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Wirkstoff-Forschung:
Die Chemie auf der Jagd nach neuen Konzepten

Dies ist das begleitende Skript zur digitalen Anleitung, in welcher ihr alle Texte
und Versuchsvorschriften findet. Hier konnt ihr die Aufgaben beantworten und
Notizen anfertigen. Im Glossar findet ihr Erklarungen der wichtigsten Begriffe.
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1. Einfiihrung

Aufgabe 1: Nennt Situationen, in denen ihr bisher mit Arzneimitteln in Kontakt gekommen seid.

Aufgabe 2: Bearbeitet die Aufgabe mit Hilfe des Interviews. Kreuzt die richtige Antwort an.

a) Beider Zielstruktur des neuen Wirkstoff-Prinzips in der Zelle handelt es sich...
O .. nichtum Proteine
X ..um Protein-Protein-Wechselwirkungen.
0 ..um Zelloberflichen-Rezeptoren und Enzyme.
b) Diese Zielstruktur...
o ..eignet sich dank ihrer Bindungsstellen sehr gut fir kleine Wirkstoffmolekiile.
o .. kann bisher von Wirkstoffmolekiilen noch nicht beeinflusst werden

X ... eignet sich durch ihre GréRe eher fiir groRe Wirkstoffmolekiile.

2. Das Wirkstoff-Prinzip

Aufgabe 3: Beschreibt eure Beobachtungen im Experiment ,,Der Weg in die Zelle”.

lool-Kaliwmlodio tritt dureh die Folie hindureh, erikennbar an den gelbbraunen Schlieren
auf der anderen Seite der Folie.

lod-Stiirke tritt nicht hindureh, erkennbar an keiner Farbiinderung auf der anderen Seite
der Folie.

Aufgabe 4: Ordnet die Materialien des Experiments den entsprechenden Zellbestandteilen zu.

Klassischer Wirkstoff Praparateglas

Extrazellularer Raum >< lod-Kaliumiodid

Neuer Wirkstoff Einmachfolie

Zellmembran >< lod-Starke

Intrazellularer Raum ————— Becherglas

Aufgabe 5: Vergleicht die Wirkstoff-Prinzipien tabellarisch. [

klassisches Wirkstoff-Prinzip neues Wirkstoff-Prinzip

Kleine Wirkstoffmolekile Grobe Wirkstoffumolekiile
Konnen durch Membran hindurchtreten | Kinnen nicht durch Membran hindurchtreten

Blnden an Enzyme, Zellrezeptoren Blnden an Proteine; Blndungstasche
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3. Herstellung des Wirkstoffes

Aufgabe 6: Uberlegt und notiert, wie man ein groRes Wirkstoffmolekiil doch in die Zelle bekommen
kann.

Aufgabe 7: Beschriftet das Teilchenbild der Vorginge in der Zelle (1-8). [~
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1 Extrazelluliver Ravwm 6 reagieren in der Bindungstasehe zu
2 Zellmembran 7 Wirkstoffmolekitl
3 (ntrazelluldrer Rowm 8  Zlelstruktur (m Protelnmoleleitl)
4 Molekil Ausgangsstoff 1
5  Molekil Ausgangstoff 2

Wie kann man also ein groBes Wirkstoffmolekdil in die Zelle bringen?

Indem man kleinere Molekiile verwendet, oie erst in der Zelle zum oroben

wirkstoffimolekiil reagieren




Aufgabe 8: Plant ein Experiment, mit dem ihr das Prinzip "Aus 2 mach 1" darstellen kénnt.

a) Macht eine Skizze von eurem Vorgehen. [~.7]

b) Fihrt das Experiment durch.

Beobachtungen:

n) nach wartezelt keine Verfinderung, b Becherglas nach H’Lvnzutmp{ew Von
Ausgangsstoff 2 Blaufiroung

b) nach wartezeit keine Veriinderung, tm Becherglas nach Hinzutropfen von

Ausgangsstoff 1 Blawflirbung

¢) kelne verfiirbung im Becherglas, Blaufirbung wur b Priparateglas

Schlussfolgerungen:

Ausgangsstoff 1 und 2 reagleren zum blaven Modellwirkstoff. Ste Rénnen tm
Gegensatz zum Wirkstoff die Membran passieren.

4. Die Wirkstoffentwicklung

Aufgabe 9: Ordnet mit Hilfe des Interviews die Phasen des chemischen Forschungsprozesses in die
richtige Reihenfolge, indem ihr sie von 1 bis 7 nummeriert.
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In vivo Test mit menschlichen Tumorzellen (Uberpriifung der Wirksamkeit in der Zelle)
Qualitative/quantitative Analytik der Substanz

Theoretische Uberlegung des Syntheseweges

Modellierung des Wirkstoffmolekils am Computer

Recherche chemischer und biologischer Grundlagen

In vitro Test im Reagenzglas (Uberpriifung Reaktivitdt an der Zielstruktur)

Mehrstufige Synthese der Reaktions-Komponenten und des Wirkstoffes




Aufgabe 10: Identifiziert die Molekiile der zwei richtigen Komponenten fiir den neuen Wirkstoff.
Markiert diese.  [~]
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Aufgabe 11: Gebt an, was die im Diagramm dargestellten Ergebnisse iber die Wirksamkeit M
des getesteten, neuen Wirkstoffprinzips aussagen.

25

wall

Losungsmittel Komponente 1 Komponente 2 Wirkstoff Komponenten
1+2

Apoptotische Zellen in %

nach Lis et. al 2018

Wirkstoff bewlrkt Erhdhung der Apoptoserate. Gabe der einzelnen Komponenten flthrt zu
noch stiirieerer Erhdlung. Wirkstoff kann tn Zelle gelangen, jedoch relativ schlecht,

Kowmponenten reagieren zu wirksamem Wirkstoff
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Aufgabe 12: Vervollstandigt mit Hilfe des Videos den Liickentext.

Organismus, Patienten, Nebenwirkungen, Zulassung, Wissenschaftler:innen, Wirksamkeit,
Darreichungsform, unspezifisch, praklinische Phase, klinischen Phase, Zellkulturen, Jahre, Toxizitat,
Abbauprodukte, Dosis

Die erste Phase der Wirkstoff-Forschung ist die sogenannte pmmmische Phase, die ihr schon im

Abschnitt zur Wirkstoffentwicklung kennengelernt habt. Ist ein potentieller Wirkstoff gefunden, muss

an Zelllkeulturen und in Tierversuchen Uberprift werden, dass keine Toxizitiit (Giftigkeit) oder
schwere Nebenwirkungen vorliegen. Dies passiert zum Beispiel, wenn die Substanz uwspezﬁﬁsch an
vielen Stellen im Kérper wirkt. Die Wirksamleelt muss auBerdem hoch genug sein, um einen Effekt
im Organlsmus zu erzielen, sie muss jedoch natirlich auch dosierbar sein. Gegen Ende dieser Phase
wird die Dawelchuwgs{orm entwickelt, die einen Einfluss auf die Wirksamkeit des Medikamentes
hat. In der anschlieBenden klinischen Phase wird das Medikament am Menschen getestet. Zunachst

wird bei Gesunden die Vertraglichkeit untersucht und der Abbau im Korper kontrolliert, da die

Abbauproduiete nicht lange im Korper verbleiben sollen. An Patienten werden anschlieRend die

Wirksamkeit, die Dosis und Nebenwirkungen untersucht. Es folgt die Zulassung, wobei auch danach

eventuelle langfristige Nebenwirikungen beobachtet werden.

An der Entwicklung sind vor allem wissenschaftler:iunen (zum Beispiel Chemiker:innen und

Biolog:innen), aber auch Arzt:innen beteiligt. Die Entwicklung eines Medikamentes ist sehr aufwindig

und nimmt in der Regel 12-15 jalve in Anspruch. Von etwa 10000 Substanzen, die zu Beginn der

Forschung untersucht werden, schafft es in der Regel nur eine einzige zur Z ulassung.




5. Zusammenfassung

Aufgabe 13: Erstellt eine kurze Pressemitteilung flir eine Tageszeitung, in der ihr Professor Bergs
Forschungsergebnisse der Offentlichkeit vorstellt.

Beschreibt dabei die Idee und den bisherigen Fortschritt der Entwicklung des Wirkstoffes.

Kortterien:

- Uberschrift, Datum
- Adressatenbezug
- Elnleitung, Hauptteil, schluss

nhaltlich: Forschungen zu neuer Art von Wirkstoffen, die Proteln-Protein-
weehselwirkung hemmen; Herstellung eines groben Wirkstoffimolekiils in der
Zelle aus den Molekitlen zweler Komponenten; Wirkstoff aus groben
Molekilen kann Membron nur schlecht passieren, die Komponenten relativ

gut; Wirksamkelt der Komponente in der Zelle Ronmte nachgewiesen werden

Aufgaben fiir die miindliche Abschlussbesprechung:

Aufgabe 14: Professor Berg sagt, dass es sich bei der entwickelten Substanz noch nicht um einen
richtigen Wirkstoff handelt. Begriindet diese Aussage, indem ihr seine Forschungen in den Prozess
der Wirkstoff-Entwicklung einordnet.

Bisher nur Grinmdlagenforschung zu Beglnn der priklinischen Phase
Vo elnem Wirkstoff wivd erst tn der spiiten pritklinischen Phase gesprochen.
Hievzu mitsste elne hihere Effeletivitiit erveleht werden wund Toxizitiit gepricft werden.

Aufgabe 15: Beurteilt folgende Aussage: ,,Ein Genie kdnnte Gber Nacht ein Medikament erfinden.”

Nicht korvekt, da: Entwicklung mehrere Jahre dauert und n elner Nacht nicht msglich
ist, eln grobes Team aus verschiedenen Forscher:inmnen daran mitwirt und die
Entwicklung nicht die Arbeit eines einzelnen sein Rann

(Idee als qrundlage kRann allerdings durchaus vow elner elnzelnen Person stammen)




Glossar

Apoptose

Arzneimittel

Krebs (Medizin)

Proteine

Zellrezeptoren

Wirkstoff

Wirkstoff-Prinzip

Zielstruktur

Notizen

programmierter Zelltod, der unter anderem in der Immunantwort ausgelost
werden kann; wird zum Teil in der Krebstherapie genutzt, um Krebszellen
gezielt abzutdten

Stoff bzw. Stoffgemisch zur Anwendung im oder am menschlichen Kérper;
besitzt Eigenschaften zur Heilung, Linderung oder zur Verhiitung von
Krankheiten?!

krankhafte Veranderung des Gewebes, Zellen teilen sich sehr schnell und
unkontrolliert, siedeln in gesundes Gewebe liber

= Eiweille, bestehen meist aus sehr groRen Molekilen, haufig ohne
spezifische Bindungsstelle

spezielle Proteine; neben Enzymen mogliche Zielstruktur fiir kdrpereigene
oder korperfremde Molekiile, z.B. Wirkstoffe; besitzen spezifische
Bindungsstelle fir kleine Molekile

korpereigene oder -fremde Substanz, die in biologische Vorgange eingreift
oder als Arzneimittel wirkt?

Art und Weise, wie der Wirkstoff an die Zielstruktur bindet

molekulare Struktur, die mit dem Wirkstoff Giber Wechselwirkungen
interagiert; haufig Proteine®

1vgl. Arzneimittelgesetz §1 Absatz 1
2 https://www.duden.de/rechtschreibung/Wirkstoff, Stand (02.07.2019)
3vgl. Wermuth et al (1998): Glossary of terms used in medicinical chemistry. [IUPAC Recommendatios 1998
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