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Wie sich wichtige Proteasen ausbremsen lassen

Proteasen sind Enzyme, die die Spaltung von Peptidbindungen katalysieren. Serin- und
Cysteinproteasen spielen eine zentrale Rolle in vielen Stoffwechselprozessen. Durch Hemmung von
Serinproteasen kann zum Beispiel auf die Blutgerinnung Einfluss genommen oder der
Blutzuckerspiegel gesenkt werden. Unter den Cysteinproteasen sind besonders virale Enzyme als
Zielstrukturen fiir Arzneistoffe bekannt. Prof. Dr. Michael Gutschow vom Pharmazeutischen Institut
der Universitat Bonn hat mit weiteren Forschenden einen Weg gefunden, wie sich solche Enzyme
hemmen lassen. Die Ergebnisse sind nun im Journal ,Angewandte Chemie” veroffentlicht.

UM WAS GEHT ES?

In der Studie zeigt das Forschungsteam einen Vorgang, der zu einer starken Inaktivierung dieses
Enzyms fithrt. Wenn das Peptid-Substrat von der Protease gebunden wird, sorgen
Wechselwirkungen der Aminosaureseitenketten des Substrates mit Bindetaschen des Enzyms fur die
richtige Platzierung der zu spaltenden Bindung in Schlagdistanz zur katalytischen Maschinerie der
Protease, die sehr spezifisch arbeitet. Serin- und Cysteinproteasen bilden im Zuge der
Peptidbindungsspaltung eine kovalente chemische Bindung mit dem Carbonylkohlenstoff der
gespaltenen Bindung aus. Dann ist der ,rechte” Teil des Substrates bereits als das erste Produkt
freigesetzt. Der ,linke” Teil verbleibt fur kurze Zeit am Enzym, bevor die chemische Bindung mit
Wasser aufgebrochen und das zweite Produkt freigesetzt wird.

WAS WAR DER AUSGANGSPUNKT FUR DIE STUDIE?

Wir haben uns iiberlegt, dass ein artifizielles Peptid, das nach der Spaltung die ,rechten”
Bindetaschen besetzt, langer im aktiven Zentrum der Protease verbleibt und zur Protease-Hemmung
fihrt.

WELCHEN ANSATZ HABEN DIE FORSCHENDEN GEWAHLT?

Die Verbindungen, die wir entworfen haben, ahneln Peptiden; es sind sogenannte Peptidomimetika.
Zuerst haben wir eine geeignete chemische Gruppe an der Peptidstruktur angebracht, die fiir die
Umlenkung der Spaltung sorgt. In einem iterativen Prozess haben wir verschiedene Teilstrukturen
unserer Verbindungen modifiziert und gepruft, welche chemische Veranderung zur Verbesserung
der Enzymhemmung fihrt. So konnten wir sehr wirksame Inhibitormolekile gewinnen. Insgesamt
haben wir 91 Endprodukte in mehrstufigen Reaktionen synthetisiert und einer detaillierten
biochemischen Prufung zugefuhrt. Die letztliche Absicherung des Mechanismus erfolgte mittels
Rontgenkristallstrukturanalysen von Enzym-Inhibitor-Komplexen.

WARUM HABEN SIE DAS ANHAND VON CATHEPSIN B DURCHGEFUHRT?

Wir haben Cathepsin B des Menschen aus drei Grunden fiir unsere Studie ausgewahlt. Erstens
handelt es sich um eine Cysteinprotease, die also die Hydrolyse der Peptidbindung im Zuge des oben
genannten kovalenten Mechanismus katalysiert. Zweitens kann Cathepsin B eine spezielle
Konformation einnehmen, in der zwei protonierte Histidinreste eine effiziente polare Interaktion mit
einer passgenau platzierten deprotonierten Carboxylgruppe unserer Inhibitoren eingehen. Wenn wir
diese Carboxylgruppe veresterten, blieb die inhibitorische Aktivitat aus. Nahverwandte menschliche
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Cysteinproteasen, die nicht uber die beiden Histidinreste verfiigen, wurden durch unsere
Verbindungen nicht beeinflusst. Drittens ist Cathepsin B an einigen pathophysiologischen Prozessen
beteiligt, vor allem als wichtiger Akteur bei der Tumorprogression.

WELCHE THERAPEUTISCHE BEDEUTUNG HAT DIESER VORGANG?

Cathepsin B gehort zu denjenigen lysosomalen Proteasen, die in Tumorzellen hochreguliert sind. Sie
werden auf die Zelloberflache verlagert oder in das extrazellulare Milieu sezerniert, wo sie die
Tumorinvasion durch mehrere Mechanismen fordern konnen. Zum Beispiel konnen sie Komponenten
der extrazellularen Matrix und der Basalmembran spalten und so die Migration von Tumorzellen
ermoglichen. Deshalb ist die Hemmung von Cathepsin B ein therapeutischer Ansatzpunkt.

WELCHE SONSTIGEN ANWENDUNGSMOGLICHKEITEN GIBT ES?

Unser Konzept ist nicht auf Cathepsin B beschrankt. Unter Verwendung unserer chemischen
Modifizierung und mit Hilfe geeigneter Strukturkomponenten fur Wechselwirkungen mit den
~rechten” Bindetaschen anderer Proteasen sollten auch diese im Zuge der umgelenkten
Peptidspaltung inaktiviert werden konnen. Aus biochemischer Hinsicht besonders interessant ist die
Rolle der Seitenkette des namensgebenden Cysteins von Cathepsin B. Wahrend der Cystein-
Schwefel in der regularen katalytischen Reaktion als Nucleophil agiert, operiert er bei der Reaktion
mit unseren Hemmstoffen als Base.

WIE GEHT ES WEITER?

Die nachsten Schritte sollten Zellkulturmodelle einschliefSen, um die biologische Aktivitat unserer
potentesten Inhibitoren weiter zu charakterisieren.
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