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Kleine Molekiile gegen altersbedingte
Erkrankungen

Ein internationales Forschungsnetzwerk unter Leitung des Bayreuther Biochemikers Prof. Dr.
Clemens Steegborn hat erstmals kleine Molekiile hergestellt, die in der Lage sind, das Enzym
Sirtuin 6 zu aktivieren. Zugleich ist es gelungen, wesentliche strukturelle Voraussetzungen
dieser Prozesse aufzukldren. Die neuen Forschungsergebnisse ermoglichen die Entwicklung
von Wirkstoffen, die beim Kampf gegen altersbedingte Erkrankungen helfen konnen.

Sirtuine sind Enzyme, die im Organismus vielfaltige Steuerungsaufgaben tibernehmen. Insbesondere
regulieren sie den Energiehaushalt und Stressreaktionen. Im Organismus des Menschen gibt es insge-
samt sieben verschiedene Sirtuine, sie werden als "Sirt1" bis "Sirt7" bezeichnet. Eine Aktivierung dieser
Enzyme kdnnte dazu beitragen, altersbedingte Krankheiten — wie beispielsweise manche Krebserkran-
kungen - zu verhindern oder zu behandeln.

Prof. Dr. Clemens Steegborn, Universitat Bayreuth.
Foto: Christian Wil3ler.
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Bisher waren lediglich Substanzen bekannt, die imstande sind, das Enzym Sirt1 zu aktivieren. Einer
Forschergruppe um Prof. Dr. Clemens Steegborn an der Universitat Bayreuth ist es jetzt aber in enger
Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern an der Martin- Luther-Universitat Halle, der Universitat La
Sapienza in Rom und der Stanford University/USA gelungen, aktivierende Substanzen auch fiir Sirt6
herzustellen. Diese kleinen Molekiile docken an Sirt6 und steigern dadurch die Aktivitat dieses En-
zyms. Es spaltet Acetylgruppen ab, zum Beispiel von Nukleosomen, welche die Aktivitat von Genen
beeinflussen.

Strukturelle Voraussetzungen fiir zielgenaue Wirkstoffe

Die Wissenschaftler haben herausgefunden, wo genau die im Labor synthetisierten kleinen Molekiile
sich mit Sirt6 verbinden. ,Sirt6 besitzt einen einzigartigen Kanal, der von der Oberflache des Enzyms
zum katalytischen Zentrum fiihrt und eine von aul3en gut zugangliche Bindungstasche aufweist. Da-
durch sind alle strukturellen Voraussetzungen dafiir gegeben, dass die kleinen Aktivatoren ungehin-
dert andocken kénnen. In anderen Sirtuinen hingegen kdnnen sie sich, von wenigen Ausnahmen
abgesehen, nicht einnisten”, erklart Prof. Steegborn. ,Unsere neuen Erkenntnisse sind daher ein viel-
versprechender Ausgangspunkt fiir die Entwicklung zielgenauer Wirkstoffe, welche die weitere bio-
medizinische Forschung, aber auch therapeutische MaBnahmen - beispielsweise zur Bekampfung
von Tumorerkrankungen - unterstiitzen konnen”, so der Bayreuther Biochemiker.

Eines der aktivierenden Molekiile, die von der Forschergruppe synthetisiert
wurden, bindet an Sirtuin 6. Der chemische Name dieses Aktivators:
A-(pyridin-3-yl)-4,5-dihydropyrrolo[1,2-alquinoxaline”.

Grafik: Clemens Steegborn.

Unterschiedliche Wirkungen der Substanzen

Bei den aktivierenden Molekdilen fiir Sirt6 handelt es sich um chemische Verbindungen auf der Basis
von Pyrrolo[1,2-a]lquinoxaline. Insgesamt 14 solcher Variationen haben die Wissenschaftler in Bay-
reuth, Halle, Rom und Stanford in ihre Untersuchungen einbezogen. Es stellte sich heraus, dass sich
die Molekile in ihrer Wirkung auf Sirt6 teilweise signifikant voneinander unterscheiden. Einige Sub-
stanzen aktivieren Sirt6, indem sie die Acetylabspaltung férdern; die Wirkung anderer Substanzen be-
schrankt sich darauf, eine andere Aktivitat dieses Enzyms zu unterdriicken. Daher scheint es mithilfe
dieser Substanzen kiinftig mdglich zu sein, Sirt6 nicht nur zielgerichtet zu aktivieren, sondern auch

ein genaueres Feintuning’ der dadurch verursachten Stoffwechsel-Prozesse zu erreichen. ,Die von
uns hergestellten Substanzen und die neuen Erkenntnissen zu ihrer Interaktion mit Sirté bieten einzig-
artige Voraussetzungen fiir ein zielgerichtetes Design von Wirkstoffen. Nachdem wir die Strukturen
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dieser Interaktion aufklaren konnten, sind wir jetzt erstmals in der Lage, das Enzym Sirtuin 6 sehr spe-
zifisch mit Wirkstoffen zu beeinflussen”, so Prof. Steegborn

Forschungsforderung

Die Oberfrankenstiftung und die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) haben die Bayreuther For-
schungsarbeiten an Sirtuinen mit 92.000 Euro bzw. mit 336.000 Euro gefordert. Mitarbeiter am Elektro-
nenspeicherring BESSY Il des Helmholtz-Zentrums Berlin haben die Bayreuther Forschungsgruppe
dabei unterstitzt, Interaktionen zwischen Sirtuinen und aktivierenden Substanzen sowie die daran
beteiligten molekularen Strukturen aufzuklaren.
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Kurzportrat der Universitit Bayreuth

Die Universitat Bayreuth ist eine junge, forschungsorientierte Campus-Universitat. Griindungs-
auftrag der 1975 eroffneten Universitat ist die Forderung von interdisziplinarer Forschung und
Lehre sowie die Entwicklung von Profil bildenden und Féacher iibergreifenden Schwerpunkten.

Die Forschungsprogramme und Studienangebote decken die Natur- und Ingenieurwissenschaften,
die Rechts- und Wirtschaftswissenschaften sowie die Sprach-, Literatur und Kulturwissenschaften ab
und werden bestandig weiterentwickelt.

Gute Betreuungsverhaltnisse, hohe Leistungsstandards, Facher Gibergreifende Kooperationen und
wissenschaftliche Exzellenz fihren regelmallig zu Spitzenplatzierungen in Rankings. Die Universitat
Bayreuth liegt im weltweiten Times Higher Education (THE)-Ranking ,150 under 50’ auf Platz 35 der
150 besten Universitaten, die jinger als 50 Jahre sind.

Seit Jahren nehmen die Afrikastudien der Universitat Bayreuth eine internationale Spitzenposition
ein; die Bayreuther Internationale Graduiertenschule fiir Afrikastudien (BIGSAS) ist Teil der Exzellenz-
initiative des Bundes und der Lander. Die Hochdruck- und Hochtemperaturforschung innerhalb des
Bayerischen Geoinstituts geniel3t ebenfalls ein weltweit hohes Renommee. Die Polymerforschung hat
eine herausragende Position in der deutschen und internationalen Forschungslandschaft. Die Univer-
sitat Bayreuth verfugt Uber ein dichtes Netz strategisch ausgewahlter, internationaler Hochschulpart-
nerschaften.

Derzeit sind an der Universitat Bayreuth rund 13.300 Studierende in 146 verschiedenen Studiengan-
gen an sechs Fakultaten immatrikuliert. Mit ca. 1.200 wissenschaftlichen Beschaftigten, 232 Professo-
rinnen und Professoren und etwa 900 nichtwissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern ist
die Universitat Bayreuth der gro3te Arbeitgeber der Region.
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