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von Rechentechnik.

Prinzipiell wurde folgendes getan: Zuerst hat man
untersucht, welche Faktoren die Gerinnung des
Blutes und damit eine Thrombose (Blutgefal3ver-
stopfung) verursachen konnen und wie diese
Faktoren wirken. Als vielversprechenden Ansatz
fand man, dass die Wirkung des Enzyms Serin-
proteinase (Faktor Xa) zu blockieren war. Dazu
musste eine neue Substanz synthetisiert werden.

T ROntgenstrukturanal
vse des Faktor Xa

Im Experiment ermittelte man einige Substanzen,
Ergebnis der  die geeignet schienen.
Durch Roéntgenstrukturanalyse wurde der mole-

kulare Aufbau von Faktor Xa (siehe Bild links)
und jener, der vielversprechenden Substanzen, ermittelt. Mit Hilfe von Screening-

Software hat man anschliellend untersucht, wie die
Substanzen am Faktor Xa ,andocken“ und ihn da-
durch in seiner Funktion hemmen konnen. Das Bild
rechts verdeutlicht diesen Vorgang prinzipiell.

Die Hemmung kann prinzipiell energetisch oder durch
Bindung erfolgen. Um die wirksamste Substanz zu
finden, musste auch ermittelt werden, welche Teile
des Enzymns ,bockiert* werden miussen. Damit diese
verschiedenen Stellen des Enzyms mit einer Sub-
stanz erreicht werden, ist deren Struktur im Ausse-
hen vorbestimmt. Die Screening-Software ,erfindet"
und ,probiert* diese Substanzen aus. Am Schluss des
Aufgabenblattes ist ein Screeshot einer solchen Soft-
ware zu sehen.

Wirkstoff Sorafenib (grau) blockiert Energiezufuhr
des Enzyms Raf (grun)

©Bayer Hedlthcare, P Wan et al., Cell 116, 2004
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Rivaroxaban ist €in Gerinnungshemmer

(Faktor Xa-Inhibitor). Dieser Fakior ist ein Enzym,
das durch andere Fakforen akfiviert wird, bevor
es eine "Verklumpung' der roten Blutkérperchen
bewirkt.

Arbeitsauftrage

Die Synthese der gefundenen Substanzen, ihre
Unbedenklichkeitsprifung und die Ermittlung der
tatsachlichen Wirksamkeit, fand dann im Labor-
experiment statt. FUr den konkreten Fall fand
eine Forschergruppe eine Substanz, der man
den Namen RIVAROXABAN gab. Aus dieser
Substanz wurde dann das Medikament (siehe
Ausriss oben) entwickelt.

Rivaroxaban blockiert den Faktor Xa durch Bin-
dung mit Sauerstoffatomen und durch eine ener-
getische Blockade des Enzymschalters durch
die elektrische Ladung des Chloratoms.

Quelle

Von einer Substanz sei bekannt, dass sie gut an einem Enzym andockt. Fur
die Wirksamkeit als Medikament soll nun ein Schalter des Enzyms durch eine
Ladung blockiert werden. Der entscheidende Faktor ist neben der freien La-
dung die raumliche Nahe zum Enzymschalter.
Der Einfachheit halber hat die Substanz die Form, wie in Bild 5. Der fordere
Teil sei bekannt. Der hintere Teil muss in Lange und Winkel so gestaltet wer-
den, dass sich eine optimale Lage fur den
Endpunkt ergibt.

Entwerfen Sie geeignete Algorithmen um
Lange und Winkel solange zu andern, bis

die optimale Passform gefunden ist (das
Bild 5 zeigt nur ein Beispiel). Bedenken |
Sie, dass die konstruktiven Elemente un-
terschiedliche Teillangen, Biegungen und/
oder Winkel ergeben und gegebenenfalls
mehrere Einzelteile aneinander gefligt werden mussen. Das letzte Element
sollte eine freie Ladung haben.

Entwerfen Sie einen Baukasten aus verschiedenen Elementen fur eine verein-
fachte Simulation.

Entwickeln Sie ein Programm, das die vir-
tuelle Konstruktion von Substanzen veran-
schaulicht!

Stellen Sie lhre Ergebnisse in einer Pra-
sentation zusammen, die |hr Gesamtkon-
zept deutlich macht und dabei die Kriterien
fur den Aufbau des Baukastens und den
Konstruktionsalgorithmus mit seinen Be-
dingungen naher erklart. Fihren Sie ab-
schlieend lhr Programm vor. (Vortrags-
zeit: 10 Min.)

vorderer Teil hinterer Teil
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[ blockierter
| Das ist nicht dargestellt. Schalter
| Die v Elemente sind am

Enzym

GUl screenshot eines Programmes zur virtuellen Konstrukfion von chemischen

Substanzen mit einer gezielten Wirkung auf Proteine.

Bild 6

http://www.bayerhealthcare.com/html/pdf/Riva_280607_DE.pdf - zu Rivaroxaban

- zum Xa-Faktor

http://de.wikipedia.org/wiki/Stuart-Prower-Faktor
http://de.wikipedia.org/wiki/Rivaroxaban
http://www.chemaxon.com/product/screen.html

- zu Rivaroxaban
- eine Screeningsoftware mit Beispielen (Mapper fur Substanzen)

http://journals.prous.com/journals/servlet/xmixsl/pk_journals.xml_article_pr?

_Journalld=2&p_Refld=1004673&p_IsPs=N&p_ispdf=N

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/Structure/index.shtml

- Synthese und Wirkung von Rivaroxaban
- Strukturanalyse online



