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Frische Molekiile

Ein Team von Chemikern der Universitat Bern hat eine Datenbank mit rund
960 Millionen Molekiilen geschaffen. Das Ziel ist es, neue Wirkstoffe zu finden, die
eines Tages im Arzneimittelbuch einen Platz bekommen.

VON ELISABETH GORDON

eue Medikamente im Kampf gegen noch

unheilbare Krankheiten oder zur Verbesserung

bestehender Behandlungen zu entdecken, ist
das Ziel der pharmazeutischen Industrie — und auch
von Jean-Louis Reymond vom Departement fiir
Chemie und Biochemie der Universitdt Bern. Seine
Arbeit beginnt allerdings ganz am Anfang des langen
Weges hin zu neuen Medikamenten.

Auf der Suche nach neuen Wirkstoffen ging man
lange von natiirlichen Mitteln mit bekannter Wirkung
aus: Man analysierte die Mittel, um den verantwort-
lichen Wirkstoff zu bestimmen, und versuchte, diesen
im Labor zu synthetisieren. Jean-Louis Reymond und
sein Team beschreiten den umgekehrten Weg. Sie
beginnen bei den Molekiilen, den «chemischen
Bausteinen», auf denen Medikamente beruhen, und
versuchen, darunter jene zu finden, die eine interes-
sante pharmakologische Wirkung aufweisen konnten.

«Wir wollten eine abschliessende Liste aller mog-
lichen Molekiile erstellen», erkldrt der Chemieprofes-
sor. Mit sehr leistungsfidhigen Computern machten sich
die Forschenden daran, wie mit Lego-Bausteinen alle
denkbaren Gertiste organischer Molekiile aus den
wichtigsten Atomen (Kohlenstoff, Stickstoff, Sauerstoff
und Fluor)
Einschrinkung waren die Gesetze der Chemie und der
Pharmakologie. Vor zwei Jahren hatten sie eine Daten-
bank mit mehr als 26 Millionen kleinen Molekiilen mit
hochstens 11 Atomen erstellt. Dann wandten sie sich
den Molekiilen mit bis zu 13 Atomen zu und erhielten
rund 960 Millionen! «Das ist die obere Grenze, die
sich mit den heutigen Rechnerleistungen erreichen
l4sst», hélt Jean-Louis Reymond fest. So oder so ist
das Ergebnis beeindruckend. Und die Datenbank, die
akademischen Laboratorien nun bereits zur Verfiigung
steht, hat auch das Interesse von pharmazeutischen
Unternehmen geweckt.

virtuell zusammenzubauen. Einzige

Virtuelles Sieben

Die Berner Forschenden bleiben jedoch nicht auf
halbem Weg stehen. Sie haben damit begonnen, ihre
Sammlung zu erkunden und jene Molekiile virtuell
«herauszusieben», die von pharmakologischem
Interesse sind. Konkret geht es darum, mit Hilfe von

Computerprogrammen die chemischen Strukturen

Severin Nowacki

der Datenbank mit den Molekiilen des Lebens, den
Proteinen, zusammenzubringen und zu priifen, ob
sie aneinander binden und interagieren konnen.
«Von allen Molekiilen unserer Datenbank sind 20
bis 30 Prozent potenziell interessant», betont Prof.
Reymond. Diese sollen im Labor hergestellt werden.

Wozu kénnten sie dienen? In erster Linie fiir die
Behandlung von Beschwerden des Nervensystems, die
im Allgemeinen eher auf kleinen Molekiilen beruht.
Um auf Neurotransmitter wirkende Verbindungen wie
Glutamat oder Acetylcholin aufzuspiiren, die eine
wichtige Rolle bei neurologischen Erkrankungen
spielen, arbeiten die Chemiker eng mit Medizinern
in Bern und Genf zusammen. Es gibt zum Beispiel
bereits therapeutisch eingesetzte Wirkstoffe, die den
Acetylcholinrezeptor blockieren. «Davon liessen wir
uns inspirieren: Wir suchten in unserer Datenbank
nach analogen Verbindungen, die sich viel einfacher
synthetisieren lassen — und haben bereits 700000
Kandidaten gefunden», erkldrt der Forscher.

Der Weg von den virtuellen Verbindungen bis zu

den zugelassenen Medikamenten ist noch lang und
steinig. Mit ihrer sehr grundlegenden Arbeit wollten
die Forschenden aber vor allem einen vollig neuen
Weg fiir die Suche nach innovativen Stoffen auf-
zeigen. «Und unser Ansatz funktioniert», freut sich
der Wissenschaftler. E

Neuschdpfung im Modell:
Eines der Molekiile, die
Jean-Louis Reymond (im
Spiegelbild) am Computer
kreiert hat.
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