DIE VERMARKTUNG

Gesucht werden Partner, die am Erwerb
einer einfachen oder exklusiven Lizenz
interessiert sind und die Weiterentwicklung

Uubernehmen.

WEITERE DETAILS

e Eine europaische Patentanmeldung
wurde eingereicht.

e Sie befindet sich im Prioritatsjahr, eine
internationale Anmeldung ist noch mdg-
lich.

e Gerne stellen wir [hnen ein umfassende
Beschreibung des Verfahrens nach Ab-
schluss einer Geheimhaltungsvereinba-

rung zur Verfigung

KONTAKT

Falls wir lhr Interesse geweckt haben oder
Sie Fragen haben bzw. weitere Informatio-

nen bendtigen, wenden Sie sich bitte an:

Universitat des Saarlandes
Wissens- und Technologietransfer GmbH
Patentverwertungsagentur

der saarlandischen Hochschulen (PVA)

Im Starterzentrum, Geb. A 1
66123 Saarbricken

Tel.: 0681-3026340

Fax: 0681-9386903

lhr Ansprechpartner:
Dr. Annekathrin Seifert

Email: a.seifert@univw.uni-saarland.de

www.pva-saarland.de

info@pva-saarland.de
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STAND DER TECHNIK

Proteinkinasen sind eine wichtige Familie
von Zielproteinen fur die Entwicklung neuer
Arzneistoffe. Nahezu ein Drittel der aktuel-
len Arzneistoffentwicklungsprogramme in
der Pharmazeutischen Industrie haben die
spezifische Modulation von
Proteinkinaseaktivititen zum Ziel. Trotz
grolier Bemihungen konnten bis jetzt we-
nige Proteinkinase-Hemmstoffe die Kklini-
schen Prifungen durchlaufen.

Bisher war die kompetitive Hemmung der
Proteinkinasen an der Bindungsstelle flr
ATP das bei weitem bevorzugte Ziel. Eine
selektive Hemmung nur einer bestimmten
Gruppe von Proteinkinasen ist hierdurch
aber selten zu erreichen, da naturgeman
die ATP-Bindungsstellen aller
Proteinkinasen hohe Homologitdt sowie
ahnliche Dimensionen und Formen aufwei-
sen.

Ein weiterer Nachteil ist, dass alle derart
wirkenden Stoffe per se Hemmstoffe sind
und nicht aktivierend auf die Proteinkinasen
wirken kénnen. Bisher gibt es kaum Ansat-
ze, die eine Aktivierung von Proteinkinasen

erlauben wirden, um beispielweise durch

eine Erkrankung ausgefallene Signalwege

wiederherzustellen.

DIE ERFINDUNG

Einen anderen Ansatz zur Beeinflussung
von Proteinkinasen, der bei dieser Erfin-
dung verfolgt wurde, bietet die allosterische
Wechselwirkung.

Auf der Oberflache einiger Proteinkinasen
der AGC-Familie wurde durch eine Analyse
der Kristallstrukturen eine hydrophobe Bin-
dungstasche identifiziert. Die Erfindung
beinhaltet einige neue Klassen von kleinen
organischen Verbindungen, die an diese
Tasche binden und Uber einen alloster-
ischen Mechanismus die Aktivitat der
Proteinkinasen beeinflussen.

Es ist den Erfindern gelungen, eine Hem-
mung der Kinaseaktivitdt oder auch eine
direkte Aktivierung der Kinase hervorzuru-
fen. Beides wurde durch Untersuchungen
mit unterschiedlichen Proteinkinase-Assays

belegt.

DIE VORTEILE

Die Beeinflussung von Proteinkinasen
durch die neu entwickelten Substanzen
bietet eine Reihe von Vorteilen:

- es wird nicht die bei allen
Proteinkinasen  ahnliche  ATP-
Bindungsstelle kompetitiv gehemmt,
so dass selektive Hemmstoffe ent-
wickelt werden konnen;

- da der ATP-Spiegel in Zellen sehr
hoch ist, missen ATP-kompetitive
Hemmstoffe in hoher Dosis verab-
reicht werden, um den gewilnschten
Effekt zu erzielen, allosterisch wir-
kende Hemmstoffe bendtigen eine
geringere Dosierung;

- im Gegensatz zum bisherigen An-
satz der kompetitiven Hemmung
kann auch gezielt eine Aktivierung
der Proteinkinasen hervorgerufen
werden;

- Neben Proteinkinasen aus der
AGC-Familie entfalten die entwi-
ckelten Substanzen auch bei der

Aurora-Familie ihre Wirkung.



