekiile,
und wenn sie ihre Aufgabe erfullt haben, konnen sie vom Korper recycelt werden - keine
Anreicherung, keine aufwandige Entgiftung.”

Weltweit befinden sich daher derzeit rund 500 Peptid-basierte Medikamente in klinischen Tests.
Einige wenige Peptid-Medikamente erzielen bereits Milliardenumsatze. Doch dass sie nicht in
Tablettenform eingenommen werden konnen, ist ein entscheidender Nachteil fast aller Substanzen
dieser Klasse.

Hurdenlauf

Da EiweilSe ein wichtiger Bestandteil der Nahrung sind, gibt es in Magen und Darm unzahlige
Enzyme, die Peptidbindungen spalten. Ungeschutzt wurde kein Peptid-Medikament den Durchgang
durch den Magen-Darm-Trakt iiberstehen.

»Hier haben wir in den letzten Jahren einige wirksame Strategien entwickelt: Schwerer angreifbar
sind beispielsweise ringformige Peptide. Die Amidgruppen konnen mit Methylgruppen geschiitzt
werden, und auch der Einbau von spiegelverkehrt aufgebauten D-Aminosauren erschwert den
Angriff der Verdauungsenzyme”, erlautert Kessler.

Doch kommen solchermalien modifizierte Peptid-Verbindungen heil durch den Magen, steht ihnen
eine weitere Hurde im Weg: Die Zellen der Darmwand verwehren ihnen die Aufnahme ins Blut.
Spritzen ist daher in der Regel der einzige Weg, solche Wirkstoffe in den Korper zu bringen.

Der Weg durch die Wand

Diese Herausforderung ging das Team zunachst mit einem ringformigen Modellpeptid an. Es
bestand aus sechs Molekilen der einfachsten Aminosaure, dem Alanin. Damit untersuchten die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, wie sich der Ersatz von Wasserstoffatomen der
Peptidbindungen durch Methylgruppen auf die orale Verfiigharkeit auswirkt.
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Uber 50 Variationen kamen so zustande. Zellversuche der Kooperationspartner in Israel zeigten,
dass nur ganz bestimmte Peptid-Varianten sehr schnell aufgenommen werden. ,Es sieht so aus, als
konnten zyklische Hexapeptide mit einer bestimmten Struktur ein vorhandenes Transportsystem
nutzen”, sagt Prof. Kessler.

Die biologische Wirkung

Als Ziel fur ihre Peptide wahlte des Team Integrin-Rezeptoren, die an der Zelloberflache vielfaltige
Funktionen steuern. Eine Sequenz aus den drei Aminosauren Arginin, Glycin und Asparaginsaure ist
der Schlissel fur die Erkennung an diesen Rezeptoren. Kesslers Mitarbeiter bauten die
Schliusselsequenz an verschiedenen Positionen ihres Modellpeptids ein und schufen so neue
Varianten.

Doch sowohl die negativ geladene Seitenkette der Asparaginsaure als auch das positiv geladene
Arginin stellten sich als KO-Kriterium fiir die Nutzung des Transportsystems heraus. Dem Team
gelang es jedoch, die geladenen Gruppen beider Aminosauren mit Schutzgruppen zu maskieren.

Zwar verliert das Peptid damit zunachst die Fahigkeit zur Bindung an das Zielmolekul, doch wahlt
man die richtigen Schutzgruppen, so werden diese durch im Blut allgegenwartige Enzyme wieder
abspalten. Am Ziel angekommen ist die pharmazeutische Wirkung wiederhergestellt.

Beweis der oralen Verfiigbharkeit

Zelltests bestatigten, dass das neue Hexapeptid eine biologische Wirkung aufweist: In niedriger
Dosierung regt es das Wachstum von BlutgefalSen an. Futtert man Mause mit dem maskierten
Hexapeptid, so stellt sich die gleiche Wirkung ein, wie bei Mausen, denen das unmaskierte
Hexapeptid gespritzt wurde.

»Experten haben in der Vergangenheit die orale Verfugbarkeit peptidbasierter Medikamente als den
Lheiligen Gral der Peptidchemie” bezeichnet. Mit unserer Arbeit liefern wir eine Strategie, wie die
Herausforderungen der Stabilitat, der Aufnahme in den Korper und der biologischen Wirksamkeit
gelost werden konnen”, sagt Kessler. ,In Zukunft wird es damit sehr viel leichter, Peptid-
Medikamente herzustellen, die einfach als Saft oder Tablette gegeben werden konnen.”

Publikationen:

Losung des Problems mangelnder oraler Verfugbarkeit cyclischer Hexapeptide: Entwicklung eines
selektiven, oral verfugbaren Liganden fur das Integrin alpha-v-beta-3

Michael Weinmuller, Dr. Florian Rechenmacher, Dr. Udaya Kiran Marelli, Dr. Florian Reichart, Dr.
Tobias G. Kapp, Dr. Andreas F. B. Rader, Dr. Francesco Saverio Di Leva, Prof. Dr. Luciana Marinelli,
Prof. Dr. Ettore Novellino, Dr. José M. Mufioz-Félix, Prof. Dr. Kairbaan Hodivala-Dilke, Adi
Schumacher, Dr. Joseph Fanous, Prof. Dr. Chaim Gilon, Prof. Dr. Amnon Hoffman und Prof. Dr.
Horst Kessler

Angewandte Chemie, 18.12.2017, 129, 51, 16624-16629 - DOI: 10.1002/ange.201709709

Improving oral bioavailability of cyclic peptides by N-methylation
Andreas F. B. Rader, Florian Reichart, Michael Weinmiiller, Horst Kessler
Bioorganic & Medicinal Chemistry, 2017, in press

Exploring the Role of RGD-Recognizing Integrins in Cancer

Markus Nieberler, Ute Reuning, Florian Reichart, Johannes Notni, Hans-Jiirgen Wester, Markus
Schwaiger, Michael Weinmiller, Andreas Rader, Katja Steiger and Horst Kessler

Cancers 2017, 9, 116 - DOI: 10.3390/cancers9090116

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


https://doi.org/10.1002/ange.201709709
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2017.08.031
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2017.08.031

