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Forschern der Universitat Tiibingen
ist es gelungen, neuartige Hemm-
stoffe zu entwickeln, die die Funktion
der sog. Januskinase 3 (JAK3) im
Organismus unterdriicken. Janus-
kinasen sind spezielle Enzyme, die
wichtige intrazelluldre Funktionen in
vielen Organen ausiiben. Da viele Bo-
tenstoffe Januskinasen fiir die Uber-
tragung ihrer Signale wdhrend Ent-
ziindungsprozessen verwenden, spie-
len diese Molekiile auch bei ent-
ziindlichen Autoimmunkrankheiten
wie Rheumatoider Arthritis oder Pso-
riasis eine groRe Rolle. Gelingt es, die
Januskinasen in ihrer Funktion zu un-
terdriicken, konnte damit die Thera-
pie unterschiedlicher Krankheiten
verbessert werden. lhre Ergebnisse
veroffentlichten die Forscher in der
Zeitschrift ,,Cell Chemical Biology*.

,Die Medizin ist seit 10 Jahren auf der
Suche nach geeigneten Inhibitoren, die
JAK3 in ihrer Funktion hemmen®, sagte
Prof. Stefan Laufer, Inhaber des Lehr-
stuhls fir Pharmazeutische Chemie an
der Universitdt Tiibingen: ,Durch die iso-
lierte Rolle der JAK3 in Zellen des Im-
munsystems verspricht man sich durch
deren Hemmung eine Immunsuppres-
sion, die zur Therapie von Autoimmun-
krankheiten wie zum Beispiel der Rheu-
matoiden Arthritis eingesetzt werden
kann. Alle bisher verfligbaren und in
manchen Ladndern bereits als Arzneimit-
tel zugelassenen Wirkstoffe hemmen
aber mehrere Januskinasen gleichzeitig.“
Unerwiinschten Nebenwirkungen, die
bei der Einnahme von JAK-Hemmern be-
obachtet worden seien, gingen vermut-
lich auf diese Wirkungsweise zuriick. Die
in Tibingen entwickelten JAK-Inhibitoren
nutzen kleine Unterschiede in der Ami-

nosdurensequenz der insgesamt 4 unter-
schiedlichen Kinasen aus. In ihrer Wir-
kung binden sie an ein Cystein, welches
nur in der JAK3 vorkommt, und blockie-
ren so die Wirkung dieses Enzyms, nicht
aber der anderen Januskinasen.

,Es gibt mehr als 500 Kinasen im
menschlichen Kérper und viele von ihnen
sind essenzielle Bausteine des Lebens®,
erkldrte Laufer: ,Aus diesem Grund ist
es von entscheidender Bedeutung, dass
ein JAK-Inhibitor seine Wirkung hoch
selektiv entfaltet.“ Aufgrund der vielver-
sprechenden Eigenschaften der neu ent-
wickelten Wirkstoffe wurden die frag-
lichen JAK3-Inhibitoren vor kurzem in
das ,Chemical Probe“ Programm des
Structural Genomics Consortium (SGC)
aufgenommen. Das SGC ist ein weltwei-
tes Netzwerk aus forschenden Univer-
sitdten und Pharmafirmen, das sich auf
die Erforschung genetisch bedingter
Erkrankungen konzentriert und seine
Ergebnisse offen gegeniber allen Wis-
senschaftlern weltweit kommuniziert.
Essenzielle Beitrdge leistete hierzu auch
Prof. Stefan Knapp von der Universitdt
Frankfurtam Main. Dariiber hinaus beste-
hen seit langem Kontakte zum SCG (iber
die University of North Carolina in Chapel
Hill, einer Partneruniversitat Tiibingensin
den USA. ,Durch die Bereitstellung unse-
rer neuen Inhibitoren kénnte in Zukunft
die Grundlagenforschung und das Ver-
standnis um die JAK-Signalwege und
deren Rolle in der Steuerung des Immun-
systems weiter vorangetrieben werden®,
sagte Laufer abschlieBend.
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