Universitatsgeschichte

150 Jahre Pharmazie in Marburg

Von der traditionellen Arzneistoffsynthese zu den modernen Biowissenschaften

In diesem Jahr feiert die Pharmazie
in Marburg ihr 150-jdhriges Beste-
hen. 1851 wurde an der Philipps-
Universitit aus der Chemie heraus
das erste selbstindige Institut

fiir Pharmazeutische Chemie in
Deutschland gegriindet. In den fol-
genden eineinhalb Jahrhunderten
erlebte das Fach in Marburg, wie
tiberall auf der Welt, betrichtliche
Veridnderungen.

Wissenschaft vom Arzneimittel

Als Wissenschaft stellt die Pharma-
zie das Arzneimittel in den Mittel-
punkt ihrer Forschung. So werden
Suche, Entwicklung, Herstellung,
Prufung, Darreichung, Wirkung,
Transport, Metabolismus, Distribu-
tion und Geschichte von Substanzen
untersucht, die eine biochemische
oder pharmakologische Wirkung
auslosen, in aller Regel als thera-
peutischen Effekt am Menschen.
Dazu bedient sich die Pharmazie
einer breiten Palette naturwissen-
schaftlicher Disziplinen von der
Physik, Chemie, Biologie bis hin zur
Medizin sowie ausgewihlter geistes-
wissenschaftlicher Methoden.

Die Wurzeln der Pharmazie rei-
chen zuriick bis in die Anfinge der
Menschheitsgeschichte. Schon fiir
die ersten Hochkulturen ist der Ein-
satz pflanzlicher, mineralischer und
tierischer Drogen zu Heilzwecken
belegt. Bis zum Anfang des 19.
Jahrhunderts beschrinkte sich die
Arzneimitteltherapie indessen auf
Naturstotfe und anorganische Che-
mikalien. Dies dnderte sich grundle-
gend mit dem Aufkommen der or-
ganischen Chemie. Ausgehend von
den vornehmlich aus Pflanzen iso-
lierten Alkaloiden und anderen
Pflanzeninhaltsstoffen begann man
nun Arzneistoffe gezielt herzustel-
len. Obwohl die chemische Synthese
von Wirkstoffen auf der Grundlage
rationaler Konzepte erfolgte, erwies
sich hiufig der Zufall als belebendes
Element in der Arzneimittelfor-
schung. Die Arzneimittelgeschichte
ist bis heute geprigt vom gliickli-
chen Zufall!

In der zweiten Hilfte des 20.
Jahrhunderts begann eine systemati-
sche Suche nach neuen Wirkstoffen.
Zunehmend gelang es Forschern, die
Zusammenhéinge zwischen chemi-
scher Struktur und biologischer Wir-
kung sowie die Eingriffe von Arznei-
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stoffen in biologische Funktionsab-
ldufe im Korper zu erkliren. Neben
pflanzlichen Natur- und syntheti-
schen Farbstoffen wurden zuneh-
mend auch korpereigene Substanzen
wie Neurotransmitter oder Hormone
chemisch variiert. Heute stehen vor
allem die molekularen Wirkmecha-
nismen und die genetischen Ursa-
chen, die eine Krankheit bestimmen,
im Vordergrund. In den letzten Jah-
ren erlebte die pharmazeutische For-
schung einen Paradigmenwechsel
von der mehr oder weniger gezielten
Synthese und Priifung am Tier hin
zur genombasierten Forschung unter
Einsatz neuer Konzepte in der Che-
mie, Biologie, Pharmakologie und
Biopharmazie. Einerseits sind es rati-
onale Ansitze, die ein Verstehen der
Vorgénge auf molekularer Ebene
zum Ziel haben, andererseits kommt
die Arbeit mit ,,groBen Zahlen* hin-
zu, die iber ein Erfassen der mole-
kularen Vielfalt sowohl der Wirkstof-
fe wie ihrer Wirkorte neue Wirkprin-
zipien aufzudecken versucht.
Werden die neuen Technologien
dazu beitragen, das Arzneimittel
nach MaB zu finden? Die Wirkun-
gen eines Arzneistoffs auf das biolo-
gische System sowie die Wirkungen
des Systems auf den Arzneistoff
sind duBerst vielfaltig und von kom-
plexer Natur. Viele Vorginge blieben
bis heute ungeklirt, bzw. man be-
ginnt erst zu erahnen, nach wel-
chen Prinzipien sie ablaufen. Wir
erleben derzeit das sich stiirmisch
entwickelnde Zeitalter der Biowis-
senschaften. Die Pharmazie als eine
zentrale Wissenschaft, die die Er-

kenntnisse und Methoden der bio-
wissenschaftlichen Disziplinen auf
ihren Arbeitsgegenstand, das Arz-
neimittel, anwendet, profitiert so-
mit mafBgeblich von deren Fort-
schritten. Wohl gerade wegen dieser
stiirmischen Entwicklungen hat die
pharmazeutische Forschung in den
letzten Jahren so viele Wandlungen
erfahren und wird noch weitere in
der Zukunft erleben.

Anfange der Marburger Pharmazie

An der Philipps-Universitit besitzt
die Pharmazie besondere Traditio-
nen. Hier berief Landgraf Moritz
von Hessen-Kassel bereits 1609 Jo-
hannes Hartmann (1568 — 1631) auf
den Lehrstuhl fir Chymiatrie. Mar-
burg war damit die erste Universi-
tit, an der dieses Fach, das die Che-
mie in den Dienst der Medizin stell-
te und damit im eigentlichen Sinne
eine pharmazeutisch orientierte
Chemie war, institutionalisiert wur-
de. Wie ein Labortagebuch zeigt,
unterwies Hartmann seine Studen-
ten schon 1615 in der Zubereitung
opiumhaltiger Priparate wie z. B.
Laudanum opiatum. 1685 entstand
im Barfiiler-Kloster ,Am Plan* ein
Laboratorium chymicum, in dem
gemiB der Anweisung des Landgra-
fen auch die Marburger Apotheker
ihre chemischen Priparationen —
vornehmlich anorganische Arznei-
mittel — anfertigten. 1785 wirkte
mit Conrad Moench (1744 — 1805)
ein Apotheker als Ordinarius fur Bo-
tanik, der der Ausbildung von Phar-
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mazeuten besondere Aufmerksam-
keit schenkte. 1792 errichtete
Moench an der Ketzerbach ein La-
boratorium, das als Ausbildungs-
und Forschungsstiitte fir Chemie
und Pharmazie diente. Auch in der
Folgezeit wurde, wie anderenorts,
die Pharmazie von den Professoren
der Chemie mitvertreten. Der 1839
nach Marburg berufene Chemiker
Robert Wilhelm Bunsen (1811 -
1899) setzte sich fiir die Verselb-
stindigung der Pharmazie an der
Marburger Alma mater ein.

Emanzipation der Pharmazie

1851 wurde geméafi dem Vorschlag
Bunsens Constantin Zwenger (1814
- 1884) zum ordentlichen Professor
ernannt und zugleich ein Pharma-
zeutisch-Chemisches Institut mit ei-
nem Etat von 300 Talern eingerich-
tet. Obwohl es in den folgenden Jah-
ren immer wieder Bestrebungen
gab, das Pharmazeutisch-Chemische
mit dem Chemischen Institut
wieder zu vereinigen, ermoglichte
die im Vergleich zu anderen Univer-
sititen uiberaus frihzeitige Emanzi-
pation der Pharmazie gegeniiber der
Chemie die Entwicklung Marburgs
zu einem Zentrum der pharmazeuti-
schen Lehre und Forschung. Unter
Zwengers Nachfolger, dem Apothe-
ker Ernst Albert Schmidt (1845 -
1921), der 1885 auf das Ordinariat
fiir pharmazeutische Chemie beru-
fen worden war, erlebte die Marbur-
ger Pharmazie ihren ersten grofien
Hohepunkt.



Constantin Zwenger (1814 — 1884)

Die wissenschaftlichen Schulen

Schmidt gelang es, in Marburg eine
wissenschaftliche Schule zu begrin-
den, die eine Ausstrahlung weit
uiber Marburg hinaus besaf3 und der
Pharmazie bemerkenswerte Impulse
gab. Als Leiter seiner Schule war
Schmidt Generator aller Themen,
die er gemeinsam mit seinen Schii-
lern bearbeitete. Auch sein umfang-
reiches Lehrangebot widerspiegelt
sein tiefes, vielseitiges, enzyklopéadi-
sches Wissen. Seine wissenschaftli-
chen Arbeiten waren der Phytoche-
mie, speziell der Alkaloidchemie,
gewidmet. Schmidt und seine Schii-
ler fanden die Summenformeln des
Chelidonins. 1888 gelang Schmidt
die Isolierung des Scopolamins und
1917 gemeinsam mit August Eber-
hard (1887 - 1960) die Synthese des
Ephedrins, eines Arzneistoffes, der
noch heute als Husten- und Asth-
mamittel eingesetzt wird. Aus der
Schmidt-Schule ging eine Reihe
spaterer Hochschullehrer hervor,
die die methodischen Erfahrungen
von Marburg nach Basel, Breslau,
GieBen, Gottingen, Greifswald, Jena
und Konigsberg trugen. Viele Dok-
toranden waren Ausldnder, die
Schmidts Forschungsstil auch in
Holland, Schweden, Finnland, Russ-
land, England, Chile und in den
USA einfiihrten. 14 Schmidt-Schii-
ler wurden auf zum Teil bedeutende
Lehrstiihle berufen. Ernst Schmidt
galt schon zu Lebzeiten als ,,Vater
der pharmazeutischen Chemie®.
Sein Nachfolger, Johannes Ga-
damer (1867 - 1928), darf wohl als
der bedeutendste Schmidt-Schiiler
bezeichnet werden, der nicht nur
das Werk seines Lehrers fortfiihrte,
sondern dem es zugleich gelang,
die Schule seines Lehrers fortzuset-
zen. Gadamer hatte 1897 mit Un-
tersuchungen von Senfslglycosiden
begonnen. Im Rahmen der Alkalo-
idchemie beschiftigte er sich
zunidchst mit Corydalisalkaloiden;
1923 konnte er die Struktur des
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Corydalins aufkldren und zwei Jah-
re spiter durch die Synthese verifi-
zieren. Weitere Alkaloide, mit de-
nen sich Gadamer befasste, waren
Chelidonium- sowie Solanaceenal-
kaloide. Als Weiterfithrung des For-
schungsprogramms der Schmidt-
Schule konnen Gadamers Vorschla-
ge fur Gehaltsbestimmungen von
Alkaloiden gerechnet werden, die
Eingang in das Deutsche Arznei-
buch fanden, an dessen Fertigstel-
lung er bedeutenden Anteil hatte.
Sein ,, Lehrbuch der chemischen
Toxikologie™ galt als ein Standard-
werk der analytischen Kunst.
1922/23 avancierte Gadamer zum
Rektor der Philippina. Er starb
1928 viel betrauert, und mit ihm
endete eine grofie Epoche der Phar-
mazie in Marburg, in der diese
Universitit das Zentrum der Phar-
mazeutischen Chemie in Deutsch-
land geworden war.

Johannes Gadamer (1867 — 1928)

Schiiler von Schmidt und Ga-
damer sorgten dafiir, dass der
Name Marburg weiterhin einen gu-
ten Klang bei Pharmazeuten be-
hielt. Schmidt und Gadamer prig-
ten ganz wesentlich die Entwick-
lung der Pharmazeutischen Chemie
in ihrer Zeit. Ausgehend von Arbei-
ten zur Isolierung von Pflanzenin-
haltsstoffen — vornehmlich Alkaloi-
den - suchten sie deren Summen-
formel und Struktur aufzukliren,
wozu neben chemisch-analytischen
Methoden auch die Synthese zur
Verifizierung herangezogen wurde.
Sie begrindeten damit die moder-
ne Pharmazeutische Chemie, die
sich als Wissenschaft von der Syn-
these und Analytik von Wirkstoffen
versteht. Unter Gadamer trat als
weiteres Arbeitsgebiet die Ausar-
beitung und Standardisierung von
analytischen Verfahren fiir Arznei-
biuicher hinzu.

Die menschliche Erbinformation ist auf 23 Chromosomen (unten links) in
Form der doppelstrangigen, helikalen DNA (oben links) abgelegt. Durch
Translation und Transkription wird die Sequenz der Nucleotidbasen (CGAT)
in Proteine Ubersetzt, die aus den 20 natlrlichen Aminosauren aufgebaut
sind (oben rechts). Die Funktion eines Proteins kann, z. B. als ein Therapie-
ansatz, durch einen niedermolekularen Inhibitor (schwarz) verandert wer-
den. Ein solcher Inhibitor kann, wenn er die richtigen Bindungseigenschaf-
ten besitzt und zusatzlich gut vertraglich und bioverfligbar ist, zu einem
Arzneistoff werden, der in oraler Form applizierbar ist (unten rechts).

Horst Bohme (1908 — 1996)

1946 konnte mit Horst Bohme
(1908 - 1996) einer der bedeutends-
ten Vertreter der Schule um Carl
Mannich (1877 — 1947) nach Mar-
burg berufen werden, der eine im-
posante Lehr- und Forschungsarbeit
entfaltete, die Marburg wiederum
zum Mekka der Pharmazeutischen
Chemie werden liefs und der
gleichfalls schulenbildend wirkte.
Gemeinsam mit seinen Schiilern
etablierte Bohme ein Forschungs-
programm, das die Entwicklung der
Pharmazeutischen Chemie in der
Bundesrepublik nachhaltig prigte.
Im Mittelpunkt der wissenschaftli-
chen Arbeiten standen synthetische
Untersuchungen auf dem Gebiet der
organischen Schwefel- und Stick-
stoffverbindungen. Durch Einwir-
kung von Chlor auf Aminale, vor al-
lem aber durch Spaltung von Ami-
nalen mit organischen Siurechlori-
den, in der Literatur als ,,Bohme-
Spaltung” bezeichnet, gelangte Boh-
me zu einer in der Arzneistoffsyn-
these breit anwendbaren Verbin-
dungsklasse, den Iminiumhalogeni-
den, fiir die in der Folgezeit weitere
Synthesemoglichkeiten entwickelt
wurden. Einen zweiten Forschungs-
schwerpunkt bildeten Untersuchun-
gen auf dem Naturstoffgebiet, spezi-
ell dtherische Ole, aber auch Alkalo-
ide. Einige der von Bohme gemein-
sam mit seinen Schiilern entwickel-
ten Methoden fanden Eingang in
das Deutsche bzw. Europiische Arz-
neibuch. Enge Kontakte ergaben
sich zur pharmazeutischen Indus-
trie, wie zahlreiche Patentanmel-
dungen sowie die Anstellung von
Bohme-Schiilern in Industrieunter-
nehmen belegen.

19 Bohme-Schiiler habilitierten
sich, 158, davon 146 in Marburg,
promovierten unter seiner Leitung.
Schiiler von ihm besetzten u. a.
Lehrstiihle in Berlin, Braunschweig,
Erlangen, Freiburg, Greifswald,
Hamburg, Heidelberg, Kiel, Mar-
burg, Miinchen, Miinster und Wiirz-
burg. Unter Bohme erlebte die
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-His-Gly-Tyr-Asp-
Pro-Ala-Arg-Thr-

Heute wird versucht, die Priméarsequenz eines Proteins in seine Raumstruk-
tur zu Ubersetzen, da die Raumstruktur Hinweise auf die Funktion eines
Proteins bereitstellt und als Grundlage fur eine rationale Wirkstoffsuche dient
(Abb. S. 49). Die Strukturvorhersage gelingt vor allem dann, wenn als Refe-
renz die Struktur homologer Proteine aus einer Kristallstrukturbestimmung

(Abb. rechts) bekannt ist.

Pharmazeutische Chemie eine ver-
stirkte Orientierung auf die Synthe-
se potentieller Wirkstoffe, die in den
folgenden Jahrzehnten das For-
schungsprofil in diesem Fach be-
stimmte. Auch am Marburger Insti-
tut konnte durch die Bohme-Schi-
ler Klaus Hartke und Gunther Seitz
die priparativ-organische Arznei-
stoffsynthese in den letzten Jahr-
zehnten zu einem vielbeachteten
Schwerpunkt ausgebaut werden.

Fachliche Differenzierung in
fiinf Institute

Bohme trug daneben ganz entschei-
dend zur Wissenschaftsdifferenzie-
rung der Pharmazie nach 1945 bei.
Seinem Einfluss ist es wohl beson-
ders zu danken, dass in Marburg frii-
her als an vielen anderen Universiti-
ten innerhalb der Pharmazie neben
der bereits bestehenden Pharmazeu-
tischen Biologie die Pharmazeuti-
sche Technologie, die Pharmakologie
fur Naturwissenschaftler und die Ge-
schichte der Pharmazie als eigen-
stindige Ficher etabliert werden
konnten. Die Tatsache, dass in Mar-
burg alle fimf pharmazeutischen Dis-
ziplinen durch Institute in einem ei-
genstindigen Fachbereich reprisen-
tiert werden, verleiht der Marburger
Pharmazie bis heute eine besondere
Anziehungskraft und bietet die ein-
malige Chance, pharmazeutische
Fragestellungen aus unterschiedli-
cher Sicht umfassend zu bearbeiten.
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In dhnlicher Weise wie Bohme
wirkte auch der Marburger Pharma-
ziehistoriker Rudolf Schmitz (1918
- 1992) pragend fur sein Fach. 1965
grindete er ein Institut fur Ge-
schichte der Pharmazie, das bis
heute das einzige seiner Art in
Deutschland blieb. Er richtete ein
Aufbaustudium fiir Doktoranden in
Geschichte der Pharmazie ein, das
ein hohes Niveau der an seinem In-
stitut angefertigten pharmaziehisto-
rischen Arbeiten ermaglichte und
dazu fiihrte, dass Deutschland ganz
wesentlich das internationale Ni-
veau in der Pharmaziehistoriogra-
phie bestimmte.

Unter der Leitung von Schmitz
entstanden 124 Dissertationen. Ins-
gesamt gingen acht Hochschulleh-
rer aus dem Schmitzschen Schiiler-
kreis hervor; gemessen am geringen
Grad der Institutionalisierung der
Geschichte der Pharmazie ist dies
eine betrichtliche Anzahl.

Die aktuellen Schwerpunkte

Die bundesweit einmalige Organisa-
tion der Marburger Pharmazie in ei-
nem eigenen Fachbereich mit fiinf
eigenstindigen Instituten bietet die
ideale Voraussetzung, einen gemein-
samen Schwerpunkt in den ver-
schiedenen pharmazeutischen Diszi-
plinen zu setzen. Die mittelfristige
Berufungspolitik soll sich konse-
quent an dieser Zielvorgabe ausrich-
ten.

Um die Raumstruktur eines Proteins kristallographisch aufzuklaren, muss
zunachst das Protein kristallisiert werden (a). AnschlieBend kdnnen mit
Rontgenstrahlen Beugungsbilder des Kristalls vermessen werden (b). Aus
den Beugungsdaten kann nach Lésen des Phasenproblems die Elektronen-
dichteverteilung in dem Kristall ermittelt werden (c). In die Elektronendichte
kann dann ein atomares Modell der Proteinstruktur eingepasst werden (d).

Am Institut fiir Pharmazeuti-
sche Chemie besteht derzeit ein
Schwerpunkt fur Wirkstofffor-
schung. Er fichert sich auf in die
biochemische, bioanalytische und
molekular- bzw. strukturbiologi-
sche Charakterisierung der Wirkor-
te von Arzneistoffen, die mikroana-
Iytische und computerchemische
Leitstruktursuche und die gezielte
Wirkstoffsynthese. Kristallographi-
sche und bioinformatische Metho-
den werden genutzt, die Wirkorte
potentieller Arzneistoffe strukturell
zu charakterisieren und diese Er-
gebnisse anschlieBend fiir eine Li-
gandensuche auf dem Computer zu
verwenden. Mikroanalytische Ver-
fahren werden zum Fischen poten-
tieller Leitstrukturen ftir neue Pro-
teintargets eingesetzt. Auf dem Ge-
biet der Proteinphosphatasen wird
nach neuen pharmakologisch-rele-
vanten Enzymen gesucht. Die
Wirkstoffsynthese versucht durch
Strukturvariation bekannter Natur-
stoffe zu neuen Leitstrukturen zu
gelangen bzw. ausgehend von den
Vorgaben einer Proteinbindetasche
neue Molekiile zu entwerfen.

Am Institut fiir Pharmakologie
und Toxikologie steht die Erfor-
schung der Mechanismen der Neu-
rodegeneration (Apoptose, Nekrose)
sowie der Neuroprotektion im Vor-
dergrund. Dabei werden die Erkran-
kungen Schlaganfall, Parkinson und
Alzheimer neben Mechanismen der
Induktion und Aufrechterhaltung
von Sucht untersucht.

Die Pharmazeutische Technolo-
gie und Biopharmazie entwickelt
neue Applikationssysteme fiir Wirk-
stoffe. Einerseits kommen Liposo-
men, andererseits abbaubare Poly-
mere als Trager hochmolekularer
Wirkstoffe (Peptide, Proteine, Nucle-
insduren) zum Einsatz. Ein gezieltes
Targeting von Arzneistoffen zu be-
stimmten Zielgeweben soll tiber kol-
loidale Triagermolekiile mit modifi-
zierten Oberflichenstrukturen er-
reicht werden.

Am Institut fiir Pharmazeutische
Biologie liegt der Forschungsschwer-
punkt auf der Biochemie und Mole-
kularbiologie pflanzlicher Naturstoff-
biosynthesewege. Untersucht werden
die biotechnologische Produktion in-
teressanter pflanzlicher Naturstoffe
und die Ligand-Rezeptor-Wechsel-
wirkungen auf molekularer Ebene.

Die Forschung am Institut fiir
Geschichte der Pharmazie ist ge-
pragt durch ein weites Spektrum
von Themen, die sich vom Mittelal-
ter bis zur Zeitgeschichte erstrecken
und insbhesondere Arbeiten zur Arz-
neimittel-, Institutions- und Kultur-
geschichte der Pharmazie umfassen.

Vom Genom zum Arzneimittel —
eine Chance fiir die Pharmazie

Bereits in den letzten Jahren gelang
es, eine Verlagerung der Schwer-
punkte einzuleiten — weg von der
priiparativ-organischen Arzneistoff-
synthese, der Arzneistoffgewinnung
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Tausende von Molekulen kénnen auf
dem Computer auf ihre Passform fiir
eine vorgegebene Proteinbindetasche
ausselektiert werden (oben). Der
Computer versucht dann, den Ligan-
den mit der besten Passform und
gunstigsten Wechselwirkung heraus-
zufiltern (unten). Ein solcher Vor-
schlag kann als Leitstruktur flr eine
Arzneistoffentwicklung dienen.

aus Pflanzen und der klassischen
Analytik hin zu modernen biowis-
senschaftlichen Themen und Tech-
niken aus Biochemie, Molekularbio-
logie, Strukturbiologie, Gentherapie
und Bioinformatik. Die Pharmazie
profitiert massiv von den neuen Er-
kenntnissen der Biowissenschaften,
die mehrere Paradigmenwechsel in
der Arzneimittelforschung ausgelost
haben. Jungste Entwicklungen in
der Gentechnik und die Erkenntnis-
se aus den zahlreichen Genomse-
quenzierprojekten erfordern eine

weitere Neuorientierung und das
verstirkte Aufgreifen der neuentwi-
ckelten Techniken aus den Nach-
bardisziplinen. Der Weg vom Ge-
nom zum Arzneimittel wird in Zu-
kunft im Mittelpunkt der For-
schungsaktivitdten der Marburger
Pharmazie stehen.

Inzwischen konnte die auf 23
Chromosomen abgelegte menschli-
che Erbinformation sequenziert wer-
den. Sie besteht aus 3,2 Milliarden
Basenpaaren, die fir ca. 31 000 Pro-
tein kodierende Gene stehen. Leider
lasst die reine Sequenzinformation
noch keine Aussagen tiber die Funk-
tion und das Zusammenspiel der
verschiedenen Gene bzw. Genpro-
dukte zu. Das Genom gibt einen sta-
tischen Uberblick iiber das funktio-
nelle Potential eines Organismus,
nicht aber tiber das vielfiltige dyna-
mische Geschehen, das in jedem le-
benden Organismus stattfindet.

Bei der Umsetzung des geneti-
schen Codes in Proteine, den eigent-
lichen Trégern der Funktion, gibt es
Regelmechanismen, die die Mengen-
verhiltnisse und das zeitliche Auftre-
ten der einzelnen Proteine zuein-
ander genau einstellen. Zusitzlich
wird durch posttranslationale Modi-
fikationen und regulierten Me-
tabolismus eine Feinabstimmung
von Aktivitdt und Funktion erreicht.
Daher konnen kleinste Storungen
dieser feinjustierten Proteinzusam-
mensetzung zu erheblichen biologi-
schen Konsequenzen fiihren,
beispielsweise zu pathologischen Zu-
stinden eines Organismus. Uber die
Analyse der Proteinzusammenset-
zung (Proteom) der Zellen zu be-
stimmten Zeitpunkten lassen sich
neue Stoffwechselwege und Regulati-
onsnetzwerke aufkliren und neue
Zielproteine zur Entwicklung von
Medikamenten fiir die Therapie ent-
decken.

Es fallen ungeheure Datenmen-
gen auf der Ebene des Genoms sowie
des Proteoms an, die sich nur mit
leistungsfihigen Computern und
immer stirker ausgefeilten Algorith-
men der Bioinformatik prozessieren
lassen. Schon heute werden auf dem
Computer ganze Genome nach Se-

quenzmustern durchsucht, um ko-
dierende Proteine zu entdecken, die
anschlieBend aus der Primérsequenz
in ihre Raumstruktur tibersetzt wer-
den. Dies gelingt vor allem dann,
wenn eine kristallographisch oder
NMR-spektroskopisch aufgeklirte
Struktur signifikanter Sequenzhomo-
logie bekannt ist. Aus diesem Grunde
bemiiht man sich weltweit, mog-
lichst viele neue Proteinstrukturen
experimentell aufzukldren (Structu-
ral Genomics). Die Raumstruktur ist
Schliissel zum Versténdnis der Prote-
infunktion und dient als Grundlage
zum rationalen Entwurf neuer Arz-
neistoffe.

Mittels Computer werden Metho-
den entwickelt, die unter Beriick-
sichtigung der geometrischen Pass-
form und der gegebenen Wechselwir-
kungskrifte aus Tausenden bis Milli-
onen Molekiilen diejenigen herausfil-
tern, die als Liganden besonders gut
an das Zielprotein binden. Auf der
experimentellen Seite ist eine Tech-
nologie herangereift, die nach Be-
reitstellung eines geeigneten Hoch-
durchsatzassays weitgehend automa-
tisiert innerhalb weniger Tage Hun-
derttausende Verbindungen auf eine
Bindung an das Zielprotein durch-
kdammt. Heute werden erst ca. 500
Gene fur die Behandlung von Krank-
heiten genutzt.

In zahlreichen Fillen gelingt
eine Heilung (Infektionskrankhei-
ten), doch bei vielen anderen Krank-
heiten verschwinden die Symptome,
oder der Krankheitsverlauf wird ge-
mildert bzw. deutlich verlangsamt.
Durch die gezielte Auswertung der
Genomdaten erhofft man sich, dass
vielleicht 10 000 Gene bzw. Genpro-
dukte einer hoffentlich dann auch
stirker kausalen Arzneimittelthera-
pie zugéanglich gemacht werden.
Neueste Ansitze in der Arznei-
mittelforschung versuchen die Pro-
zesskette tiber die Targetidentifizie-
rung und nachgeschaltete Testung
einer moglichst groflen Zahl nieder-
molekularer Wirkstoffkandidaten fiir
dieses Target auf den Kopf zu stellen.
Es sollen kleine Molekiile in zellba-
sierten Assays vorgegeben werden,
um tber den von ihnen ausgelosten

pharmakologischen Effekt neue fiir
die Therapie relevante Zielproteine
zu entdecken.

Die Genomforschung wird in Zu-
kunft eine auf den einzelnen Patien-
ten angepasste Therapie ermogli-
chen. Das stabile Einbringen eines
korrigierten Gens in den menschli-
chen Organismus erweist sich als
nicht einfach. Neue Systeme zur Ap-
plikation peptidischer und nucleoti-
discher Strukturen werden benotigt.
Das humane Genomprojekt hat
ebenfalls verdeutlicht, wie stark wir
uns in unserem genetischen Code
voneinander unterscheiden. Die hiu-
figste Ursache fur Variationen sind
Einzelaustausche in der Basense-
quenz (Single Nucleotide Polymor-
phism). Damit besitzt jeder Mensch
eine andere erbliche Veranlagung
und kann individuell verschieden
auf ein bestimmtes Arzneimittel rea-
gieren. Ein behandelnder Arzt weif3
nicht, ob sein Patient tiber bestimm-
te Enzyme, die fur den Abbau der
Arzneimittel verantwortlich sind, in
unverdnderter oder mutierter Form
verfiigt. Auch Rezeptoren kénnen
von Patient zu Patient Polymorphien
aufweisen, so dass der eine heftiger,
der andere schwicher auf eine Be-
handlung reagiert. Der genetische
Fingerabdruck eines Patienten konn-
te als Grundlage fur eine individuell
abgestimmte Therapie dienen.

Die Fiille dieser in der jiingsten
Zeit bekannt gewordenen Ergebnis-
se entlang der Prozesskette vom Ge-
nom zum Arzneimittel bietet eine
gewaltige Chance fiir die Pharmazie
und die Arzneimittelforschung. Sie
verlangt aber auch eine konsequen-
te Neuorientierung unter Offnung
des Faches hin zu den verwandten
biowissenschaftlichen Disziplinen.

An der Philipps-Universitit sind
bereits erste Schritte in Richtung
auf diese Umorientierung erfolgt.
Durch konsequente Berufungspolitik
soll dieses Ziel in den néichsten Jah-
ren weiter verwirklicht werden.
Diese Offnung fiir moderne For-
schungsthemen wird sich auch in
einer Verlagerung und Erweiterung
der Lehrinhalte niederschlagen.
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