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Karlsruher Institut fur Technologie

Ein Turbochip fur die Medikamentenentwicklung

Wissenschaftler des KIT entwickeln Verfahren, das chemische Synthese und biologisches Scree-
ning von Wirkstoffen vereinfacht und beschleunigt, in dem es alle Schritte auf einem Chip vereint.
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Array aus Mikrotropfchen mit verschiedenen Reagenzien auf der Synthese-Plattform
des chemBIOS Chips. (Foto: Maximilian Benz, KIT)
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neuen Wirkstoffen, deren Herstellung, Charakterisierung und
das Testen auf biologische Wirksamkeit ist sehr aufwendig und
teuer. Unter anderem auch deswegen, weil alle drei Schritte bis
dato noch getrennt voneinander durchgefuhrt werden. Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern des Karlsruher Instituts fur
Technologie (KIT) ist es nun gelungen, sie auf einem Chip zu ver-
einen und damit den Weg zu erfolgversprechenden Wirkstoffen
erheblich zu vereinfachen und zu beschleunigen. Dank Miniatu-
risierung lassen sich auf3erdem die Kosten betrachtlich senken.
Die Ergebnisse publizierte das Team jetzt in Nature Communica-
tions (DOI 10.1038/s41467-019-10685-0).

Weitere Materialien:

Zur Publikation in Nature
Communications:
https://www.nature.com/artic-
les/s41467-019-10685-0

Die Medikamentenentwicklung basiert darauf, groRe Wirkstoffbiblio-
theken mit hohem Durchsatz zu screenen. Da es aber bei der chemi-
schen Synthese in Flissigphase bisher keine miniaturisierten und pa-
rallelisierten Methoden im Hochdurchsatz gibt und zugleich die Ver-
fahren zur Synthese bioaktiver Verbindungen und das Screening auf
biologische Wirksamkeit meist nicht kompatibel sind, werden diese
Schritte bislang strikt getrennt durchgefuhrt. Das macht jedoch den
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Prozess teuer und ineffizient. ,Wir haben deswegen eine Plattform
entwickelt, mit der wir die Synthese ganzer Wirkstoffbibliotheken on-
chip mit biologischen Hochdurchsatz-Screenings kombinieren kon-
nen“, so Maximilian Benz vom Institut fir Toxikologie und Genetik
(ITG) des KIT. Diese sogenannte chemBIOS-Plattform ist sowohl mit
organischen Losungsmitteln fur die Synthese als auch mit wassrigen
Lésungen fir biologische Screenings kompatibel. ,Wir verwenden die
chemBIOS-Plattform, um 75 parallele Drei-Komponenten-Reaktionen
durchzufiihren, um eine Bibliothek von Lipiden, also Fetten, zu syn-
thetisieren, gefolgt von ihrer Charakterisierung durch ein massen-
spektrometrisches Verfahren, der Bildung von Lipoplexen auf der Ob-
jekttrager-basierten Plattform und der Zell-biologischen Auswertung®,
so Benz. Lipoplexe sind Nukleinséure-Lipid-Komplexe, die von euka-
ryontischen Zellen, also unter anderem menschlichen und tierischen
Zellen, aufgenommen werden kdnnen.” ,Der gesamte Prozess, von
der Bibliothekssynthese bis zum Zellscreening, dauert nur drei Tage
und verbraucht etwa einen Milliliter Gesamtlésungen, was das Poten-
zial der chemBIOS-Technologie zur Effizienzsteigerung und Be-
schleunigung von Screenings und Medikamentenentwicklung ver-
deutlicht*, so Benz. Ublicherweise werden fiir solche Verfahren meh-
rere Liter Reagenzien, Lésungsmittel und Zellsuspensionen verwen-
det.

Die chemBIOS Technologie wurde kirzlich auch von einer Jury aus
Vertreterinnen und Vertretern der Forschung und Industrie fur einen
der ersten drei Platze des NEULAND Innovationspreises 2019 des
KIT nominiert.

Medikamentenentwicklung: grofRer Aufwand und kleine Treffer-
quote

Aufgrund des immensen Zeitaufwands und der rdaumlichen und me-
thodischen Trennung der Synthese der Wirkstoffe, dem Screening-
Prozess und den klinischen Studien betragt die Entwicklung eines
neuen Medikaments haufig mehr als 20 Jahre und kostet zwischen
zwei und vier Milliarden Dollar.

Die frihe Phase der Medikamentenentwicklung basiert klassischer-
weise auf drei Bereichen der Wissenschaft: Chemiker synthetisieren
zunéchst eine grolRe Bibliothek verschiedener Molekiile. Dabei mus-
sen alle Verbindungen einzeln hergestellt, isoliert und charakterisiert
werden. AnschlieRend untersuchen Biologen die Molekul-Bibliothek
auf biologische Aktivitat. Besonders aktive Verbindungen, soge-
nannte ,hits“ gehen zuriick in die Chemie. Basierend auf dieser Vor-
auswahl synthetisieren Chemiker weitere Variationen dieser Verbin-
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dungen. Diese sekundaren Molekil-Bibliotheken enthalten dann op-
timierte Verbindungen. Nach einigen Durchldufen dieses Kreislaufes
gehen einige wenige vielversprechende Wirkstoffkandidaten in den
medizinischen Bereich der Wirkstoffentwicklung ein, in dem diese
Verbindungen dann in klinischen Studien getestet werden. Von meh-
reren zehntausenden Verbindungen der ersten Screenings erreicht
haufig nur eine einzige oder auch gar keine die letzte Stufe der Wirk-
stoffentwicklung: die Zulassung als Wirkstoff fur ein neues Medika-
ment. Dieses Verfahren ist zeitaufwendig und bendtigt sehr viele Aus-
gangsmaterialien und Lésungsmittel. Dies alles verteuert und ver-
langsamt die Entwicklung und beschrankt sie auch auf eine machbare
Zahl von Wirkstoffen.

Originalpublikation (Open Access):

Maximilian Benz, Mijanur R. Molla, Alexander Bdser, Alisa Rosenfeld,
Pavel A. Levkin: Marrying chemistry with biology by combiningon-chip
solution-based combinatorial synthesis and cellular screening, Nature
Communications 2019, DOI: 10.1038/s41467-019-10685-0

https://www.nature.com/articles/s41467-019-10685-0

Details zum KIT-Zentrum Materialforschung (in englischer Spra-
che): www.materials.kit.edu/index.php

Als ,,Die Forschungsuniversitéat in der Helmholtz-Gemeinschaft*
schafft und vermittelt das KIT Wissen fur Gesellschaft und Um-
welt. Ziel ist es, zu den globalen Herausforderungen mafRgebli-
che Beitrage in den Feldern Energie, Mobilitat und Information
zu leisten. Dazu arbeiten rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter auf einer breiten disziplindren Basis in Natur-, Ingenieur-,
Wirtschafts- sowie Geistes- und Sozialwissenschaften zusam-
men. Seine 25 100 Studierenden bereitet das KIT durch ein for-
schungsorientiertes universitares Studium auf verantwortungs-
volle Aufgaben in Gesellschaft, Wirtschaft und Wissenschaft
vor. Die Innovationstatigkeit am KIT schlagt die Briicke zwischen
Erkenntnis und Anwendung zum gesellschaftlichen Nutzen,
wirtschaftlichen Wohlstand und Erhalt unserer naturlichen Le-
bensgrundlagen.
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Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter:
www.sek.kit.edu/presse.php

Das Foto steht in der hdchsten uns vorliegenden Qualitat auf
www.kit.edu zum Download bereit und kann angefordert werden un-
ter: presse@kit.edu oder +49 721 608-21105. Die Verwendung des
Bildes ist ausschlief3lich in dem oben genannten Zusammenhang ge-
stattet.

Mit seinem Jubildumslogo erinnert das KIT in diesem Jahr an seine
Meilensteine und die lange Tradition in Forschung, Lehre und Inno-
vation. Am 1. Oktober 2009 ist das KIT aus der Fusion seiner zwei
Vorgéangereinrichtungen hervorgegangen: 1825 wurde die Polytech-
nische Schule, die spatere Universitat Karlsruhe (TH), gegrindet,
1956 die Kernreaktor Bau- und Betriebsgesellschaft mbH, die spatere
Forschungszentrum Karlsruhe GmbH.
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