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Tubinger Forscher entwickeln Hemmer fur entzin-
dungsrelevantes Enzym

Neuer JAK3-Inhibitor zeichnet sich durch sehr selektive Wirkung
aus — Potenzial fur die Behandlung von zahlreichen Erkrankungen

Tlbingen, den 25.10.2016

Forschern der Universitat Tubingen ist es gelungen, neuartige Hemmstof-
fe zu entwickeln, die die Funktion der so genannten Januskinase 3
(JAK3) im Organismus unterdriicken. Januskinasen sind spezielle Enzy-
me, die wichtige intrazellulare Funktionen in vielen Organen ausuben. Sie
aktivieren in Zellen wie zum Beispiel im blutbildenden System wichtige
Signalwege. Durch Mutationen in Januskinase-Genen kann es zu Fehl-
steuerungen kommen, die wiederum Ursache fir verschiedene Blut- und
Immunkrankheiten sein kénnen. Da viele Botenstoffe Januskinasen fir
die Ubertragung ihrer Signale wahrend Entziindungsprozessen verwen-
den, spielen diese Molekiile auch bei entziindlichen Autoimmunkrankhei-
ten wie Rheumatoider Arthritis oder Psoriasis eine grof3e Rolle. Gelingt
es, die Januskinasen in ihrer Funktion zu unterdriicken, kdnnte damit
mdoglicherweise die Therapie unterschiedlicher Krankheiten verbessert
werden. lhre Ergebnisse vertffentlichten die Forscher jetzt in der Zeit-
schrift ,Cell Chemical Biology*“.

,Die Medizin ist seit zehn Jahren auf der Suche nach geeigneten Inhibito-
ren, die JAKS in ihrer Funktion hemmen®, sagte Professor Stefan Laufer,
Inhaber des Lehrstuhls fir Pharmazeutische Chemie an der Universitét
TUbingen: ,Durch die isolierte Rolle der JAK3 in Zellen des Immunsys-
tems verspricht man sich durch deren Hemmung eine Immunsuppressi-
on, die zur Therapie von Autoimmunkrankheiten wie zum Beispiel der
Rheumatoiden Arthritis eingesetzt werden kann. Alle bisher verfiigbaren
und in manchen Landern bereits als Arzneimittel zugelassenen Wirkstoffe
hemmen aber mehrere Januskinasen gleichzeitig.“ Unerwiinschten Ne-
benwirkungen, die bei der Einnahme von JAK-Hemmern beobachtet wor-
den seien, gingen vermutlich auf diese Wirkungsweise zurtick. Die in TU-
bingen entwickelten JAK-Inhibitoren nutzen kleine Unterschiede in der
Aminosaurensequenz der insgesamt vier unterschiedlichen Kinasen aus.
In ihrer Wirkung binden sie an ein Cystein, welches nur in der JAK3 vor-
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kommt, und blockieren so die Wirkung dieses Enzyms, nicht aber der anderen Januskinasen.

,ES gibt mehr als 500 Kinasen im menschlichen Kérper und viele von ihnen sind essentielle Bau-
steine des Lebens*, erklarte Laufer: ,Aus diesem Grund ist es von entscheidender Bedeutung, dass
ein JAK-Inhibitor seine Wirkung hoch selektiv entfaltet.“ Aufgrund der vielversprechenden Eigen-
schaften der neu entwickelten Wirkstoffe wurden die fraglichen JAK3-Inhibitoren vor kurzem in das
»Chemical Probe“ Programm des Structural Genomics Consortium (SGC) aufgenommen. Das SGC
ist ein weltweites Netzwerk aus forschenden Universitaten und Pharmafirmen, das sich auf die Er-
forschung genetisch bedingter Erkrankungen konzentriert und seine Ergebnisse offen gegenlber
allen Wissenschaftlern weltweit kommuniziert. Essentielle Beitrage leistete hierzu auch Professor
Stefan Knapp von der Universitat Frankfurt am Main. Dartiber hinaus bestehen seit langem Kontak-
te zum SCG uber die University of North Carolina in Chapel Hill, einer Partneruniversitat Tubingens
in den USA. ,Durch die Bereitstellung unserer neuen Inhibitoren kénnte in Zukunft die Grundlagen-
forschung und das Verstandnis um die JAK-Signalwege und deren Rolle in der Steuerung des Im-
munsystems weiter vorangetrieben werden®, sagte Laufer abschlieRend.
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