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Medikamenten-Entwicklung: Peptide aus der Natur als molekulare
Botenstoffe fiir die Zellkommunikation

(Wien, 17-12-2019) Eine wissenschaftliche Arbeitsgruppe am Institut fiir Pharmakologie der
Medizinischen Universitat Wien konnte in Kooperation mit der Universitat Wien und
Forscherinnen aus Australien in einer aktuellen Studie zeigen, dass ein aus einer Milbe
gewonnenes Peptidhormon am menschlichen Vasopressin-2-Rezeptor (V2R) einen bestimmten
sekundéaren Botenstoff aktiviert. Das ist umso erstaunlicher, weil liblicherweise von
Medikamenten bzw. Wirkstoffen an Rezeptoren wie diesem - aus der Gruppe der G Protein-
gekoppelten Rezeptoren - mehrere, verschiedene molekulare Signalwege in den Zellen aktiviert
werden kénnen. Das fiihrt zu erwiinschten, aber auch unerwiinschten Wirkungen. Diese Peptide
kénnen nun als chemische Werkzeuge genutzt werden, um die Mechanismen der
Signalweiterleitung in Zellen besser zu verstehen und somit in Zukunft einen gezielteren Einsatz

von Medikamenten zu erméglichen - mit reduzierten Nebenwirkungen.

,Das Ergebnis unserer Studie zeigt, dass sich aus Arthropoden (Anm.: GliederfiiRer) isolierte
Peptide sehr gut eignen, um bei dieser Klasse von menschlichen Rezeptoren gezielte,
molekulare Werkzeuge oder Wirkstoffe herzustellen®, sagt Studienleiter Christian Gruber vom
Institut fir Pharmakologie der MedUni Wien. Rund 30 Prozent aller Medikamente wirken an
den genannten G Protein-gekoppelten Rezeptoren, allerdings werden oftmals gleichzeitig,
und nicht selektiv, verschiedene molekulare Signalwege in den Zellen aktiviert, was in
seltenen Fallen zu fatalen Nebenwirkungen fithren kann. Gruber: ,Zu erwdhnen ware hier als
Beispiel eine Hemmung der Atmung bei Opiateinnahme zur Schmerzstillung, Stichwort
Opiatkrise in den USA.”

Jetzt scheinen die Wiener Grundlagenforscherlnnen (insbesondere durch den Beitrag der
beiden Doktoratsstudenten Edin Muratspahi¢ und Leopold Diirrauer) aber eine Moglichkeit
erschlossen zu haben, um die Wirkstoffe gezielter einzusetzen und die nicht selektive
Aktivierung der Signalwege zu stoppen, namlich mit aus der Natur gewonnenen
Peptidhormonen - in diesem Fall eines der Milbe, das gezielt an einem Signalweg des
menschlichen Vasopressin-2-Rezeptors (V2R) wirkt.

Vasopressin-ahnliche Wirkstoffe fiir den V2R werden in der Klinik zum Beispiel bei ,Diabetes
insipidus” eingesetzt. Dabei wird eine groRe Menge verdiinnten Urins durch die Nieren
ausgeschieden, weil entweder das Hormon Vasopressin nicht mehr produziert wird, oder der
Vasopressin Rezeptor in den Nierentubuli nicht mehr funktionstiichtig ist, und somit das
gefilterte Wasser nicht wieder dem Korper zurlickgefiihrt werden kann. Weitere
Einsatzbereiche sind z.B. Bettndssen, oder besondere Formen der Himophilie
(Bluterkrankheit). Gruber: ,Mit Hilfe von synthetisch-optimierten Peptidhormonen kénnte man
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kiunftig moglicherweise ganz gezielt Erkrankungen therapieren und unerwiinschte

G

Nebenwirkungen ,ausschalten’.

Die Evolution & die Baupldne der Natur nutzen

,und das mit Hilfe von natirlich vorkommenden Peptiden aus Tiergiften, Insektenhormonen,
Pilzen oder Pflanzen, die auf der Evolution beruhend, also teilweise tiber Millionen von Jahren
gemacht wurden, um an dhnlichen Rezeptoren als Abwehr- oder Botenstoff zu wirken. Das
heilt, wir ersparen uns viele Syntheseschritte, die liblicherweise bei der chemisch-
kombinatorischen Wirkstoffentwicklung benétigt werden. Wir nutzen direkt die Baupldane der
Natur, welche die Wirkstoffkandidaten fiir uns vorselektiert hat, um optimierte Wirkstoffe zu
entwickeln®, betont Gruber.

Multiple Sklerose: Pflanzenpeptid als vielversprechendes Medikament

Genau darauf beruhen auch die vielversprechenden Forschungen dieser Arbeitsgruppe beim
Kampf gegen Multiple Sklerose (MS): Vor einigen Jahren konnte im Tierversuch gezeigt
werden, dass es nach der Behandlung mit einem speziellen, synthetisch nachgebauten
Pflanzenpeptid (Zyklotid) zu keiner weiteren Entwicklung ublicher klinischer Anzeichen einer
MS kommt. Diese Entdeckung ldasst darauf hoffen, die Erkrankung bereits in einer sehr frithen
Phase stoppen oder ihre Entwicklung zumindest verlangsamen zu kénnen.

In der Zwischenzeit wurde von der schwedischen Firma Cyxone mit dem Wirkstoffkandidaten
T20K eine erfolgreiche Phase-1-Studie durchgefiihrt. Zur moglichen Zulassung eines
Medikaments und Verfiigbarkeit fiir Patientinnen werden allerdings noch weitere klinische
Versuchsphasen notwendig sein, welche derzeit in Planung sind.

VIDEO

Wie Christian Gruber und seine Arbeitsgruppe Peptide gewinnen, analysieren und beforschen,
kdnnen Sie im Kurzvideo sehen. Die Nutzung des Filmbeitrags ist kostenlos bei Nennung des
Copyrights ,MedUni Wien®. Link zum Video: www.meduniwien.ac.at/peptidforschung

Service: Scientific Reports

“I8-arachnotocin - an arthropod-derived G protein-biased ligand of the human vasopressin V2
receptor.” L. Duerrauer, E. Muratspahi¢, J. Gattringer, P. Keov, H.C. Mendel, K.D.G. Pfleger, M.
Muttenthaler, C.W. Gruber. DOI: 10.1038/s41598-019-55675-w
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Service: Trends in Pharmacological Sciences
“Nature-Derived Peptides: A Growing Niche for GPCR Ligand Discovery.” E. Muratspahi¢, M.
Freissmuth, C.W. Gruber. DOI: 10.1016/j.tips.2019.03.004
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterinnen, 26
Universitatskliniken und drei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich.
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