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Ausschnitt der im Labor von Prof. Skerra erst kiirzlich aufgeklarten
Raumstruktur des Proteins Langerin im Komplex mit einem ver-
zweigten Kohlenhydrat, wie es unter anderem auf der Oberflache
des HI-Virus vorkommt. Langerin ist ein essenzieller Rezeptor auf
der Oberflache der Langerhans’schen Zellen unseres Immunsys-
tems, welcher nach neuen Erkenntnissen in den mensch-

lichen Schleimh&uten eine hemmende

Wirkung auf das HI-Virus ausuibt




Protein-Design

Anticaline, eine neue Klasse maBgeschneiderter Bindungs-
proteine, konnen dhnlich wie Antikérper krankheitsrele-
vante biomolekulare Strukturen erkennen und eréffnen viel-
versprechende Anwendungsmaoglichkeiten in der Medizin.

ine aufsehenerregende Entdeckung gelang

1975 den beiden Immunologen César Milstein

und Georges Kdhler am Laboratory for Molecu-
lar Biology (LMB) des Medical Research Council (MRC)
in Cambridge: Sie stellten erstmals aus Mausezellen so-
genannte monoklonale Antikérper her. Antikoérper sind
Proteine des Immunsystems von Saugetieren, die hoch
spezifisch an Eindringlinge wie Bakterien und korper-
fremde Giftstoffe binden und diese bekdmpfen. Die neue
Technik erlaubte es jetzt, Antikérper mit vorbestimmten
Bindungseigenschaften in praktisch beliebiger Menge
und vor allem einheitlicher Form herzustellen. Neun Jah-
re spater erhielten die Forscher flr ihre Entdeckung den
Nobelpreis.

Seither werden monoklonale Antikérper in der biowis-
senschaftlichen Forschung und der medizinischen Dia-
gnostik eingesetzt, beispielsweise um Erreger oder auch
bestimmte Hormone im Blut von Patienten nachzuwei-
sen. Darliber hinaus sind gentechnisch produzierte An-
tikdrper mittlerweile zu vielversprechenden Werkzeugen
der Tumortherapie entwickelt worden: Sie binden spezi-
fisch an die Oberflache von Krebszellen und markieren
diese zur Bekdmpfung durch das Immunsystem. Zudem
kénnen sie Zellgifte dorthin bringen oder sie blockieren
Signale, die das Krebswachstum fordern. 1990 kam >
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Professor Arne Skerra, Leiter des Lehrstuhls fiir Biologische Chemie und Geschéftsfiihrer des Departments flr Biowissenschaftliche

Grundlagen am Wissenschaftszentrum Weihenstephan

ein junger Postdoc in das MRC-Labor von Milstein, der
eine brandneue Methode in seinem wissenschaftlichen
Gepéck hatte: Ihm war es in seiner Doktorarbeit gelun-
gen, Antikdrper in leicht zu vermehrenden Laborbakte-
rien herzustellen und damit eine vorteilhafte Alternative
zu den anspruchsvollen Mausezellkulturen zu schaffen.

Die Karriere begann im Keller

Arne Skerra hatte aus langjdhriger Begeisterung —
»Als Schiler habe ich schon angefangen, im Keller zu
experimentieren“ — Chemie studiert, war jedoch Mitte
der 80er-Jahre von der biotechnologischen Aufbruch-
stimmung der Wissenschaft in Deutschland erfasst
worden und hatte sich am neu gegritindeten Minchener
Genzentrum in seiner Doktorarbeit der Erforschung von
Antikdrpern zugewandt. ,Das Jahr in Cambridge hat
mich stark geprégt®, erinnert sich Skerra. Denn das
LMB war ein Ort von historischer Bedeutung: Francis
Crick und James Watson hatten hier die Doppelhelix-
Struktur der DNS entschlisselt, Max Perutz ermittelte
aus dem Beugungsmuster von Roéntgenstrahlen den
molekularen Aufbau des roten Blutfarbstoffs Hamoglo-
bin. Zwar waren 1990 diese Pionierjahre vorbei, doch
der Geist jener Zeit war noch lebendig, und die Kultur
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des wissenschaftlichen Streitgesprachs wurde nach wie
vor gepflegt. ,Das ist in England ganz unkonventionell:
Man trifft die Nobelpreistréger in den regelméaBigen Tee-
pausen”, erklart Skerra. ,Dort wird intensiv diskutiert,
und so entstehen die neuen Ideen — weniger dadurch,
dass ein einsamer Mensch irgendwo an einem Appa-
rat sitzt und etwas misst.“ Auch Watson und Crick hat-
ten das Modell der Doppelhelix mehr durch intensives
Nachdenken und auf der Basis nur weniger experimen-
teller Daten gefunden.

Zurlck in Deutschland wahlte Skerra als Gruppenlei-
ter am Frankfurter Max-Planck-Institut fur Biophysik
ein neues Forschungsthema, das sich bald als noch
spannender herausstellen sollte als die Antikérper: die
Lipocalin-Proteinfamilie. Das sind kelchformige (gr. Ca-
lyx) Proteine, die schlecht wasserldsliche (d.h. lipophile)
oder chemisch empfindliche Substanzen wie Vitamin A
oder Hormone durch das Blut zu den Organen transpor-
tieren, wo sie gebraucht werden. Ein anderes Lipocalin,
das wortwdrtlich mit der Tranenflissigkeit vergossen
wird, nimmt bioverfligbares Eisen in seiner kelchfor-
migen Bindungstasche auf, ohne das schadliche Bakte-
rien und Pilze sich nicht vermehren kdnnen.
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Abgesehen von seiner wichtigen Rolle fur den Lipid- und Hormonstoffwechsel (hier gezeigt mit dem nattrlichen Liganden Progesteron,
gruin), eignet sich dieses Lipocalin zur Konstruktion von ,Anticalinen“. Indem die strukturell flexiblen Peptidschleifen am Eingang zur Bin-
dungstasche (dunkelrot) in ihrer Aminoséuresequenz variiert werden, entstehen anders geformte Bindungsstellen fiir neue Zielstrukturen

Wie Schloss und Schliissel zusammenpassen

Als Skerra die Struktur der Lipocaline untersuchte,
machte er eine Entdeckung: Vier Schleifen des Proteins,
die am offenen Ende der Bindungstasche angebracht
sind und mit denen es an sein Zielmolekil bindet, seh-
en der Erkennungsregion von Antikdrpern sehr ahnlich.
Sollten sich, lberlegte Skerra, Lipocaline nicht gentech-
nisch so verdndern lassen, dass sie auf praktisch be-
liebige Strukturen so passen wie ein Schloss auf einen
Schlissel? Lipocaline konnten in der Medizin dhnliche
therapeutische Funktionen wie Antikdper ausiben. Sie
wirden mit nur einem Achtel von deren GréBe jedoch
viel leichter in die Zwischenrdume von Zellen dringen
und besser wirken kénnen. AuBerdem lieBen sich die Li-
pocaline wegen ihres vergleichsweise simplen Aufbaus
mit viel hdherer Ausbeute in Laborbakterien herstellen
und man kdénnte sie durch Fusion mit anderen Polypep-
tidketten (z. B. von Enzymen) leicht mit zusatzlichen hilf-
reichen Funktionen ausstatten.

An der TU Darmstadt — Skerra war dort mittlerweile Pro-
fessor fir Proteinchemie — begann der Biochemiker erst-
mals, ein Lipocalin durch Protein-Design zu verandern.
Dieses stammte aus dem GroBen KohlweiBling, einem

Schmetterling, der wissenschaftlich als Pieris brassicae
bezeichnet wird. Vor den Experimenten stand die Dis-
kussion: ,Wir haben erst einmal Uberlegt, welche einzel-
nen Aminosauren in den Schleifen wohl fiir die genaue
Gestalt der Bindungstasche eine Rolle spielen konnten.
Denn schlieBlich sollte die Kelchstruktur an sich und
damit die korrekte Faltung des Proteins nicht verandert
werden®, erldutert der Wissenschaftler. Der Pilotver-
such gelang, und das gentechnisch verédnderte Pieris-
Lipocalin nahm nun ein vorgegebenes fluoreszierendes
Farbmolekil spezifisch in seiner Bindungstasche auf.
Skerra: ,,Das war absolut spannend. Meinen Mitarbei-
tern und mir war klar: Wir stehen am Anfang eines neuen
Forschungsgebiets!”

Neue Hoffnung fiir die Krebsbehandlung

Seit seinem Ruf an die TU Minchen als Ordinarius fir
Biologische Chemie hat Skerra die Eigenschaften der
maBgeschneiderten Lipocaline, die er in Anlehnung an
die Antikdrper als ,Anticaline” bezeichnet hat, weiter
verbessert: Mit Hilfe von Rdntgenstrahlen bestimmt er
deren Struktur und kann sie sich dann im dreidimen-
sionalen Computerbild ansehen. ,Jetzt lernen wir viel
schneller, was wir wie verdndern missen, um die >
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gewdtinschte Funktion zu erreichen®, meint Skerra. Denn
trotz aller Erfahrung lasst sich die optimale Form der
Bindungstaschen noch nicht exakt vorhersagen. Und
die Anticaline sollen heute nicht mehr bloB an Farbstoffe
passen, sondern unter anderem an Zielstrukturen, die
beim Tumorwachstum eine Rolle spielen. Fir die medi-
zinischen Einsatzgebiete werden inzwischen vor allem
die menschlichen Lipocalin-Proteine herangezogen,
deren Molekilstrukturen Skerra derzeit systematisch
analysiert. ,lch wollte diese Grundkenntnisse bis zur
Anwendungsreife entwickeln®, sagt Skerra. Da das im
Rahmen der universitdren Forschung nicht allein mdég-
lich ist, griindete er die Pieris AG. Seinen Namen hat das
Biotech-Start-up-Unternehmen vom Schmetterling des
ersten Experiments erhalten.

Der Name wurde zum Glicksbringer. Gerade noch vor
dem Zusammenbruch des privaten Risikokapitalmarktes
fur junge Unternehmen gliickte die Finanzierung. Heute
beschéftigt die Pieris Aktiengesellschaft ca. 30 Mitar-
beiter und hat eine Reihe vielversprechender Antica-
lin-Produktkandidaten gegen Krebs und entzlindliche
Krankheiten in der Entwicklung. Eines dieser neuen
Anticaline zum Beispiel fangt das Signalmolekil VEGF
ein, das wachsende Tumoren aussenden, um Anschluss
an das BlutgefaBsystem des Korpers zu erhalten. Ers-

te Untersuchungen an tumortragenden Ratten haben
gezeigt, dass der Wirkstoff das Krebswachstum noch
besser als ein bereits klinisch zugelassener Antikdrper
unterdrlckt.

Waéhrend es kommerziell bei Pieris interessant wird, rich-
tet Skerra sein Augenmerk schon auf neue Ziele: ,Die
Frage ist: Will man sein wissenschaftliches Leben damit
bestreiten, eine Sache bis ins allerletzte Detail zu erfor-
schen, oder versucht man mit der Avantgarde wieder
Neuland zu betreten?“ So versucht er in jingster Zeit,
Kontakte mit den Pflanzenforschern zu intensivieren, die
am TUM-Standort Weihenstephan in direkter Nachbar-
schaft arbeiten. ,lch kénnte mir gut vorstellen, dass wir
in Zukunft in diese Richtung gehen werden, da die Pro-
teine der Pflanzen noch weit weniger untersucht sind als
bei Tieren oder Bakterien“, meint der Biochemiker.

Forschung braucht Zeit zum Nachdenken
Dafir wiinscht sich Arne Skerra vor allem etwas mehr
Zeit neben seinen Verpflichtungen durch Lehre und Ver-
waltung. Denn sein Erfolgsrezept lautet: ,,Grindliche
Recherche und intensives Nachdenken und Diskutieren
sind die Voraussetzung, bevor es an das Experimentie-
ren geht.“ Ganz in der Tradition von Cambridge.
Markus Bernards

Der Antikdrper mit seiner Y-artigen Struktur ist links dargestellt. Seine leichten und schweren Polypeptidketten sind hellgrau bzw. blaulich
wiedergegeben, wobei die zwei identischen Antigen-Bindungsstellen oben links und rechts in dunkleren Farben zu sehen sind. Das kleinere
und einfacher aufgebaute Lipocalin ist (im gleichen MaBstab) unten rechts abgebildet. Seine Liganden-Bindungsstelle ist rot gefarbt

Vergleich zwischen einem Antikérper (Immunglobulin) und einem Lipocalin/Anticalin
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