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Die erstaunlichen Fihigkeiten der Glukokinase

Forscher in Nutley und in Basel verfolgen einen viel versprechenden neuen Ansatz in der Diabetesforschung

om 22. bis 26.Juni fand in Phi-
‘} ladelphia im US-Bundesstaat

Pennsylvania der 61. Kongress
der Amerikanischen Diabetes-Vereini-
gung statt. Eine Arbeitsgruppe der
amerikanischen Konzerngesellschaft
Roche Nutley prisentierte bei dieser
Gelegenheit einen viel versprechenden

Von unserer Amerika-
Korrespondentin Susanne Sailer
in Edison, New Jersey

neuen Ansatz fir die Suche nach Me-
dikamenten zur Bekidmpfung dieser
weit verbreiteten und schwer wiegen-
den Krankheit. Die Wissenschaftler
richten ihr Augenmerk dabei auf das
korpereigene Enzym Glukokinase, das
im Zuckerhaushalt eine bedeutende
Rolle spielt. Wir haben uns aus diesem
Anlass mit Joe Grippo unterhalten,
dem Leiter der Abteilung Stoffwechsel-
krankheiten in Nutley.

In der Zelle zu wenig,
im Blut zu viel Glukose

Roche nimmt auf dem Gebiet der Di-
abetes-Diagnostik mit dem patienten-
freundlichen Gerdt AccuCheck zur
Bestimmung des Blutzuckergehaltes
bereits eine marktfithrende Rolle ein.
Aber auch in Bezug auf die Arzneimit-
telforschung kann sich das Unterneh-
men durchaus sehen lassen. Im Rah-
men einer gemeinsam abgestimmten
Strategie arbeiten eine Forschungs-
gruppe in Basel unter Jacques Mizrahi
und die erwihnte Gruppe in Nutley
unter Joe Grippo an verschiedenen
konkreten Projekten im Bereich
Diabetes und Fettleibigkeit; die beiden
Teams pflegen einen intensiven Wis-
sens- und Erfahrungsaustausch.

Wenn wir Nahrung zu uns neh-
men, werden die darin enthaltenen
Kohlenhydrate zundchst im Magen-
Darm-Trakt in Zucker (Glukose) ge-
spalten. Diese Zuckermolekiile gelan-
gen dann iber den Blutkreislauf in
Fett- und Muskelzellen, wo sie als
Energiespeicher gelagert werden. Fir
den Transport in die einzelnen Zellen
benotigt der Korper Insulin, ein von
der Bauchspeicheldriise gebildetes
Hormon, das gleich einem Schliissel
die Zellen 6ffnet und so die Zuckerauf-
nahme ermoglicht. Bei Patienten, die
an Diabetes leiden, bildet der Korper
zu wenig oder gar kein Insulin oder
aber ist nicht in der Lage, das in ausrei-
chendem Masse vorhandene, kérper-
eigene Insulin zu nutzen. Dies hat zur
Folge, dass Glukose in der Zelle als
Energielieferant fehlt, wihrend es im
Blut in zu hoher Konzentration vor-
liegt.

Man schitzt, dass heute weltweit
etwa 143 Millionen Menschen an Di-
abetes leiden. Beim so genannten Typ-
1-Diabetes, der meist jiingere Leute
betrifft, haufig auch Kinder, bildet die
Bauchspeicheldriise wenig oder gar
kein Insulin. Diese Patienten miissen
ihrem Korper Insulin mittels Spritzen
oder spezieller Pumpen zufiihren. Bei
Roche konzentriert man sich bei der
Suche nach neuen Therapeutika je-
doch ausschliesslich auf den Typ-2-
Diabetes, der mit etwa 90 Prozent aller
Zuckerkranken den weitaus grosseren
Teil ausmacht. Da diese Krankheit fast
ausschliesslich Menschen {tiber vierzig
betrifft, wird sie auch als Altersdiabetes
bezeichnet. 80 Prozent dieser Patienten
sind iibergewichtig. Der Grund fiir das
Entstehen der Zuckerkrankheit bei
Ubergewichtigen liegt im steigenden
Insulinbedarf, den die tbermassige

Zufuhr von Nahrung nach sich zieht
und der vom Korper auf Dauer nicht
mehr gedeckt werden kann. Oft lasst
sich die Krankheit mit einer strikten
Didt und korperlicher Bewegung er-
folgreich unter Kontrolle halten. Das
bei Roche entwickelte Medikament
Xenical, fiir das in den Vereinigten
Staaten eine Zulassung zur Behand-
lung von Diabetikern beantragt ist,
bietet diesen Patienten eine wertvolle
Hilfe, Gewicht zu verlieren und damit
ihren Zuckerhaushalt zu verbessern.
Hiufig ist jedoch auch in diesen Fillen
eine zusitzliche Behandlung mit Me-
dikamenten oder im spiteren Verlauf
die Gabe von Insulin erforderlich.

Eine Substanz,
die in zwei Organen wirkt

Im Wesentlichen liegen dem Typ-2-
Diabetes drei Faktoren zugrunde: Die
Bauchspeicheldriise produziert zu we-
nig Insulin, die Fett- und Leberzellen
werden gegeniiber dem Insulin resis-
tent, und die Leber schiittet zu viel
Glukose in den Blutkreislauf aus. Der
Leber kommt im Zuckerhaushalt eine
weitaus bedeutendere Rolle zu als iiber
viele Jahre angenommen. Meist ver-
sucht man, Medikamente zu kombi-
nieren, die jeweils auf die einzelnen
Bereiche abzielen. Die in Nutley titi-
gen Wissenschaftler um Joe Grippo
und Joseph Grimsby versuchen nun
aber den vielgestaltigen Ursachen der
Krankheit mit einem medikamentdsen
Angriff auf ein neues Zielmolekiil ge-
recht zu werden. Zu diesem Zweck ha-
ben sie das Enzym Glukokinase ausge-
wihlt, das sowohl die Insulinproduk-
tion in der Bauchspeicheldriise ankur-
belt als auch den Glukoseausstoss der
Leber bremst. Die Forscher konnten
die exakte Stelle bestimmen, die fiir die

Aktivierung des Enzyms verantwort-
lich ist. Damit haben sie einen viel ver-
sprechenden Ansatzpunkt fiir die Glu-
kosekontrolle identifiziert.

Uber 100000 Substanzen wurden
im Screeningverfahren getestet. Zwei
davon, die sich als fahig erwiesen ha-
ben, das genannte Enzym zu aktivie-
ren, sind weiterentwickelt worden.
Diese moglichen Wirkstoffe haben in
Experimenten mit isolierten Zellen
und in Versuchen mit verschiedenen
diabetischen Tiermodellen klar ge-
zeigt, dass sie die Glukokinase zu akti-
vieren vermdgen. Die erhohte Akti-
vitit des Enzyms hat im Tierversuch
zur Folge, dass der Blutzuckerspiegel
sinkt.

Genetische Befunde
stiitzen Theorie

Auch das bei bisher verfiigbaren Medi-
kamenten oft auftretende Problem,
dass sie bei stark erhohten Glukose-
spiegeln, etwa direkt nach Mahlzeiten,
nur schlecht funktionieren, scheint
man mit dem neuartigen Wirkmecha-
nismus umgehen zu kénnen. Tierver-
suche haben gezeigt, dass die erwdhn-
ten Substanzen iiber den ganzen Tag
hin sehr gut wirken. Den Grund dafiir
sehen die Wissenschaftler wiederum
darin, dass man gleichzeitig an zwei
Orten in den Glukosehaushalt ein-
greift.

Einen weiteren Hinweis auf die
Wichtigkeit der Glukokinase hat man
darin gefunden, dass einer speziellen
Form von Typ-2-Diabetes (MODY 2
genannt) Veranderungen im Erbmate-
rial zugrunde liegen, welche die Akti-
vitit dieses Enzyms bremsen. Versuche
mit isolierten Zellen haben gezeigt,
dass die Roche-Substanzen der Gluko-
kinase in diesen Fillen wieder zu nahe-

zu normaler Tétigkeit verhelfen. Des-
halb hoffen die Forscher mit dieser
neuen Art von Diabetesmitteln priméar
bei der kleinen Anzahl von Patienten,
die an MODY-2-Diabetes leiden, die
Krankheit erfolgreich bekdmpfen zu
konnen. Dariiber hinaus bauen sie na-
tiirlich darauf, dass die Behandlung
vielen Patienten zugute kommen wird,
die an anderen, weitaus haufigeren
Formen von Typ-2-Diabetes erkrankt
sind.

Steine, Hiirden
und viel Optimismus

Demnichst soll die erste glukokinase-
aktivierende Substanz in die klinische
Priifung der Phase I gehen. Sollte sich
das Konzept tatsichlich als wirksam
erweisen, hofft man verbesserte Kandi-
daten mit der gleichen Effizienz nach-
zuziehen. Vor den Wissenschaftlern
liegt jedoch noch ein langer und steini-
ger Weg. Zahlreiche Hiirden miissen
iiberwunden werden, bevor aus den
préklinischen Versuchen und der klini-
schen Entwicklung ein marktreifes
Produkt hervorgeht. Die Forscher sind
sich dessen bewusst. Und doch sind sie
voller Zuversicht, dass sie die richtige
Richtung eingeschlagen haben. Vieles
spricht dafiir. Die genetischen Befunde
beim Menschen unterstiitzen ihre Ver-
mutungen, und die bisher getesteten
Substanzen zeigen ein sehr gutes phar-
makologisches Profil. Die Wissen-
schaftler bei Roche Nutley sind daher
iiberzeugt, ein erfolgversprechendes
Konzept entwickelt zu haben, um das
fiir den Zuckerstoffwechsel ausgespro-
chen wichtige Enzym Glukokinase zu
aktivieren und damit den Glukose-
haushalt sowohl iiber die Leber als
auch iiber die Bauchspeicheldriise zu
verbessern.



