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Das aktive Zentrum der Thiolase blockieren

Wissenschaftler der finnischen Universitat Oulu und des HZB schaffen
Grundlage fur Erforschung neuer Medikamente gegen Schlafkrankheit

Wissenschaftler der finnischen Universitdt Oulu und des Helmholtz-
Zentrum Berlin (HZB) haben neue Wege zur Medikamentenentwicklung
gegen die afrikanische Schlafkrankheit und andere von Parasiten
Ubertragene, tropische Erkrankungen aufgezeigt. Grundlage dafir sind
Strukturuntersuchungen an einem als Thiolase bezeichneten Enzym.
Thiolase spielt eine wichtige Rolle im  Lipid-Stoffwechsel
krankheitsiibertragender Parasiten. Die Struktur des Biomolekiils haben
die Forscher an der MX-Beamline des Elektronenspeicherrings BESSY I
des HZB untersucht. (Biochemical J. 2013, DOI: 10.1042/BJ20130669)

Die afrikanische Schlafkrankheit Trypanosomiasis oder die indische
Leishmaniose sind tropische Krankheiten, die von Parasiten ausgeldst werden.
An ihnen erkranken Jahr fir Jahr erkranken Millionen von Menschen,
tausende sterben daran. Medikamente gegen die Parasiten sind teuer und
haben haufig starke Nebenwirkungen. Zudem sind seit Jahrzehnten keine
neuen, wirksamen Therapeutika entwickelt worden. Die
Weltgesundheitsorganisation WHO misst Forschungen zur Entwicklung
entsprechender Wirkstoffe deshalb besondere Bedeutung zu.

Wissenschaftler um Prof. Rik Wierenga von der Universitat Oulu haben dafir
die Grundlage geschaffen und die Struktur des Enzyms Thiolase aufgekléart.
Thiolase ist fur den Lipid-Stoffwechsel der Parasiten unverzichtbar.
»Entscheidend ist der Aufbau des aktiven Zentrums des Enzyms*, sagt
Wierenga: ,,Hier docken die fur den parasitdaren Stoffwechsel wichtigen
Lipide an. Und hier finden die chemischen Reaktionen statt, mit denen die
Lipide umgebaut werden.“ Die Struktur und die Funktion des aktiven
Zentrums gelte es zu erforschen, so Wierenga: ,,Dann kann man Substanzen
entwickeln, die die Lipide imitieren, fest an das aktive Zentrum des Enzyms
andocken und es damit blockieren.” Die entsprechenden Molekile sind
hervorragende Ausgangspunkte flr die Entwicklung neuer Pharmazeutika.

Die Untersuchungen der Thiolase am BESSY haben ein sehr detailliertes Bild
vom aktiven Zentrum der Thiolase ergeben: ,,Zudem haben wir jetzt eine viel
bessere Vorstellung von der Funktion der Thiolase*, sagt Wierenga: ,,Es sieht
so aus, als ob sie den ersten Schritt im Stoffwechselweg der Sterol-
Biosynthese katalysiert. Er hat bei mehreren Parasiten groRe Bedeutung.*

,»,Die Vermessung kristalliner Thiolase-Proteine an unserer MX-Beamline hat
die Geometrie des aktiven Zentrums im Enzym aufgedeckt®, sagt Dr. Manfred
Weiss vom HZB. Dabei hat eine spezifische Windung im Proteinmolekdl eine
besondere Bedeutung, der so genannte HDCF-Loop. Die Struktur, die sehr tief
im Inneren der Thiolase liegt, war bisher unbekannt. ,,Die Kenntnis der
HDCEF-Struktur ist ein idealer Ausgangspunkt zur Entwicklung neuer
Medikamente gegen die Parasiten”, fasst Rik Wierenga zusammen.
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Ein Hauptmerkmal des aktiven
Zentrums der trypanosomalen Thiolase
ist der HDCF-Loop (HIS-ASP-CYS-
PHE), dargestellt in hellem Blau.
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Das Helmholtz-Zentrum Berlin fiir Materialien und Energie (HZB) betreibt und entwickelt GroRgeréte fiir die Forschung mit
Photonen (Synchrotronstrahlung) und Neutronen mit international konkurrenzféhigen oder sogar einmaligen
Experimentiermdglichkeiten. Diese Experimentiermdglichkeiten werden jahrlich von mehr als 2500 Gésten aus Universitaten und
auBeruniversitaren Forschungseinrichtungen weltweit genutzt. Das Helmholtz-Zentrum Berlin betreibt Materialforschung zu
solchen Themen, die besondere Anforderungen an die GroRRgerate stellen. Forschungsthemen sind Materialforschung fir die
Energietechnologien, Magnetische Materialien und Funktionale Materialien. Im Schwerpunkt Solarenergieforschung steht die
Entwicklung von Diinnschichtsolarzellen im Vordergrund, aber auch chemische Treibstoffe aus Sonnenlicht sind ein wichtiger
Forschungsgegenstand. Am HZB arbeiten rund 1100 Mitarbeiter/innen, davon etwa 800 auf dem Campus Lise-Meitner in Wannsee
und 300 auf dem Campus Wilhelm-Conrad-Rdéntgen in Adlershof.

Das HZB ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren e.V., der groten Wissenschaftsorganisation
Deutschlands.
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