
Heterogene Struktur-Aktivitäts-Beziehungen
Variable Aktivitätslandschaften und ihre Bedeutung für die Wirkstoffforschung

Die Natur von Struktur-Aktivitäts- 
Beziehungen ist von herausragender 
Bedeutung für den Erfolg von Metho-
den zur Identifikation neuer Wirk-
stoffe. Die systematische Analyse von 
Struktur, Bindungskonformation und 
Wirksamkeit für eine Reihe von Enzy-
minhibitoren zeigt Zusammenhänge 
zwischen verschiedenen Arten von 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen auf 
und demonstriert deren Koexistenz für 
Inhibitoren desselben Enzyms. Diese 
Einsichten haben weitreichende Konse-
quenzen für die Wirkstoffentwicklung. 

Eine wichtige Strategie in der Pharma-
forschung zur Entwicklung neuer Medi-
kamente ist es, anhand bekannter Wirk-
stoffe nach Substanzen mit ähnlicher 
biologischer Wirkung zu suchen [1, 2]. 
Solche Substanzen müssen in der Regel 
spezifisch an das gleiche Zielprotein bin-
den. Dabei wird allgemein von der An-
nahme ausgegangen, dass ähnliche che-
mische Strukturen und physikochemische 
Eigenschaften synthetischer Moleküle 
eine vergleichbare biologische Wirkung 
erzeugen [3]. Eine besondere Herausfor-
derung für die Ähnlichkeitssuche ist es 
daher, Substanzen mit unterschiedli-
chem chemischen Grundgerüst (engl. 
Scaffold), aber dennoch ähnlicher biolo-
gischer Wirkung zu identifizieren („Scaf-
fold Hopping“) [4].

Sanfte Hügel und schroffe Klippen in 
der Aktivitätslandschaft

Dabei stoßen Wissenschaftler immer 
wieder auf ein weithin bekanntes Para-
doxon: Häufig erlaubt das Zielprotein 
erhebliche Variationen des chemischen 
Grundgerüsts und der Bindungsgeome-
trien der Wirkstoffe, ohne dass diese an 
Wirksamkeit einbüßen [1,2]. Auf der an-
deren Seite können aber minimale Struk-
turänderungen die Wirksamkeit oder 
Selektivität von Substanzen dramatisch 
reduzieren oder sogar gänzlich aufhe-
ben [5]. Dieses Phänomen ist reflektiert 
in der Unterscheidung „kontinuierli-
cher“ und „diskontinuierlicher“ Struk-
tur-Aktivitäts-Beziehungen (SAR von 
engl. Structure Activity Relationships) 
[1]. Kontinuierliche SAR sind durch To-
leranz gegenüber struktureller Variation 
der Inhibitoren gekennzeichnet. Das 
Spektrum der aktiven Substanzen für 

ein bestimmtes Zielprotein umfasst ne-
ben ähnlichen Strukturen mit vergleich-
barer Aktivität auch unterschiedliche 
Grundstrukturen, die dennoch die glei-
che biologische Aktivität aufweisen. 
Diese Art der SAR bildet die Grundlage 
für Ähnlichkeitssuche und „Scaffold 
Hopping“. Im Fall der diskontinuierli-
chen SAR hingegen können schon ge-
ringe Strukturänderungen dramatische 
Unterschiede in der biologischen Aktivi-
tät der Wirkstoffe hervorrufen. Solche 
punktuellen Strukturvariationen werden 
in der Optimierung von Wirkstoffen aus-
geschöpft, um die Wirksamkeit der Sub-
stanzen zu erhöhen. Die Situation lässt 
sich mit einer Landschaft vergleichen, in 
der sich neben sanften Hügellandschaf-
ten unvermittelt schroffe Klippen und 
Schluchten auftun [6]. Die Beziehungen 
zwischen den einzelnen kontinuierlichen 
und diskontinuierlichen Regionen in die-
ser „Aktivitätslandschaft“ lagen jedoch 
lange im Dunkeln.

Systematische Analyse von Struktur-
Aktivitäts-Beziehungen

In der hier vorgestellten Studie wurden 
SAR für Inhibitoren von unterschiedli-
chen Enzymen systematisch analysiert, 
basierend auf der chemischen Struktur, 
der Bindungskonformation und der Inhi-
bitionsstärke [7]. Diese Untersuchung 
belegt erstmals systematische und zum 
Teil unerwartete Zusammenhänge zwi-
schen verschiedenen Arten von Struk-
tur-Aktivitäts-Beziehungen.

Die Erwartungen hinsichtlich der Exi-
stenz von kontinuierlichen SAR für eine 
Reihe von Enzymen konnten bestätigt 

werden. Einen Prototyp für solche konti-
nuierlichen Beziehungen stellt der Blut-
gerinnungs-Faktor Xa dar. Faktor Xa-In-
hibitoren mit ähnlicher Struktur weisen 
ähnliche Bindungseigenschaften auf. 
Darüber hinaus umfasst diese Substanz-
klasse auch Inhibitoren mit unterschied-
lichen chemischen Grundstrukturen, die 
ähnliche Bindungsstärke, aber auch 
ähnliche Bindungsgeometrien zeigen. 
Diese Beobachtungen weisen auf die in 
der Regel erforderliche geometrische 
Komplementarität von Bindungstasche 
und Inhibitor hin, die allerdings auf un-
terschiedliche Weise erreicht werden 
kann. Abbildung 1 illustriert, dass Inhi-
bitoren mit unterschiedlichen Struktu-
ren sehr ähnlich binden können.

Eine andere Art von kontinuierlichen 
SAR ist bei Inhibitoren der Serinprotease 
Elastase festzustellen. Hier nehmen 
strukturell ähnliche Inhibitoren bei ähn-
licher Bindungsstärke unterschiedliche 
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Abb. 1: Faktor Xa-Inhibitoren mit geringer Strukturähnlichkeit, aber ähnlicher Bindungskonformation 
und vergleichbarer Bindungsstärke; alle Abbildungen modifiziert aus [7]
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Bindungsmodi ein, während strukturell 
unterschiedliche Moleküle vergleichbare 
Bindungsgeometrien aufweisen. Diese 
inverse Korrelation zwischen Struktur 
und Konformation ist in Abbildung 2 
dargestellt. Dennoch gibt es auch unter 
den Elastase-Inhibitoren eine Substanz-
klasse, bei denen ähnliche Struktur so-
wohl mit ähnlicher Bindungsgeometrie 
als auch vergleichbarer Bindungsstärke 
einhergeht. Die Art der Struktur-Aktivi-
täts-Beziehungen wird also nicht, wie 
häufig angenommen, allein von den 
Merkmalen des Enzyms bestimmt, son-
dern zumindest zu einem gewissen An-
teil auch von den Eigenschaften der Li-
ganden.

Eine weitere neue Erkenntnis bezieht 
sich auf diskontinuierliche Struktur-Ak-
tivitäts-Beziehungen. Trotz starker 
Zwänge, die die spezifische Architektur 
der Bindungsstellen mancher Enzyme 
auf die Bindung von Liganden ausübt, ist 
eine erstaunlich große Flexibilität in 
Struktur und Bindungsmodus der Inhibi-
toren zu beobachten. So weisen die Inhi-
bitoren der Ribonuklease A ungeachtet 
ihrer großen Strukturähnlichkeit zum 
Teil starke Unterschiede in Bindungs-
geometrien und Bindungsstärke auf. Aus 
Abbildung 3a wird ersichtlich, dass das 
Enzym erhebliche Variationen in der 

Bindungsgeometrie zulässt, solange eine 
Phosphatgruppe eine positiv geladene 
Bindungstasche ausfüllt. Der diskontinu-
ierliche Charakter der SAR wird an dem 
in Abbildung 3b gezeigten Beispiel be-
sonders deutlich.

Im Fall der Carboanhydrase II wirkt 
sich ein durch das Enzym vorgegebener 
struktureller Zwang auf die Inhibitoren 
etwas anders aus. Hier müssen die Inhi-
bitoren fähig sein, das Zn2+-Ion im akti-
ven Zentrum des Enzyms koordinativ zu 
binden. Diese Vorgabe wird durch die 
Sulfonamid-Gruppe erfüllt, die den hier 
betrachteten Inhibitoren gemein ist. 
Doch innerhalb dieser strukturellen Vor-
gabe sind die Inhibitoren der Carboan-
hydrase durch kontinuierliche SAR mit-
einander verbunden. So weisen 
strukturell ähnliche Moleküle ähnliche 
Bindungsgeometrien und -stärken auf, 
und das Aktivitätsspektrum enthält zu-
mindest moderate Variationen des chemi-

Abb. 2: Elastase-Inhibitoren mit inverser Korrelation zwischen Struktur- und Konformationsähnlichkeit

Abb. 3: a) Verschiedene Bindungsmodi für Ribo-
nuklease-Inhibitoren

b) Analoge Ribonuklease-Inhibitoren mit sehr 
unterschiedlicher Bindungsstärke



schen Grundgerüsts (Abb. 4). Diese Situa-
tion ist charakteristisch für einen Prototyp 
heterogener SAR, der geprägt ist von kon-
tinuierlichen Beziehungen, welche inner-
halb der durch einen strukturellen Zwang 
vorgegebenen Grenzen existieren.

Koexistenz verschiedener Struktur-
Aktivitäts-Beziehungen

Die vorliegende Untersuchung lässt eine 
Reihe von Schlussfolgerungen zu, die 
Einblicke in die Natur von SAR gewäh-
ren. Unerwartet große Variabilität im 
Bindungsmodus liegt oft vor, wodurch 
die gegenwärtige Annahme, dass ähnli-
che Liganden generell ähnlich binden, 
zum Teil revidiert wird [8]. Weiterhin 
können für ein Enzym verschiedene Ar-
ten von SAR koexistieren. Strukturell 
unterschiedliche Serien von Inhibitoren 

können separaten kontinuierlichen SAR 
folgen. Darüber hinaus sind für ein En-
zym häufig sowohl kontinuierliche als 
auch diskontinuierliche Charakteristika 
zu beobachten. Diese Ergebnisse zeigen, 
dass verschiedene SAR sich nicht gegen-
seitig ausschließen. Für viele Zielprote-
ine sind daher heterogene SAR anzuneh-
men, in denen kontinuierliche und 
diskontinuierliche Regionen koexistie-
ren. Für das Bild der Aktivitätslandschaft 
bedeutet dies, dass verschiedene Hügel-
landschaften durch tiefe Schluchten un-
terbrochen sein können, aber auch, dass 
selbst die zerklüftetsten Aktivitäts-
landschaften ebene Flächen enthalten. 
Für die Wirkstoffforschung ist dieses Er-
gebnis eine gute Nachricht, lässt es doch 
auf die Existenz neuer, chemisch diver-
ser Wirkstoffe für eine Vielzahl von Ziel-
proteinen hoffen.
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Abb. 4: Kontinuierliche SAR für eine Serie von Carboanhydrase-Inhibitoren


