MedWiss.

Neuer Wirkstoff requliert Serotoninproduktion

Wenn die Serotoninproduktion im Korper entgleist, entstehen Krankheiten. Forschende
um Michael Bader vom Max Delbriick Center haben einen Wirkstoff gefunden, der einen
erhohten Serotoninspiegel absenkt. In ihrem Start-up , Trypto Therapeutics” wollen sie das
Medikament zur Marktreife bringen.

Serotonin macht glucklich. Der als , Gluckshormon” bekannte Botenstoff reguliert Emotionen, den
Schlaf und den Appetit. Auch im Magen-Darm-Trakt ist er wichtig; dort ist er an den Bewegungen
des Darms und an der Freisetzung von Flissigkeiten beteiligt, die fur die Verdauung und Aufnahme
von Nahrstoffen wichtig sind.

Doch zu viel Serotonin macht krank. Ein Uberschuss des Gliickshormons kann normale
Korperfunktionen aus dem Takt bringen und verschiedene Krankheiten auslosen. Professor Michael
Bader und Dr. Edgar Specker haben eine Arznei entwickelt, die den Serotoninspiegel gezielt
absenkt. Bader leitet die Arbeitsgruppe ,Molekularbiologie von Hormonen im Herz-Kreislaufsystem”
am Max Delbruck Center, Specker die Technologieplattform ,Compound Management” am Leibniz-
Forschungsinstitut fir Molekulare Pharmakologie (FMP). ,Um unseren Wirkstoff nun zur Marktreife
zu bringen, haben wir die Trypto Therapeutics GmbH gegriindet”, sagt Bader. Neben den beiden
Wissenschaftlern sind der Biotechnologie-Unternehmer Dirk Pleimes und Dr. Radoslaw Wesolowski
an der Grindung beteiligt. Max Delbrick Center und FMP halten ebenfalls Anteile an dem Spin-off.

Stopp an der Blut-Hirn-Schranke

Warum die Serotoninproduktion entgleist, ist nicht genau bekannt. Eine Ausnahme ist das Karzinoid-
Syndrom, eine Tumorerkrankung, bei der hormonbildende Zellen zu viel Serotonin herstellen. Das
Karzinoid-Syndrom geht haufig mit Krankheiten wie Lungenhochdruck, Darmerkrankungen oder
Herzklappen-Fibrose einher. Sie konnen jedoch auch ohne Karzinoid-Syndrom auftreten. So
unterschiedlich diese Krankheiten sind, bei allen ist ein erhohter Serotonin-Spiegel an der
Entstehung beteiligt.

An dieser Stelle greift das Molekiil an, das Bader und Specker in der Substanzbibliothek des FMP
aufgespiurt und weiterentwickelt haben. Es tragt den Namen TPT-004 und hemmt in den Zellen des
Magen-Darm-Traktes ein Enzym namens Tryptophanhydroxylase (TPH), das an der Serotonin-
Synthese beteiligt ist. Weniger TPH-Aktivitat bedeutet weniger Serotonin, das durch den Korper
zirkuliert. Bei Ratten mit Lungenhochdruck verbessert sich durch die Gabe von TPT-004 der
Gesundheitszustand. Die Forschenden konnten aullerdem nachweisen, dass dieses Molekul bei
Mausen die Blut-Hirn-Schranke nicht uberwinden kann. Das ist wichtig, weil in den Neuronen
ebenfalls Serotonin gebildet wird - ein Prozess, der nicht blockiert werden darf, weil der Botenstoff
im Gehirn gebraucht wird.

Ohne Venture-Kapital geht’s nicht weiter

In die Entwicklung des TPH-Hemmers sind bislang viele Fordergelder geflossen - uber das
Forderprogramm Pre-GoBio des Max Delbriick Center, diverse Fordertopfe des Bundesministeriums
fir Bildung und Forschung (BMBF) und zuletzt Uiber den ,Spin-off-Support” des Max Delbriick
Center (SPOT). ,Insgesamt sind so etwa 4,5 Millionen Euro zusammengekommen®, sagt Michael
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Bader. ,Doch fur das, was jetzt ansteht, reichen offentliche Drittmittel nicht aus. Dafiir brauchen wir
Venture-Kapital. Deshalb haben wir die Trypto Therapeutics GmbH gegrundet.”

Zunachst wollen die Wissenschaftler*innen eine Methode entwickeln, mit der ihr Wirkstoff in
ausreichender Menge so rein hergestellt werden kann, dass er uberhaupt in einer klinischen Studie
am Menschen eingesetzt werden darf. Auch eine Toxizitatsstudie steht noch an. Dabei mussen die
Forschenden Risiken und mogliche Nebenwirkungen der Substanz uberprufen.

Erst danach ist eine klinische Phase-I-Studie an einer kleinen Gruppe von gesunden Freiwilligen
moglich. ,Wenn wir die Phase-I-Studie erfolgreich abschlieSen, werden wir sehen, ob wir eine
Phase-II-Studie anschliefSen oder das Ganze verkaufen”, sagt Michael Bader. Die Forschenden
wollen ihre Arznei zunachst fur den Einsatz bei Patient*innen mit Lungenhochdruck testen.
Funktioniert das, wollen sie uberpriifen, ob TPT-004 auch bei anderen Krankheitsbildern hilft, denen
eine erhohte Serotoninproduktion zugrunde liegt. In ihrer Entwicklungs-Pipeline stecken aulSerdem
noch andere Inhibitoren fur weitere Enzyme.

Gemeinsame Pressemitteilung des Max Delbruck Center und Leibniz-Forschungsinstitut fur
Molekulare Pharmakologie

Max Delbriick Center

Das Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (Max Delbriick
Center) gehort zu den international fiihrenden biomedizinischen Forschungszentren.
Nobelpreistrager Max Delbriick, geboren in Berlin, war ein Begriinder der Molekularbiologie. An
den Standorten in Berlin-Buch und Mitte analysieren Forscher*innen aus rund 70 Landern das
System Mensch - die Grundlagen des Lebens von seinen kleinsten Bausteinen bis zu
organubergreifenden Mechanismen. Wenn man versteht, was das dynamische Gleichgewicht in der
Zelle, einem Organ oder im ganzen Korper steuert oder stort, kann man Krankheiten vorbeugen, sie
fruh diagnostizieren und mit passgenauen Therapien stoppen. Die Erkenntnisse der
Grundlagenforschung sollen rasch Patient*innen zugutekommen. Das Max Delbruck Center fordert
daher Ausgrundungen und kooperiert in Netzwerken. Besonders eng sind die Partnerschaften mit
der Charité - Universitdtsmedizin Berlin im gemeinsamen Experimental and Clinical Research
Center (ECRC) und dem Berlin Institute of Health (BIH) in der Charité sowie dem Deutschen
Zentrum fur Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK). Am Max Delbrick Center arbeiten 1800 Menschen.
Finanziert wird das 1992 gegrindete Max Delbriick Center zu 90 Prozent vom Bund und zu 10
Prozent vom Land Berlin.

Leibniz-Forschungsinstitut fur Molekulare Pharmakologie (FMP)

Was halt uns gesund, was macht uns krank? Wie gelangt ein Medikament an den richtigen
Wirkungsort im Korper und erspart den Patient:innen damit Nebenwirkungen? Und wie kann man
umgekehrt Viren und Bakterien daran hindern, in die Zellen zu gelangen? Um diese Fragen zu
beantworten, untersuchen Forschende am Leibniz-Forschungsinstitut fur Molekulare Pharmakologie
(FMP) biochemische Ablaufe im Korper und studieren molekulare Ursachen von Krankheiten. Auf
der Basis dieser Erkenntnisse konnen die Wissenschaftler:innen auch gezielt nach Wirkstoffen
suchen und entwickeln damit die Grundlage fur die Medizin von morgen. Interdisziplinare Teams
aus den Bereichen Biochemie, Chemie, Physik und Medizin arbeiten auf dem Campus Berlin-Buch in
einem einzigartigen Arbeitsumfeld zusammen. Das FMP gehort zum Forschungsverbund Berlin e.V.
(FVB), einem Zusammenschluss von sieben natur-, lebens- und umweltwissenschaftlichen Instituten
in Berlin. Die Einrichtungen sind Mitglieder der Leibniz-Gemeinschaft.

Weitere Informationen:
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https://www.mdc-berlin.de/de/news/press/neuer-wirkstoff-requliert-serotoninprodu... Zur
Pressemitteilung

https://www.tryptotherapeutics.com/ Website der Trypto Therapeutics GmbH
https://www.mdc-berlin.de/de/bader AG Bader
https://leibniz-fmp.de/de/research/research-areas/chemical-biology/edgar-specker FMP Core Facility

Compound Management
https://www.mdc-berlin.de/de/news/news/spot-vom-anschub-bis-zum-start SPOT: Vom Anschub bis
zum Start-up
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