
von dieser Frage, an Beispielen aus 
dem vergangenen Jahr Eindrücke 
von der Entwicklung der „klassi-
schen Proteinkristallographie“ und 
der Strukturgenomik vermitteln. 

Strukturgenomik 

� Unter dem Begriff „Strukturgeno-
mik“ versteht man die Struktur-
bestimmung zahlreicher Proteine ei-
nes Genoms durch eine Institution 
oder ein Konsortium, unabhängig 
davon, ob diese Proteine bereits 
funktionell charakterisiert wurden 
oder nicht.2) Durch neue Techniken 
und Automatisierung soll der 
Durchsatz bei der Strukturbestim-
mung deutlich erhöht werden, wie 
es bei der Bestimmung der Genom-
sequenzen in beeindruckender Wei-
se gelungen ist. Seit der Gründung 
der ersten Initiativen dieser Art vor 
etwa fünf Jahren haben diese nun ih-
re „Produktionsphase“ erreicht. 

Die Ziele waren hoch gesteckt: je-
des Konsortium wollte pro Jahr 
Hunderte von Strukturen produzie-
ren. Konnte dieser Durchsatz er-
reicht werden? Ein Korrespondent 
von Science schrieb dazu bereits En-
de 2002 nach Besuch der Struktur-
genomik-Konferenz in Berlin, dass 
die Pipelines der Initiativen Lecks 

Proteinkristallogra-
phie im Zeitalter der 
Strukturgenomik 
 

� Der Trendbericht „Neue Protein-
strukturen“ im Jahr 2000 endete mit 
der Frage, ob die klassische Protein-
kristallographie nach der Struktur-
analyse des Ribosoms ihren Zenit 
überschritten hat und ob wir künftig 
mit Strukturen funktionell nicht 
charakterisierter Proteine überhäuft 
werden.1) Wir möchten, ausgehend 

Hochdurchsatzmethoden führen zu ersten Erfolgen bei der Vorhersage der biologischen 

Aktivität funktionell nicht charakterisierter Proteine anhand von Strukturhomologien. 

Proteintherapeutika halten Einzug in den medizinischen Alltag. Die RNA, in ihrer  

Bedeutung lange unterschätzt, hat mit ihren verschiedenen Formen in Grundlagen- und 

Pharmaforschung ein Comeback erlebt.  

Molekularbiologie 2003 

Biochemie und 

�Trendbericht� 

haben und statt einer Flut nur ein 
Rinnsal neuer Strukturen produzie-
ren. Zweifellos wird der ursprüng-
lich hoch angesetzte Durchsatz ge-
genwärtig noch nicht erreicht. Die 
Ursache ist darin zu sehen, dass die 
Strukturbestimmung sich (noch?) 
nicht in dem Maße automatisieren 
lässt wie die Genomsequenzierung. 
Auf dem Weg von der Gensequenz 
zur Proteinstruktur gibt es viele 
Hürden, die sich nicht mit einer 
Standardmethode überwinden las-
sen, insbesondere die lösliche Ex-
pression und Kristallisation der Pro-
teine. Dies sind die Lecks, die dazu 
führen, dass von 100 anvisierten 
Zielproteinen zunächst nicht mehr 
als zehn die Pipeline als verfeinerte 
Struktur verlassen, bei den eukaryo-
tischen oder menschlichen Protei-
nen deutlich weniger als bei den 
bakteriellen Proteinen. Nach der 
zentralen Datenbank http://targetdb.
pdb.org wurden bis Ende November 
2003 insgesamt 535 Strukturen be-
stimmt, etwa 400 davon in Nord-
amerika.

Dennoch ist davon auszugehen, 
dass mit neuen Hochdurchsatz-
methoden und der Automatisierung 
die Kosten pro Proteinstruktur ge-
senkt werden und der Durchsatz zu-
künftig noch erhöht wird. Ein Groß-

Abb. 1.  

Aus der Struktur-

genomik: Gab-Pro-

tein aus E. coli mit 

Strukturhomologie 

zu den FeII-haltigen 

2-Oxoglutarat- 

abhängigen  

Oxygenasen. 
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teil dieser Methoden und die Infra-
struktur an Synchrotronstrahlrohren 
kommt zudem auch akademischen 
Projekten zugute. Schwieriger ist die 
Frage zu beantworten, ob mit dem 
Hochdurchsatz der Strukturbestim-
mung auch ein adäquater Gewinn an 
biologisch relevanter Information 
einhergeht. Hier schwingt die ein-
gangs erwähnte Befürchtung mit, 
dass mit der „Überhäufung“ nicht 
funktionell charakterisierter Protei-
ne eben kein großer Erkenntnis-
gewinn über das bloße Resultat ei-
ner neuen Proteinfaltung hinaus er-
halten wird. Während mit der Struk-
turbestimmung auf der Grundlage 
funktioneller Untersuchungen bis-
her häufig ein Vorschlag für die mo-
lekulare Funktionsweise des Pro-
teins präsentiert werden konnte, 
wird künftig zunehmend mit der 
Strukturbestimmung eines funktio-
nell noch nicht charakterisierten 
Genprodukts zunächst nur eine 
Struktur in der Datenbank hinter-
legt. Hier müssen Biochemiker diese 
Information später zur Interpretati-
on eigener funktioneller Studien 
nutzen. Generell wird der biologi-
sche Erkenntnisgewinn der Struk-
turbestimmung funktionell nicht 
charakterisierter Proteine zunächst 
sicherlich geringer ausfallen als für 
ein gut untersuchtes Protein. Jedoch 
können im Zusammenspiel mit an-
deren Ansätzen der Proteomik und 
Bioinformatik später neue Erkennt-

bracht. So bestimmten wir im ver-
gangenen Jahr die Struktur einer Glu-
cosidase mit einem NAD+-Kofaktor
in unmittelbarer Nähe des Maltose-
Substrates.5) Die Glucosidase hat eine 
verblüffende strukturelle Ähnlichkeit 
zur Lactat-Dehydrogenase. Die 
Struktur dieses Proteins wurde eben-
falls von einem Strukturgenomik-
Konsortium bestimmt. Ohne die bio-

Abb. 3.  

Anbindung von  

Internalin A des  

Pathogens L. mono-

cytogenes (rot/

grün) an die N-ter-

minale Domäne des 

menschlichen 

E-Cadherin-Rezep-

tors (blau). 

nisse erlangt und Felder erschlossen 
werden, die mit klassischen Ansät-
zen noch lange brach gelegen hät-
ten. Hier sind Hochdurchsatz und 
klassischer Ansatz komplementär. 

Da Tertiärstrukturen deutlich 
besser konserviert sind als Primär-
strukturen, führte die Struktur-
bestimmung tatsächlich häufig zu 
unerwarteten Homologien, die Hin-
weise auf die biologische Aktivität 
des Proteins geben (Abbildung 1). 
So bestimmte das New-York-Struk-
turgenomik-Konsortium die Struk-
tur des funktionell nicht charakteri-
sierten Gab-Proteins des c-Amino-
buttersäure-Operons aus E. coli 
(1JR7), wobei sich eine Ähnlichkeit 
zu Enzymen aus der Gruppe der FeII-
haltigen 2-Oxoglutarat-abhängigen 
Oxygenasen herausstellte.3) Damit 
ist zwar die katalytische Aktivität 
mit großer Wahrscheinlichkeit er-
kannt, das Substrat bleibt aber noch 
im Dunkeln, da die Enzyme dieser 
Familie eine große Vielfalt an Sub-
stanzen oxidieren. Ein weiteres Bei-
spiel für eine unerwartete Homolo-
gie erbrachte die Strukturbestim-
mung des Proteins yggF (1NXZ) aus 
Haemophilus influenzae durch das 
North-east-Strukturgenomik-Kon-
sortium: dieses Protein weist eine 
strukturelle Ähnlichkeit zu RNA-
Methyltransferasen auf.4) Jedoch ist 
auch beim Rückschluss von der 
Strukturähnlichkeit zu ähnlicher 
Funktion zumindest Vorsicht ange-

Abb. 2. Wirkstoffe in Aktion: Links: Bindung von Lisinopril an das Angiotensin-konvertierende Enzym mit Zinkion (rot). Mitte: Inhibierung der PDE-5 durch  

Sildenafil. Rechts: molekulare Oberfläche des aktiven Zentrums einer Coronavirus-Protease mit gebundenem synthetischem Inhibitor und katalytischem  

Cystein-Nukleophil (gelb). 
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stratbindetasche, wobei das Warfarin 
nicht in unmittelbarer Nähe der 
Hämgruppe gebunden hat. Dies 
könnte die primäre Bindestelle für 
Substrate sein, es ist jedoch noch ge-
nug Platz für ein weiteres Substrat-
molekül vorhanden. In diesem Fall 
würde das Warfarin einen Teil der 
Substratbindetasche bilden, was so-
wohl die allosterische Aktivierung 
des Enzyms durch eine Reihe von 
Substanzen erklären würde als auch 
die durch P450-Enzyme vermittelten 
Wirkstoff-Wirkstoff-Interaktionen. 

Bakterielle und virale Proteine 
können eine Rolle als Wirkstofftar-
gets zur Abwehr von Infektions-
krankheiten spielen. Die Furcht vor 
der Epidemie SARS beherrschte die 
Schlagzeilen am Anfang des vorigen 
Jahres. Die Protease des infektiösen 
Coronavirus ist ein möglicher An-
griffspunkt für eine Therapie dieser 
Krankheit, da die Aktivität dieses En-
zyms für die proteolytische Prozessie-
rung von zwei Replicase-Polyprotei-
nen des Virus notwendig ist. Nach-
dem zunächst die Strukturen von ver-
wandten Coronaviren im Komplex 
mit synthetischen Inhibitoren auf-
geklärt wurden (1P9T9) (Abbildung 
2, rechts), gelang später auch die 
Strukturbestimmung der SARS-Coro-
navirus-Protease (1UJ110).  

dieser Strukturen verbleiben unver-
öffentlicht in den Archiven der Phar-
mafirmen, jedoch seien hier einige 
publizierte Highlights des vergange-
nen Jahres angeführt: Das Angioten-
sin-konvertierende Enzym (ACE) 
spaltet das His-Leu-Dipeptid des An-
giotensins I ab, unter Bildung des 
gefäßverengend wirkenden Angio-
tensin II. ACE-Inhibitoren werden 
u. a. zur Therapie von Bluthoch-
druck und Herzversagen eingesetzt. 
Die Struktur des Proteins mit dem 
Wirkstoff Prinivil (Zestril) (1O866))
eröffnet die Möglichkeit des rationa-
len Designs von neuen Wirkstoffen 
mit veränderten pharmakologischen 
Profilen (Abbildung 2, links). Ein 
anderer buchstäblich potenter Inhi-
bitor ist das Sildenafil, vor allem un-
ter dem Handelsnamen Viagra be-
kannt. Sung und Mitarbeiter be-
stimmten die Bindung dieses Wirk-
stoffes an seinem Zielort, der huma-
nen Phosphodiesterase 5 (1UDT7))
(Abbildung 2, Mitte). 

Das Wirken dieser Medikamente 
wird vermutlich im aktiven Zentrum 
der Cytochrom-P450-Enzyme been-
det, die oxidativ mehr als 90 % aller 
Wirkstoffe abbauen. Die Strukturauf-
klärung einer Isoform dieser Enzyme 
im Komplex mit dem Wirkstoff War-
farin (1OG28)) zeigt eine große Sub-

Abb. 5. Strukturbiologie der oxygenen Photosynthese. Die Photosysteme I (PSI) und II (PSII) werden durch Lichtenergie angeregt, PSII  

erzeugt dabei Sauerstoff. Elektronen werden von PSII über das lipophile Plastochinon (PQ) auf den Cytochrom b6/f-Komplex (Cyt b6/f) und 

von dort über Plastocyanin (PC) auf PSI übertragen, das die Elektronen über Ferredoxin (Fd) der Ferredoxin:NADP+-Reduktase (FNR) zur  

Reduktion von NADP+ zur Verfügung stellt. Der während des Elektronentransports aufgebaute elektrochemische Protonengradient wird 

von der ATP-Synthase zum Aufbau von ATP aus ADP und anorganischem Phosphat genutzt.  

Abb. 4. 

Lactose-Permease 

mit gebundenem 

Lactose-Homolog 

(blau): Der Mem-

brantransport soll 

durch eine Rotation 

der zwei Domänen 

(gelb und rot) des 

Proteins bewerk-

stelligt werden,  

wobei sich die  

Bindungstasche zur 

periplasmatischen 

Seite öffnet.  

chemischen Daten zur hydrolyti-
schen Aktivität des Enzyms wäre die 
Strukturhomologie als Weg zur 
Funktionsbestimmung hier eher ir-
reführend. 

Wirkstoffe in Aktion 

� Eine wichtige praktische Anwen-
dung der Proteinkristallographie ist 
das rationale Wirkstoffdesign auf 
der Grundlage von Komplexen des 
Proteins mit vorhandenen und po-
tentiellen Wirkstoffen. Die meisten 
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Zum Eindringen in die Wirtszel-
len nutzen pathogene Bakterien 
häufig spezifische Interaktionen mit 
Rezeptoren an der Zelloberfläche. 
Das in Lebensmitteln vorkommende 
Pathogen Listeria monocytogenes
dringt zunächst in die Epithelzellen 
im Darm ein. Der Schritt der Bin-
dung des bakteriellen Proteins Inter-
nalin A an die N-terminale Domäne 
des menschlichen Rezeptors E-Cad-
herin konnte nun auf molekularer 
Ebene visualisiert werden (1O6S).11)

Eine Domäne mit der für leucinrei-
che Wiederholungsmotive typischen 
Hufeisenfaltung erkennt dabei spe-
zifisch den Rezeptor des mensch-
lichen Wirts (Abbildung 3). 

Membrankanäle 

� Die Strukturen von Membranka-
nälen sind zweifelsohne ein High-
light der letzten Jahre. Auch im ver-
gangenen Jahr wurden weitere Fort-
schritte erzielt, insbesondere mit der 
Strukturbestimmung eines potenzi-
algesteuerten (1ORQ12)) sowie eines 
geschlossenen (1P7B13)) Kalium-
kanals, der eine zentrale Rolle bei 
der Entstehung und Weiterleitung 
von Aktionspotentialen in Nerven-
zellen spielt. Diese Strukturen wur-
den erst kürzlich im Hinblick auf die 
Verleihung des Chemie-Nobelprei-
ses auf diesem Gebiet in den Nach-
richten berücksichtigt (Nachr. 
Chem. 2003, 51, 1234). Der elektro-
chemische Ionengradient kann von 
speziellen Transportproteinen ge-
nutzt werden, um Verbindungen 
entgegen einem Konzentrationsgra-
dienten zu transportieren. Hier 
konnte mit der Lactose-Permease 
aus E. coli ein biochemisch bereits 
besonders gut charakterisiertes 
Transportprotein strukturell auf-
geklärt werden (1PV614)) (Abbil-
dung 4). Die Permease besteht aus 
zwei Domänen mit jeweils sechs 
Transmembranhelices, die so ange-
ordnet sind, dass eine große hydro-
phile Tasche gebildet wird, welche 
zur cytosolischen Seite geöffnet ist. 
Mit dem Transport des Substrates 
könnte eine Konformationsände-
rung in Form einer Rotation der Do-
mänen verbunden sein, wobei die 

Tasche mit dem gebundenen Sub-
strat sich nun zur periplasmatischen 
Seite öffnet. Für diese Konformation 
liegen aber noch keine Struktur-
daten vor. 

Einen Protonengradienten zum 
Export von Wirkstoffen aus der Zel-
le nutzen Multidrug-Exporter, die 
für Probleme sowohl bei der Krebs-
Chemotherapie als auch bei der The-
rapie von bakteriellen Infektionen 
sorgen. Nach der Strukturaufklä-
rung des Transporters AcrB aus E.
coli15) wurden nun Komplexe mit 
mehreren Liganden bestimmt (Rho-
damin 6G, Ethidium, Dequalinium 
und Ciprofloxacin).16) Diese Verbin-
dungen binden an eine Reihe von 
Orten des etwa 5000 Å3 großen zen-
tralen Hohlraums des Trimers, was 
die breite Substratspezifität des 
Transporters erklärt. 

Bioenergetik 

� Besondere Fortschritte sind für 
2003 bei der Untersuchung weiterer 
Mitglieder der membranständigen 
Elektronentransportketten der oxy-
genen Photosynthese und der mito-
chondrialen Atmungskette zu ver-
zeichnen. Mit der Strukturbestim-
mung des Cytochrom b6/f-Komple-
xes (1UM317)) sowie den Röntgen-
strukturen der Photosysteme I18)

und II19,20) und der beteiligten klei-
neren löslichen Proteine sind damit 
alle Komponenten des Elektronen-
transportes und der Protonentrans-
lokation der oxygenen Photosynthe-
se strukturell charakterisiert (Abbil-
dung 5). Der Cytochrom b6/f-Kom-
plex überträgt Elektronen zwischen 
den Photosystemen I und II und er-
zeugt dabei den später zur Energie-
gewinnung genutzen elektroche-
mischen Protonengradienten. 

In der Gruppe von Iwata gelang 
die Strukturaufklärung der mem-
branständigen Succinat-Dehydroge-
nase aus E. coli bei 2,6 Å Auflösung 
(1NEK,1NEN)21) (Abbildung 6). 
Diese ist verwandt mit dem Kom-
plex II (Succinat:Ubichinon-Oxido-
reduktase) der mitochondrialen At-
mungskette und kann als Modell zu 
dessen Beschreibung dienen. Aus 
der räumlichen Anordnung aller am 

Elektronentransport beteiligten Co-
faktoren und der sie koordinieren-
den Reste wird deutlich, dass die Na-
tur in den Komplex II zahlreiche 
Schutzmechanismen gegen die Bil-
dung reaktiver Sauerstoffspezies ein-
gebaut hat. Eine Reihe von Erbkrank-
heiten des Menschen, die in Amino-
säure-Austauschen im Komplex II re-
sultieren, schädigen offenbar genau 
diese Schutzfunktionen, und die Ursa-
che für die assoziierten Schädigungen 
könnte in der Freisetzung reaktiver 
Sauerstoffspezies zu suchen sein. 

Abb. 6. Struktur der Succinat-Dehydrogenase aus E. coli, aufgebaut 

aus den cytoplasmatischen Untereinheiten A (gelb) und B (rot), und 

den Transmembran-Untereinheiten C (blau) und D (grün). Am Elek-

tronentransfer nehmen die Cofaktoren Ubichinon (orange), mehre-

re Eisen-Schwefel-Cluster (grün) und FAD (blaugrün) teil, das ge-

bundene Häm (gelb) verringert vermutlich die Bildung toxischer  

reaktiver Sauerstoffspezies.  
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Abb. 7. 

Bindung des Elon-

gationsfaktors TFIIS 

an die RNA-Poly-

merase II. Die C-ter-

minale Domäne 

von TFIIS (Röhren-

modell, blau bis 

grün in C-terminale 

Richtung gefärbt) 

dringt tief in einen 

Tunnel zum aktiven 

Zentrum der RNA-

Polymerase II 

(Oberflächendar-

stellung) vor. 

Transkription 

� Die RNA-Polymerase II transkri-
biert in höheren Lebewesen protein-
kodierende Gene in messengerRNA 
und geht dabei normalerweise pro-
zessiv vor. Bestimmte DNA-Sequen-
zen können jedoch eine Rückwärts-
bewegung der RNA-Polymerase aus-
lösen, die zu einem Arretieren der 
RNA-Polymerase II in einem nicht-
produktiven Zustand führen kann. 
Aus diesem kann sie erst wieder 
durch Bindung des Elongationsfak-
tors TFIIS befreit werden, der die 
Nuclease-Aktivität der RNA-Poly-
merase II erhöht und ihr ermöglicht, 
Teile des neusynthetisierten RNA-

Stranges abzubauen. Die RNA-Poly-
merase II im Komplex mit TFIIS 
(1PQV)22) (Abbildung 7) unter-
scheidet sich in ihrer Struktur deut-
lich von der freien RNA-Polymerase 
II. Eine Domäne des Elongationsfak-
tors dringt dabei tief in einen Tunnel 
in der RNA-Polymerase ein und löst 
eine Umordnung des aktiven Zen-
trums aus, die vermutlich die nu-
cleolytische Aktivität begünstigt. 
Dabei wird eine Schlaufenregion von 
TFIIS mit sauren Resten nahe an das 
3'-Ende der gebundenen RNA he-
rangeführt und ist womöglich an der 
Bindung eines Metallions in einem 
Bimetallzentrum beteiligt, das die 
Spaltung des RNA-Stranges kataly-
siert.  

Enzymkatalyse 

� Zum Schluss noch ein kontrovers 
diskutiertes Beispiel aus dem Be-
reich der Enzymkatalyse. Die Kris-
tallographie kann molekulare Struk-
turen bis zu atomarer Auflösung 
sichtbar machen. Diese hochauf-
gelöste und weitgehend „objektive“ 
Elektronendichte muss jedoch zur 
Erstellung eines atomaren Modells 
stets interpretiert werden. Allen und 
Mitarbeiter untersuchten die Struk-
tur einer Phosphoglucomutase in 
Gegenwart der natürlichen Substrate 
des Enzyms, welches die Übertra-
gung einer Phosphorylgruppe vom 
Substrat auf eine Asparaginsäure des 
Enzyms katalysiert (1O03).23) Die 
Elektronendichte zeigte bei einer 
hohen Auflösung von 1,2 Å die Ge-
genwart eines Liganden mit fünfbin-
digem Atom (Abbildung 8). Der Li-
gand wurde als Phosphoran-Inter-
mediat (pentavalenter Phosphor) in-
terpretiert, womit erstmals die direk-
te Visualisierung dieses für viele In-
line-Phosphoryl-Transferreaktionen 
angenommenen Übergangszustands 
oder Intermediats gelungen wäre. 
Später kamen jedoch Zweifel an der 
Interpretation der Autoren auf und 
die trigonal-planare Gruppe wurde 
als MgF3

–-Ion gedeutet, welches sich 
im Kristallisationspuffer aus 10 mM 
Mg2+ und 100 mM NH4F gebildet 
haben sollte und als Analogon an 
Stelle des energiereichen Phospho-

ran-Übergangszustands bindet.24)

Die Autoren der Strukturanalyse 
bleiben jedoch bei ihrer Deutung 
und führen als stärkstes Argument 
für die Gegenwart eines Phospho-
ran-Intermediats die Stärke des Sig-
nals der anomalen Dichtekarte an, 
wobei sich P und Mg um mehr als 
den Faktor zwei unterscheiden soll-
ten.25)
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re Toxizität geringer, da die Polypep-
tide letztlich auf physiologischem 
Weg zu Aminosäuren abgebaut wer-
den. Der Nachteil der notwendigen 
Verabreichung über die Blutbahn 
durch Injektion oder Infusion wird 
gerade im Fall lebensbedrohlicher 
Erkrankungen von den Patienten in 
Kauf genommen. Das zunehmende 
Verständnis der Struktur-Funktions-
Beziehungen der Proteine bietet zu-
dem die Möglichkeit, derartige 
Wirkstoffe für medizinische Anwen-
dungen „maßzuschneidern“. 

Dies betrifft nicht nur den biolo-
gischen Wirkmechanismus, sondern 
auch pharmakologische Parameter, 
die durch Variation der Aminosäure-
sequenz beeinflusst werden können: 
also Targetspezifität und -affinität 
sowie Pharmakokinetik und Toxizi-
tät/Metabolisierung (s. den Artikel 
„Neuartige Biopharmazeutika durch 
gezielte Manipulation pharmakolo-
gischer Parameter“, Nachr. Chem.,
im Druck). Zudem eröffnen sich so-
gar andere, nicht mehr mit Eingriffen 
verbundene Darreichungswege.4)

Aufgrund dieser Produktvorteile 
wird für Proteintherapeutika ein 
schnell wachsendes Marktpotential 
von über 59 Mrd. US $ bis zum Jahr 
2010 erwartet.5,6) Weltweit waren im 
September 2003 bereits 148 gen-
technisch hergestellte Arzneimittel 
auf dem Markt. Davon haben 64 Bio-
pharmazeutika, die insgesamt 30 
Proteinwirkstoffe repräsentieren, 
erst in den letzten drei Jahren die 
Zulassung der Behörden erhalten.7)

Neuartige therapeutische Proteine 

� Das Anwendungspotential von 
durch Protein-Engineering gewon-
nenen Biopharmazeutika verdeutli-
chen einige in jüngerer Zeit zugelas-
sene Medikamente sowie Produkt-
kandidaten, die sich in fortgeschrit-
tenen klinischen Prüfungsphasen 
befinden. Abgesehen von der hier zi-
tierten Fachliteratur finden sich de-
taillierte Informationen zu deren Zu-
sammensetzung und Eigenschaften 
im Fall der bereits zugelassenen Pro-
teintherapeutika auf den Web Sites der 
U.S. Food and Drug Administration 
(www.fda.gov) oder der European 

Engineering thera-
peutischer Proteine 

Der Paradigmenwechsel zu den 
Biopharmazeutika 

� Lange erschienen Proteine für die 
pharmazeutische Industrie wenig at-
traktiv. Als Haupthindernis für de-
ren therapeutische Anwendung galt 
die fehlende orale Verfügbarkeit. Die 
Gentechnik wurde deshalb in erster 
Linie zur Herstellung rekombinanter 
Proteine als Wirkstoff-Targets für 
Struktur-Funktions-Analysen sowie 
zur Etablierung von Screening-As-
says in der Medizinischen Chemie 
eingesetzt. Dagegen beschränkte 
sich die Produktion „therapeuti-
scher Proteine“ zunächst auf klassi-
sche humane Biomoleküle, wie In-
sulin, Blutgerinnungsfaktoren oder 
Wachstumshormon, die sich in kon-
ventionellen Substitutionstherapien 
einsetzen ließen und dementspre-
chend große Märkte eroberten. 

Die pessimistische Einschätzung 
hinsichtlich der Eignung von Protei-
nen als originäre „biopharmazeuti-
sche“ Wirkstoffe hat sich in den letz-
ten Jahren allerdings gewandelt, wie 
unter anderem zwei jüngst erschie-
nene Monographien belegen.1,2) Den 
Wendepunkt dieser rasanten Ent-
wicklung illustriert vermutlich am 
besten Herceptin (Entwicklungs-
name: Trastuzumab), ein bei Genen-
tech entwickelter humanisierter An-
tikörper (Abbildung 1), der in Kom-
bination mit konventionellen Cyto-
statika zur Behandlung von metasta-
tisierendem Brustkrebs eingesetzt 
wird. Dessen Entstehungsgeschich-
te, von der Entdeckung des Targets 
über die Entwicklung als Wirkstoff 
in einem Biotechnologie-Unterneh-
men bis zu den regulatorischen Ent-
scheidungsprozessen, ist inzwischen 
in einem Sachbuch nachzulesen.3)

Proteine mit ihrer hochent-
wickelten molekularen Erkennungs-
fähigkeit sind den klassischen nie-
dermolekularen Arzneimitteln zu-
mindest im Hinblick auf die Spezifi-
tät der pharmakologischen Wirkung 
häufig überlegen. In der Regel ist ih-




