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Mit der Spiegelbild-Biologie zu besseren Medikamenten

Wissenschaftlern aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum ist es gelungen, Biomolekiile in ihrer
Spiegelbild-Form zu produzieren. Ziel der Forscher ist es, ein spiegelbildliches kiinstliches
Proteinsynthese-System zu nachzubauen. Damit sollen unter Anderem spiegelbildliche therapeutische
Proteine, etwa Antikorper, produziert werden, die im Korper vor biologischem Abbau geschiitzt wiren
und keine Reaktion des Immunsystems hervorrufen.

Von fast allen biologischen Molekiilen existieren zwei verschiedene raumliche Strukturen, die sich zueinander wie Bild
und Spiegelbild verhalten. Diese Molekiile bezeichnet man als Enantiomere. Wie eine rechte und eine linke Hand lassen
sie sich nicht zur Deckung bringen. Abhdngig davon, ob polarisiertes Licht beim Durchleuchten der Molekiile nach rechts
oder nach links gedreht wird, spricht man von der D-Form oder L-Form des Enantiomers. In der Natur finden sich fast
ausschlieBlich Proteine aus L-Aminosduren, wahrend DNA und RNA aus Molekiilen in D-Form aufgebaut sind.

Wissenschaftler des Deutschen Krebsforschungszentrums arbeiten daran, Biomolekiile in ihrer Spiegelbild-Form zu
synthetisieren. Kiinftig wollen sie allerdings nicht nur einzelne Molekiile nachbauen: ,,Unser langfristiges Ziel ist es,
einfache, kiinstliche biologische Systeme in spiegelbildlicher Form zu kreieren, die denen in der Natur entsprechen, aber
nicht mit der Umwelt interagieren®, sagt Jorg Hoheisel, der das Projekt leitet.

In einer aktuellen Arbeit ist es Wissenschaftlern um Hoheisel gelungen, aus D-Aminosauren die Spiegelbildversion einer
DNA-Ligase herzustellen. Ligasen fligen DNA-Stiicke zusammen. Die Spiegelbild-Ligase kann aus ebenfalls
spiegelbildlichen DNA-Stiicken ein vollstindiges Spiegelbild-Gen zusammenzusetzen. Weitere Enzyme in D-Form, die
die DNA vervielfiltigen und in RNA iibersetzen, stehen ebenfalls schon zur Verfiigung. ,,An dieser Stelle ist im Moment
Schluss”, berichtet Hoheisel. ,,Als ndchstes bendtigen wir eine spiegelbildliche Struktur, die die Funktion der Ribosomen
in der Zelle iibernimmt.”

Ribosomen sind makromolekulare Komplexe, die in der Zelle dafiir verantwortlich sind, RNA-Stringe in
Aminosdureketten zu iibersetzen und auf diese Weise Proteine herzustellen. ,,Mit den Spiegelbild-Ribosomen hitten wir
ein einfaches System zusammengestellt, mit dem wir alle Arten von Proteinen relativ einfach im Reagenzglas herstellen
konnten®, so Hoheisel. ,,Das kiinstliche System ware unabhangig von der Natur, aber identisch in den biophysikalischen
und chemischen Eigenschaften und kdnnte langfristig sogar zu einer archetypischen, spiegelbildlichen Kopie einer Zelle
fiihren.«

Wahrend dies aber noch Zukunftsmusik ist, kénnte der zugrunde liegende Ansatz bereits in ndherer Zukunft fiir
therapeutische Zwecke genutzt werden, etwa fiir die Synthese von spiegelbildlichen Antikdrpern. Therapeutische
Antikorper werden heute synthetisch hergestellt und bei einer Reihe von Krankheiten als Medikament eingesetzt, nicht
zuletzt in der Krebstherapie. Allerdings kann das Immunsystem des Patienten gegen die therapeutischen Antikorper
reagieren. ,,Fiir den Korper sind sie letztlich korperfremde Eindringlinge, die es zu bekdmpfen gilt, ebenso wie es mit
Krankheitserregern geschieht”, erklart Hoheisel. ,,Ein Antikérper-Medikament, das aus spiegelbildlichen
D-Aminosauren anstelle der natiirlichen L-Aminosiuren besteht, wiirde voraussichtlich keine Immunantwort
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hervorrufen, da D-Molekiile vom Immunsystem nicht erkannt werden.” Auerdem kdnnten die spiegelbildlichen
Antikorper auch linger ihre therapeutische Wirkung entfalten, da sie im Kérper nur langsam biologisch abgebaut
wiirden. Sie konnten sogar unkompliziert als Tablette eingenommen werden. Die Verdauungsenzyme im Kérper wiirden
ihnen nichts anhaben. In einer internationalen Kooperation, gefordert durch das Bundesforschungsministerium,
verfolgt Hoheisel diese Ziele.

Quelle: Joachim Weidmann, Martina Schnolzer, Philip E. Dawson und Jorg D. Hoheisel. Copying life: synthesis of an
enzymatically active mirror-image DNA-ligase made of D-amino acids. Cell Chemical Biology 2019, DOI:
10.1016/j.chembiol.2019.02.008

Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die grolte
biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1.000 Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die
verhindern, dass Menschen an Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser
diagnostiziert und Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden kénnen. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Krebsinformationsdienstes (KID) kldren Betroffene, interessierte Biirger und Fachkreise liber die Volkskrankheit Krebs
auf. Gemeinsam mit dem Universitatsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen
(NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem vielversprechende Ansitze aus der Krebsforschung in die Klinik ibertragen
werden. Im Deutschen Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fiir
Gesundheitsforschung, unterhilt das DKFZ Translationszentren an sieben universitiaren Partnerstandorten. Die
Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaratigen Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein
wichtiger Beitrag, um die Chancen von Krebspatienten zu verbessern. Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wiirttemberg finanziert und ist
Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
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