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Molekulare Schalter
Freiburger Forscher finden Hemmstoff fiir ein Enzym, das eine

wichtige Rolle bei altersbedingten Krankheiten spielt

Die Wissenschaftler Dr. Tobias Rumpf und Matthias Schiedel aus dem
Arbeitskreis von Prof. Dr. Manfred Jung haben einen Hemmstoff fir das
Enzym Sirtuin 2 (Sirt2) entdeckt. Sirtuine stehen in Zusammenhang mit einer
Reihe von altersbedingten Krankheiten wie Krebs, Diabetes und Alzheimer.
Ziel der Forscher ist es, verschiedene Sirtuin-Typen gezielt zu beeinflussen.
Damit kdnnte es kinftig méglich sein, der Entstehung altersbedingter
Krankheiten frihzeitig entgegenzuwirken oder neue Therapieansétze zu
finden. Der nun entdeckte Hemmstoff SirReal2 ist speziell auf Sirt2
zugeschnitten: In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis von Prof. Dr. Oliver
Einsle sowie Prof. Dr. Wolfgang Sippl von der Universitat Halle ist es
Rumpf gelungen, mit SirReal2 die dreidimensionale Struktur von Sirt2
aufzulésen. Die Ergebnisse hat das Team in der Fachzeitschrift ,Nature

Communications” verdffentlicht.

Sirtuine tragen in der Zelle unter anderem dazu bei, den Stoffwechsel oder
die Aktivitat von Genen zu steuern. Dadurch spielen sie bei verschiedenen
Krankheiten ebenfalls eine Schlisselrolle. In Verbindung mit dem Cofaktor
NAD+ spalten sie Molekllgruppen, so genannte Acylreste, von Proteinen ab.
Diese Acylgruppen sind Signalschalter: Sie aktivieren und desaktivieren
Proteine und dienen damit als eine Art Lesezeichen zum Ablesen von
Genen. Die exakte Funktion der Sirtuine in diesen Prozessen ist teilweise
unklar, auch weil bislang fiir einige Sirtuin-Typen spezifische Hemmstoffe

fehlten. Mit diesen kdnnen Forscherinnen und Forscher herausfinden,
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welche Prozesse in der Zelle gestért werden, wenn ein Sirtuin blockiert ist.
Damit sind Ruckschlisse auf die Funktion des jeweiligen Enzyms mdglich.
Die Steuerung von Sirt2 mithilfe von SirReal2 haben Arbeitsgruppen in
Deutschland, Ungarn und den Vereinigten Staaten auch in Krebszellen
nachgewiesen. Der Hemmstoff kann nun dazu dienen, die Funktionen des
Enzyms in der Zelle weiter zu untersuchen. Die Forscher hoffen zudem,
dass die Entdeckung von SirReal2 die Entwicklung von noch wirksameren
Hemmstoffen fir die verschiedenen Sirtuin-Typen vorantreibt und damit zu

neuartigen Therapieanséatzen beitragt.

Tobias Rumpf, Matthias Schiedel und Manfred Jung forschen am Institut fir
Pharmazeutische Wissenschaften, Oliver Einsle am Institut fir Biochemie
der Universitat Freiburg. Wolfgang Sippl bildete gemeinsam mit Jung und
Einsle die Interdisziplindre Forschungsgruppe ,Structure-based epigenetic

drug discovery“ am Freiburg Institute of Advanced Studies (FRIAS).
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