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Neue Wirkstoffe fiir Medikamente der
Zukunft: Zukunftscluster PROXIDRUGS

ie Entwicklung neuartiger Wirkstoffe, die gezielt

krankheitsrelevante Proteine im Korper abbauen,

steht im Fokus des Zukunftsclusters PROXIDRUGS.
Die Goethe-Universitat Frankfurt koordiniert den Verbund,
zu dem Forscherinnen und Forscher der TU Darmstadt,
der Universitdt Heidelberg, des Fraunhofer-Instituts fiir
Translationale Medizin und Pharmakologie, des Max-
Planck-Instituts fiir Biophysik sowie pharmazeutische
und biotechnologische Unternehmen im Rhein-Main-
Gebiet gehoren. PROXIDRUGS konnte sich in der Final-
runde des Clusters4Future-Wettbewerbs des Bundesfor-
schungsministeriums als eines von sieben geforderten
Projekten durchsetzen und wird nun mit bis zu 15 Milli-
onen Euro gefordert. Viele Krankheiten werden durch
auller Kontrolle geratene oder fehlerhaft funktionierende
Proteine verursacht. Etablierte Strategien der Wirkstoff-
Forschung zielen daher darauf ab, Proteine zu blockieren,
um beispielsweise das unkontrollierte Wachstum von
Krebszellen zu stoppen. Allerdings lassen sich nur 20 Pro-
zent aller krankheitsrelevanten Proteine, die zum Bei-
spiel bei neurodegenerativen Leiden, bei Herz-Kreislauf-
und Entziindungs-Krankheiten sowie bei Infektionen eine
Rolle spielen, durch klassische, kleine Molekiile blockie-
ren. Die verbleibenden 80 Prozent der krankheitsrelevan-
ten Proteine sind bislang therapeutisch nicht zuganglich.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler von
PROXIDRUGS wollen jetzt die Entwicklung einer neuen
Wirkstoffklasse vorantreiben, die das zelleigene Ver-
wertungssystem fiir Proteine einbezieht. PROXIDRUGS-
Koordinator Prof. Ivan biki¢ vom Institut fiir Biochemie I
der Goethe-Universitdt erldutert: ,Unser Korper besitzt
ein ausgekliigeltes System, um defekte, iberfliissige oder
schddliche Proteine zu entsorgen. Dieses System werden
wir nutzen, um krankheitsrelevante Proteine gezielt ab-
zubauen.” Im Stoffwechsel jeder Zelle werden standig
Proteine gebildet und wieder abgebaut. An abzubauende
Proteine hangt die Zelle das kleine Protein Ubiquitin an.
Dies geschieht mithilfe bestimmter Enzyme, sogenannter
E3-Ligasen. Die Ubiquitin-Markierung signalisiert dem
,Schredder” der Zelle (Proteasom), dass die markierten
Proteine nicht mehr gebraucht und stattdessen abgebaut
und recycelt werden konnen. PROXIDRUGS-Forscherin-
nen und Forscher wollen nun Wirkstoffe entwickeln,
die krankheitsrelevante Proteine in die rdumliche Ndhe
(,proximity”“) solcher E3-Ligasen bringen. Damit erhalten
krankheitsrelevante Proteine die Abbau-Markierung mit
Ubiquitin und werden von der Zelle selbst entsorgt.

Prof. biki¢: ,Proximitdts-induzierende Wirkstotfe, kurz
Proxidrugs, sind eine der vielversprechendsten neuen
Arzneimittelklassen in der biomedizinischen Forschung.
Gemeinsam mit den Partnern aus der Industrie wollen
wir diese innovativen Wirkstoffe systematisch erforschen
und neuartige Arzneimittel gegen Krebs, neurodegenera-
tive Erkrankungen sowie bakterielle und virale Infektio-
nen entwickeln. Um diese ehrgeizigen Ziele zu erreichen,
haben wir das ,Frankfurt Center for Innovation and Tech-
nologies’ an der Goethe-Universitdt als akademischen
Hub etabliert, in dem alle notwendigen Technologien ge-
biindelt werden.”

Der Prdasident der Goethe-Universitdt Frankfurt, Prof.
Enrico Schleiff, unterstreicht die Bedeutung des Zukunfts-
clusters PROXIDRUGS als ,Transfer-Beschleuniger” fiir
die Rhein-Main-Region: ,Mit PROXIDRUGS treiben wir
die Erforschung einer neuartigen Wirkstoffklasse voran,
aus der durch die Einbindung unserer Partner schneller
als bisher anwendungsreife Medikamente entwickelt
werden konnen. PROXIDRUGS stellt eine konsequente
Weiterentwicklung der Transferstrategie der Goethe-Uni-
versitdt autbauend auf unseren Leuchtturmprojekten in
der biomedizinischen und pharmazeutischen Forschung
dar, zu denen seit wenigen Tagen auch das durch Hessen
geforderte Clusterprojekt ENABLE zdhlt. Mit PROXI-
DRUGS konnen wir die Erkenntnisse aus unseren For-
schungsfeldern in der Strukturbiologie, chemischen Bio-
logie, Biochemie, Pharmazie und Zellbiologie auch in
wirtschaftliche Wertschopfung transferieren. Zusammen
mit unseren starken Partnern in Wissenschaft und for-
schender Industrie der Rhein-Main-Region werden wir
dadurch einen entscheidenden Beitrag in einem hoch-
aktuellen Feld der Wirkstoff-Forschung leisten.”



