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Neue Wirkstoffe aus dem Baukasten: Design und
biotechnologische Produktion neuer Peptid-Wirkstoffe
Mikroorganismen bauen Naturstoffe oft wie am Fließband zusammen. Dabei spielen
bestimmte Enzyme, die nicht-ribosomalen Peptid Synthetasen (NRPS), eine Schlüsselrolle.
Biotechnologen der Goethe-Universität ist es jetzt gelungen, diese Enzyme nach eigenen
Wünschen zu designen, so dass sie ganz neue Naturstoffe erzeugen können.

FRANKFURT. Mikroorganismen bauen Naturstoffe oft wie am Fließband zusammen. Dabei spielen
bestimmte Enzyme, die nicht-ribosomalen Peptid Synthetasen (NRPS), eine Schlüsselrolle.
Biotechnologen der Goethe-Universität ist es jetzt gelungen, diese Enzyme nach eigenen Wünschen
zu designen, so dass sie ganz neue Naturstoffe erzeugen können.

Viele wichtige Naturstoffe wie Antibiotika, Immunsuppressiva oder Mittel gegen Krebs stammen aus
dem Stoffwechsel von Mikroorganismen. Dabei handelt es sich meistens um kleine Eiweißmoleküle
(Peptide), die in der Zelle mit Hilfe der NRPS-Enzyme wie am Fließband in einer modernen
Autofabrik entstehen: an jeder Station werden dem Grundgerüst weitere Teile zugefügt, bis am Ende
das fertige Auto aus der Fabrik rollt. Im Fall der NRPS findet an jeder Station (genannt Modul) der
Einbau und die Prozessierung einer bestimmten Aminosäure statt, so dass am Ende ketten-,
ringförmige oder anders modifizierte Peptide entstehen, die auch ungewöhnliche Aminosäuren
tragen können.

Obwohl die grundlegenden Prinzipien der NRPS schon lange bekannt sind, war es bisher kaum
möglich, diese Enzyme zu modifizieren. In den wenigen Fällen, wo es gelang, einzelne Module
auszutauschen, nahm die Produktion des veränderten Naturstoffs deutlich ab. Vollkommen
unmöglich schien der Zusammenbau ganz neuer Enzyme, die dementsprechend auch ganz neue
Naturstoffe erzeugen können. Dies ist der Arbeitsgruppe von Prof. Helge Bode, Merck
Stiftungsprofessur für Molekulare Biotechnologie an der Goethe Universität, nun gelungen.

„Wir nutzen natürliche NRPS-Systeme aus Bakterien im Prinzip nur noch als Bausteine, die wir über
von uns identifizierte Schnittstellen neu zusammenfügen“, erläutert Bode den Forschungsansatz. Die
Ausbeuten sind dabei vergleichbar mit der natürlichen Produktion dieser Naturstoffe.

Die Methode ist inzwischen so gut ausgearbeitet, dass sie von Anfängern bereits nach kurzer
Einarbeitung zur Herstellung neuer Wirkstoffe genutzt werden kann. Allerdings war es bis dahin ein
weiter Weg. „Ich hatte Glück, dass mich bei diesem Projekt Mitarbeiter unterstützten, die sich nicht
leicht entmutigen ließen, sehr fleißig waren und auch außerhalb etablierter Pfade der Wissenschaft
denken konnten“, erklärt Bode. „Die von uns genutzte Schnittstelle zum Zusammenfügen der
einzelnen Bausteine liegt so, dass die natürlichen Stationen der Biosynthese nicht mehr eingehalten
werden müssen“.

Nun geht es darum, die ersten klinischen Wirkstoffe mit dieser Methode zu modifizieren und
biotechnologisch herzustellen. Zudem soll die Methode noch weiter verbessert werden, um auch
verwandte Naturstoffklasse modifizieren zu können oder sogar wie in der Natur ganze Bibliotheken
von Naturstoffen zu erzeugen. Die ersten Ergebnisse sind vielversprechend.
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Ein Bild zum Download finden Sie unter: http://www.muk.uni-frankfurt.de/69511536

Bildtext: Schematische Darstellung des „Baukastensystems“ der NRPS Enzyme zur Produktion neuer
Wirkstoffe. Fragmente aus natürlichen Systemen (grün, magenta, blau) werden neu
zusammengesetzt (Mitte) und erzeugen dann einen Naturstoff, der in der Natur so bisher nicht
gebildet wurde (rechts).

Die Goethe-Universität ist eine forschungsstarke Hochschule in der europäischen Finanzmetropole
Frankfurt. 1914 mit privaten Mitteln überwiegend jüdischer Stifter gegründet, hat sie seitdem
Pionierleistungen erbracht auf den Feldern der Sozial-, Gesellschafts- und
Wirtschaftswissenschaften, Medizin, Quantenphysik, Hirnforschung und Arbeitsrecht. Am 1. Januar
2008 gewann sie mit der Rückkehr zu ihren historischen Wurzeln als Stiftungsuniversität ein hohes
Maß an Selbstverantwortung. Heute ist sie eine der zehn drittmittelstärksten und drei größten
Universitäten Deutschlands mit drei Exzellenzclustern in Medizin, Lebenswissenschaften sowie
Geistes- und Sozialwissenschaften. Zusammen mit der Technischen Universität Darmstadt und der
Universität Mainz ist sie Partner der länderübergreifenden strategischen Universitätsallianz Rhein-
Main. Internet: www.uni-frankfurt.de

 

Information: Prof. Dr. Helge B. Bode, Merck Stiftungsprofessur für Molekulare Biotechnologie,
Fachbereich 15, Campus Riedberg, Tel.: (069) 798- 29557, h.bode@bio.uni-frankfurt.de.
Aktuelle Nachrichten aus Wissenschaft, Lehre und Gesellschaft in GOETHE-UNI online
(www.aktuelles.uni-frankfurt.de)

Herausgeberin: Die Präsidentin der Goethe-Universität Redaktion: Dr. Anne Hardy, Referentin für
Wissenschaftskommunikation, Abteilung PR & Kommunikation, Theodor-W.-Adorno-Platz 1, 60323
Frankfurt am Main, Tel: (069) 798-13035, Fax: (069) 798-763 12531.

https://www.nature.com/nchem/
http://www.muk.uni-frankfurt.de/69511536
http://www.uni-frankfurt.de
https://www.medwiss.de/&#x6d;a&#x69;l&#x74;&#111;:&#x68;.&#x62;&#111;d&#x65;&#64;&#x62;&#105;o&#x2e;u&#x6e;i&#x2d;&#x66;r&#x61;n&#x6b;&#102;u&#x72;t&#x2e;&#100;e
http://www.aktuelles.uni-frankfurt.de

