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Zellmetabolismus
Ein neuer Weg in der Wirkstoffforschung

Die Identifizierung von Drug-Targets ist ein wichtiger Schritt

bei der Entdeckung und Entwicklung von sicheren und
wirksamen Therapien. Dem Energiemetabolismus wurden

lange lediglich sehr grundlegende erhaltende Aufgaben
zugeschrieben. Es stellt sich jedoch immer klarer heraus,

dass er bei vielen Zellfunktionen einen wichtigen Beitrag

leistet. Daruber hinaus wird immer ofter ein Zusammenhang
zwischen Erkrankungszustanden und Stoffwechselstorungen
erkannt. Daher ist die Suche nach Genen, Proteinen und
Stoffwechselwegen, die den Energiemetabolismus beeinflussen,
eine vielversprechende, neue Richtung fur die Entwicklung
neuartiger therapeutischer Strategien gegen viele Erkrankungen.

In diesem praktischen Referenz-eBook finden Sie Beispiele fur
metabolische Ziele, die sich auf wichtige Krankheitsbereiche
auswirken, z. B.:

- Krebs

Immunonkologie/Immuntherapie

Neurodegenerative Erkrankungen

Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und erworbene
Stoffwechselerkrankungen

Wir hoffen, dass dieses eBook Sie inspirieren kann, lhre
therapeutischen Strategien in einem neuen Licht—aus
dem Blickwinkel des Energiestoffwechsels — zu sehen.
Wie Sie Produktlosungen von Agilent fur die Messung des
Energiemetabolismus in die Arbeitsablaufe bei der Target-
Identifizierung integrieren konnen, erfahren Sie hier:

Themen

Krebs

Immunonkologie/
Immuntherapie

Neurodegenerative Erkrankungen

Diabetes, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und erworbene
Stoffwechselerkrankungen

Nutzliche Ressourcen
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Krebs

Ein geanderter Energiemetabolismus gilt nun als eines der Kennzeichen von Krebs'. Die Identifizierung von Targets mit
Wirkung auf Stoffwechselwege liefert daher entscheidende Erkenntnisse fiir mogliche wirksame Krebstherapien.



Krebs

Bei der Definition von mit Arzneimitteln behandelbaren Targets in Krebszellen wurden grolRe Fortschritte gemacht. Dabei gelten
Stoffwechselzwischenprodukte als besonders wichtige Zielbereiche fur die Wirkstoffforschung fur Krebserkrankungen.

Phanogramm: gleichzeitige Messung von Mehr Infos
Ziel: Onkogene, zugehorige molekulare oxidativer Phosphorylierung und Glykolyse
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und glykolytische Energieproduktion verschoben.
Zwischenprodukte onkogener Stoffwechselwege
(einschlieRlich Gene, Proteine und Enzyme) stellen
vielversprechende Ziele fur Krebstherapien dar.
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Nach Dar, S., et al. Bioenergetic Adaptations in Chemoresistant Ovarian Cancer Cells. Sci Rep.
2017.7(1): 8760.

Bestimmen der Substratabhangigkeit von Mehr Infos

Krebszellmodellen

A549 Mitochondriale Atmung
Inhibitor Oligo FCCP
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Ziel: Nahrstofftransport und -verwertung
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Krebszellen steigern die Aufnahme von Substraten

und Nahrstoffen aus der Mikroumgebung des Tumors,
um die Akkumulation von Biomasse zu fordern.
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Krebs

In Tabelle 1 sind mehrere vielversprechende metabolische Ziele fir Krebstherapien aufgelistet. Die Entwicklung und die Wirkung dieser
metabolischen Ziele befinden sich in praklinischen, klinischen bis hin zu postklinischen Phasen. Diese metabolischen Ziele bieten eine
gute Chance fur die Identifizierung und Validierung von Arzneimittel-Targets.

Target-ID Stoffwechselweg/Funktion Beschreibung Literatur
GLUT1 Glykolyse, Glucosetransport Glucosetransporter 2
Glutamin-/Glutamatmetabolismus - . . .
xCT Bereitstellung von Cystin fir die GSH-Synthese Cystin-Glutamat-Antiporter, codiert vom SLC7A11-Gen 3
MCT1 Lactatmetabolismus Monocarboxylattransporter, codiert vom SLC16A1-Gen 4-6
GAPDH Glykolyse Glykolytisches Enzym 7
LDHA Glykolyse, NAD/NADH-Gleichgewicht Glykolytisches Enzym, katalysiert die Umwandlung von Pyruvat zu Lactat 8-13
GLS Glutaminmetabolismus Amidase-Enzym, katalysiert die Umwandlung von Glutamin zu Glutamat 14-18
CPT1 Transport bzw. Oxidation Mitochondriales Enzym, katalysiert die Ubertragung einer Acylgruppe von 19
von langkettigen Fettsauren einer aktivierten langkettigen Fettséure (Acyl-CoA) auf L-Carnitin
PDK1 Pyruvatmetabolismus/-oxidation Proteinkinase, reguliert die Aktivitat der Pyruvatdehydrogenase (PDH) 20
. Monoacylglycerol-Lipase, katalysiert die Hydrolyse von
MGLL Fettsduresynthese Monoacylglyceriden zu Glycerol und langkettigen Fettsduren 21
HIF1 Reguliert die Hypoxie-Antwort Hypoxie-induzierter Transkriptionsfaktor 22
mTOR Reguliert die Zellteilung, Transkription, Translation Kinase, codiert vom MTOR-Gen 23-24
und Autophagozytose
Tabelle 1. Beispiele fiir vielversprechende metabolische Ziele fiir Krebstherapien.
Therapeutisches Targeting der metabolischen synthetischen Letalitat in der Krebsforschung @ eSeminar anzeigen

,Die rapide Proliferation von Krebszellen erfordert mehr Energie, ATP und Makromolekule. Um diesen
Bedarf zu decken, miissen die Zellen ihr metabolisches Netzwerk umstellen. Diese Tatsache ercffnet
zahlreiche Moglichkeiten fur das Targeting des Tumormetabolismus in der Krebstherapie.”

— Yuting Sun, PhD
Senior Research Scientist, MD Anderson Cancer Center
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Immunonkologie/Immuntherapie

Die Modulation der Aktivitat von Immunzellen zur Behandlung einer Vielzahl von Pathologien — wie etwa Krebs oder
Autoimmunerkrankungen - ist einer der am schnellsten wachsenden Bereiche der Wirkstoffforschung. Die metabolische
Umprogrammierung spielt eine zentrale Rolle bei der Sofortreaktion von Immunzellen und der Festlegung des
Zellschicksals. Die verschiedenen Arten von Immunzellen haben unterschiedliche metabolische Anspriiche, um ihren

jeweils einzigartigen energetischen und biosynthetischen Bedarf zu decken.



Immunonkologie/Immuntherapie

Das Gleichgewicht von Nahrstoffen und Metaboliten in der Mikroumgebung des Tumors kann signifikante Auswirkungen auf
Stoffwechselprogramme haben und so die Antwort der Immunzellen verandern. Das Targeting von wichtigen Stoffwechselwegen
zeichnet sich als vielversprechende neue Strategie zur Regulierung der Immunfunktion ab. Deutliche Auswirkungen auf die
Wirksamkeit von Immuncheckpoint- und adoptiven CAR-T-Therapien konnten bereits gezeigt werden.

Uberwachen der Immunzellantwort auf die Blockade von Checkpoints in Echtzeit Mehr Infos
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Bezafibrat erhoht die Wirksamkeit einer Blockade von PD-L1, die mit einer natirlichen Immunitat gegen den Tumor verbunden ist. Dazu aktiviert Bezafibrat die mitochondriale
Atmung in zytotoxischen T-Zellen, um das Uberleben und die Zellproliferation zu férdern und die Effektorfunktion zu verbessern.

Nach Chowdhury, P S. et al. PPAR-Induced Fatty Acid Oxidation in T Cells Increases the Number of Tumor-Reactive CD8(+) T Cells and Facilitates Anti-PD-1 Therapy. Cancer Immunol
Res. 2018. 6 (11): 1375-1387.
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Immunonkologie/Immuntherapie

Uberwachung der Fitness und Funktion von Immunzellen Mehr Infos
Schicksal und Persistenz Fitness Aktivierung in Echtzeit
T-Zelle
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Die zellulare Bioenergetik spielt eine wesentliche Rolle bei der Bestimmung des Schicksals gentechnisch veranderter Immunzellen.

Zentrale Stoffwechselwege legen Potenz und Persistenz bei der adoptiven T-Zelltherapie fest @ eSeminar anzeigen

,Es besteht ein gewaltiges Interesse daran, zu verstehen, wie der Energiestoffwechsel tatsachlich
die wesentlichen Immunfunktionen reguliert. Ein Grol3teil der Erkenntnisse in diesem Bereich ruhrt
von unserem Verstandnis und der Untersuchung von T-Zellen her, mit der Fragestellung, wie der
Metabolismus die T-Zell-Differenzierung und die T-Zell-Effektorfunktion reguliert.”

— John Connolly, PhD
Chief Scientific Officer, Tessa Therapeutics Ltd
Research Director, Institute of Molecular and Cellular Biology (IMCB) 8
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Neurodegenerative Erkrankungen

Mitochondrien sind die Kraftwerke der Zellen. Sie produzieren Energie (ATP) und regulieren verschiedene andere Prozesse, die fiir die

zellulare Homoostase von entscheidender Bedeutung sind. Nervenzellen haben einen hohen Energiebedarf und konnen sich nur begrenzt

regenerieren. Daher hangt das Uberleben dieser Zellen wesentlich von der Mitochondrienfunktion ab. Tatsachlich liegen verstarkt Hinweise
darauf vor, dass mitochondriale Proteine und mitochondriale Stérungen fur den Ausbruch neurodegenerativer Erkrankungen verantwortlich
sind, insbesondere Alzheimer- bzw. Parkinson-Krankheit, Chorea Huntington und amyotrophe Lateralsklerose (ALS).

Mitochondriale Reserve-Atmungskapazitat dient als
starker Indikator fiir neurodegenerative Erkrankungen

Mehr Infos
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Nach Theurey, P, et al. Systems biology identifies preserved integrity but impaired metabolism of mitochondria
due to a glycolytic defect in Alzheimer's disease neurons. Aging Cell. 2019. 18 (3): €12924.

Ziel: mitochondriale Proteine
und Zwischenprodukte bei
mitochondrialer Dysfunktion

Studien Uber die Aktivitat

von Stoffwechselwegen und
Zwischenprodukten liefern Hinweise
darauf, dass eine mitochondriale
Dysfunktion die Hauptursache fur
neurodegenerative Erkrankungen
darstellt. Metabolische Targets

und wichtige treibende Faktoren
hangen zusammen mit erblichen
Mutationen (Mutationen von mtDNA),
Durchlassigkeit/maoglichen Schaden
der Mitochondrienmembran, Storungen
der mitochondrialen Fusion bzw.
Fission, Storungen der Protein- und
lonenhomoostase, Sauerstoffradikalen
(ROS) bzw. der Ansammlung von
toxischen Aggregaten und gestorter
Mitophagie.

10
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Neurodegenerative Erkrankungen

In Tabelle 2 sind einige mitochondriale Proteine aufgeflihrt, die im Rahmen neurodegenerativer Storungen als mogliche Targets
untersucht wurden. Mitochondriale Proteine sind relativ neue Ziele der Arzneimittelentwicklung im Vergleich zu anderen Drug-Targets
bei neurodegenerativen Erkrankungen. Bisher haben nur wenige gegen mitochondriale Proteine gerichtete Therapien das Stadium
klinischer Studien erreicht, sie sind jedoch ein vielversprechender Bereich fur die Entwicklung neuartiger Targets.

Target-ID Stoffwechselweg/Funktion Beschreibung Erkrankungen Literatur
CypD Mitochondriale Funktion/Gesundheit Peptidylprolylisomerase F ist bei der Bildung von Alzheimer- bzw. 26-28
pathologischen, die Membrandurchlassigkeit erhohenden mPTP Parkinson-Krankheit,
(mitochondrial Permeability Transition Pores) mit der inneren amyotrophe
Mitochondrienmembran assoziiert Lateralsklerose (ALS)
PINK1 Pink1/Parkin-Weg, Mitophagie Mitochondrienspezifische Kinase PTEN Induced Kinase 1 Parkinson-Krankheit 29
LRRK2 Zytoplasmatische GTPase- und Kinase-Aktivitat Mitglied der Leucine-Rich-Repeat-Kinase-Familie Parkinson-Krankheit 30-32
Drp-1 Mitophagie GTPase, reguliert die mitochondriale Fission Parkinson-Krankheit 33-34
DJ-1 Reaktion auf zellularen oxidativen Stress Redoxempfindliches Chaperonprotein und Sensor fiir oxidativen Parkinson-Krankheit 35

Stress, codiert vom PARK7-Gen

ABAD Oxidation von Isoleucin, Fettsduren mit verzweigten Mitochondriales Enzym, codiert vom HSD17B10-Gen Alzheimer-Krankheit 36-39
Ketten, Xenobiotika, Sexualhormonen und
neuroaktiven Steroiden

MPC Pyruvatoxidation Mitochondrialer Pyruvattransporter Neurodegeneration durch 40
excitotoxische Verletzung
SOD1 Antioxidatives Enzym, Entgiftung von ROS in Zellen Im Zytoplasma und mitochondrialen Intermembranraum Amyotrophe 41-42
vorhandene Isoform der Superoxiddismutase, codiert von SOD1 Lateralsklerose (ALS)

Tabelle 2. Beispiele fiir vielversprechende metabolische Ziele fiir neurodegenerative Stérungen.

Der mitochondriale Pyruvatmetabolismus steuert die neuronale Funktion und den excitotoxischen Tod

,Uber die Jahre hatten wir mit nicht wenigen Einschrankungen zu kdmpfen — im Prinzip bis zur Entwicklung der eSeminar anzeigen
Hochdurchsatz-Respirometrie. Unsere Fahigkeit, Neues zu entdecken und die Geschwindigkeit, mit der wir Daten

erfassen konnten, waren bis dahin sehr begrenzt.”

—Anne N. Murphy

— Ajit S. Divakaruni, PhD
Asst. Professor of Molecular and Medical Pharmacology,

— Anne N. Murphy, PhD
Professor of Pharmacology,

University of California, San Diego University of California, Los Angeles

11
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Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und andere erworbene Stoffwechselerkrankungen

Unterschiedliche Gewebe decken inren Energiebedarf mit unterschiedlichen Nahrstoffen. Ein Uberangebot an Nahrstoffen und Substraten
bzw. eine langzeitige Exposition gegentber einem ungeeigneten Substratgleichgewicht hat viele Folgen, insbesondere eine Vermehrung
des Fettgewebes, Entziindungen und Insulinresistenz. Proteine, die an der Aufnahme und Verwertung von Energiesubstraten beteiligt sind
(einschlieBlich Stoffwechselwege und Zwischenprodukte), sind vielversprechende Ansatzpunkte fir mogliche Arzneimittel-Targets.

Ziel: Lipid- vs. Glucosemetabolismus und Insulinresistenz

Zwischen dem Lipid- und dem Glucosemetabolismus zur Energiegewinnung besteht eine negative Feedback-Schleife.
Das energetische Gleichgewicht zwischen Fettsaureoxidation und Glucoseoxidation (einschliellich einer Reduktion der
mitochondrialen Entkopplung) wird von der Aktivitat von Proteinen und Enzymen beeinflusst, die an der Aufnahme und
Verwertung von Energiesubstraten beteiligt sind.

Anschauliche Darstellung des Arbeitsablaufs zur Wirkstoffforschung

Schritt 1: Validierung des Phanotyps eines In-vitro-Modells Schritt 2: Screening auf metabolische Aktivatoren fiir BAT. Schritt 3: Auswahl und erneute Charakterisierung
braunen Fettgewebes (Brown Adipose Tissue, BAT). vielversprechender Kandidaten zur Identifizierung
T T — des Wirkmechanismus und Entwicklung.
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Identifizierung von Naturstoffen, die die Bildung und Vermehrung braunen . .
. . . . eSeminar anzeigen
Fettgewebes anregen, mittels innovativer Stammzellmetabolismus-Assays.

— Shahzad Ali, PhD,
Senior Research Scientist, Plasticell Limited
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Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und andere erworbene Stoffwechselerkrankungen

In Tabelle 3 sind Proteine aufgeflhrt, die bereits im Rahmen von Stoffwechselerkrankungen — insbesondere Adipositas, Diabetes und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen — als mogliche Targets untersucht worden sind.

Target-ID  Stoffwechselweg/Funktion Beschreibung Literatur
PPARa Kontrolle der Expression von (hepatischen) Genen, die an der Aufnahme von Ligandenaktivierter Zellkernrezeptor/Transkriptionsfaktor 43
Fettsduren und dem intrazelluldren Transport, der Fettsadureoxidation, Lipogenese,
Ketogenese und dem Lipoprotein-/Cholesterinmetabolismus (in Adipozyten)
beteiligt sind
PPARy Regulierung von ADD, Funktion, Insulinempfindlichkeit, Lipogenese, Ligandenaktivierter Zellkernrezeptor/Transkriptionsfaktor 44
Lipidspeicherung und des Glucosemetabolismus
AMPK Aktivierte AMPK stimuliert die Fettsdureoxidation, Ketogenese und AMP-aktivierte Proteinkinase, ein Schliisselenzym fiir die 45
Glucoseaufnahme in der Leber und in Skelettmuskeln, hemmt die Fettsduresynthese Energiehomdoostase der Zelle
und Lipogenese und moduliert die Insulinausschiittung
GLUT4 Glykolyse, Glucoseoxidation Insulinabhéngiger Glucosetransporter 46, 47
CPT1 Transport bzw. Oxidation von langkettigen Fettsauren Mitochondriales Enzym, katalysiert die Ubertragung einer Acylgruppe 45
von einer aktivierten langkettigen Fettsaure (Acyl-CoA) auf L-Carnitin
MPC Pyruvatoxidation Mitochondrialer Pyruvattransporter, therapeutische Zielsubstanz 48
fiir die Modulation des energetischen Gleichgewichts und des
metabolischen Profils
UCPs ETC/OXPHOS Familie hauptséchlich in braunem Fettgewebe vorkommender 49

mitochondrialer Proteine, entkoppeln die Elektronentransportkette
von der OXPHOS

Tabelle 3. Beispiele fiir vielversprechende metabolische Targets bei Diabetes, Herz-Kreislauf- und anderen erworbenen Stoffwechselerkrankungen.

Beeintrachtigte mitochondriale 3-Oxidation in Kardiomyozyten: Rolle des kardialen Renin-Angiotensin-

Systems und von miR-208

Energiesubstraten.”

— Margriet Ouwens Ph.D.
Deutsches Diabetes-Zentrum,

DDZ, Institut fur Klinische Biochemie und Pathobiochemie, Disseldorf

@ eSeminar anzeigen

,Die pathogenetischen Mechanismen der diabetischen Kardiomyopathie sind komplex. Ein wesentliches
Merkmal des diabetischen Herzens sind Veranderungen in der Verwertung und Verstoffwechselung von

14
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Nutzliche Ressourcen

Finden Sie heraus, wie Sie Produktlosungen von Agilent fur die Messung des Energiemetabolismus in lhre
Arbeitsablaufe bei der Wirkstoffforschung integrieren konnen.

Entdecken Sie Publikationen zur Agilent Zellanalyse.
Besuchen Sie die Website der eSeminare und sehen Sie sich vergangene Webinare an.
Erlernen Sie die Durchfliihrung unserer Analysen.

Treffen Sie einen Experten.
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