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Enzym im Stoffwechsel vieler Krankheitserreger stellt bislang grofRte mit NMR
bestimmte Struktur dar

Hochaufgeloste NMR-Struktur der 3,4-Dihydroxy,2-butanon,4-Phosphat-Synthase ermdglicht die
Entwicklung von Leitstrukturen fiir eine véllig neue Klasse von Antibiotika

Das Enzym 3,4-Dihydroxy,2-butanon,4-Phosphat-Synthase (DHBPS) spielt eine wichtige Rolle bei der Synthese des
Vitamins B12 (Riboflavin) in Mikroorganismen. Wissenschaftlern des Forschungsinstituts fiir Molekulare Pharmakologie
(FMP) ist es kiirzlich gelungen, die Raumstruktur des gelosten DHBPS-Enzyms des Bakteriums Escherichia coli mit Hilfe
der Kernspinresonanz-Spektroskopie (NMR-Spektroskopie) aufzuklaren. Dadurch wird es moglich, auf dem Wege des
rationalen Drug Designs am Computer Stoffe zu entwickeln, die die Funktion des DHBPS innerhalb der
Mikroorganismen hemmen und dadurch deren weitere Vermehrung verhindern.

Die Anwendung der Kernspinresonanz-Spektroskopie zur Bestimmung der Raumstruktur von Proteinen wird sehr stark
durch die GroRe der zu untersuchenden Molekiile begrenzt. Ublicherweise kénnen mit Hilfe dieser Methode Proteine bis
zu einer Grofle von 20-25 kDa untersucht werden. Am FMP wird seit Jahren daran gearbeitet, diese Grenze nach oben auf
ca. 50 KDa zu verschieben. Mit der Aufklarung des 47 KDa groRen DHBPS-Molekiils sind die Wissenschaftler des FMP
ihrem Ziel, insbesondere die Struktur der groRen, pharmakologisch besonders spannenden Membranproteine kliaren zu
konnen, einen groRen Schritt niher gekommen.

Die stiandig steigende Resistenz vieler Krankheitserreger gegeniiber herkommlichen Antibiotika erfordert neue
Strategien bei der Entwicklung von entsprechender Medikamente. Ein vielversprechender Ansatz ist die Beeinflussung
spezifischer Biosynthesewege, die ausschliellich in den Bakterienzellen, nicht aber im menschlichen Organismus
vorkommen. Ein solcher Biosynthesemechanismus ist die Bildung des Riboflavins (Vitamin B12). Vitamin B12 wird in
vielen Pflanzen und Mikroorganismen gebildet. Tiere oder Menschen konnen es jedoch nicht selber herstellen, sondern
miissen es iiber die Nahrung aufnehmen. Eine Unterbrechung der fiir die Mikroorganismen lebensnotwendigen Vitamin
B12-Synthese ist daher ein idealer Ansatzpunkt fiir die Entwicklung einer véllig neuen Klasse von Antibiotika.
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