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Allgemeine Einführung

Am Anfang steht stets eine biologische oder medizi-

nische Fragestellung und eine Hypothese zur Lö-

sung derselben. Dies bedeutet konkret, dass eine

biologische Zielstruktur, sei es ein Enzym oder eine

Nukleinsäure mit spezieller Funktion, identifiziert

wird, deren Funktion mit synthetischen

Molekülen manipuliert werden soll. In

einem zweiten Schritt werden Molekül-

strukturen auf dem Papier entworfen,

die die gewünschte Wechselwirkung mit

der Zielstruktur eingehen könnten. Erst danach er-

folgt dann die Herstellung der gewünschten Mo-

leküle im organisch-chemischen Syntheselabor. Die

Substanzen werden anschließend an der gereinig-

ten Zielstruktur oder direkt in lebenden Zellen gete-

stet. Die genaue Analyse der biologischen Effekte,

die mit den Molekülen erzielt wurden, erlaubt es

wiederum, die biologischen Hypothesen zu verfei-

nern und neue Moleküle zu entwerfen. Besonders

vielversprechende Substanzen werden in ausgefeil-

teren Krankheitsmodellen genauer untersucht.

Abb. 1
Links: Modell zur Signalvermittlung durch die saure Sphingomyelinase
(SMase) an der Plasmamembran.
oben: Dr. Christoph Arenz, Juniorprofessor für Organische und Bioorgani-
sche Chemie am Institut für Chemie der Humboldt-Universität zu Berlin.
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In der Arbeitsgruppe Arenz werden biomedizinische Themen bearbeitet. Diese

reichen von der Grundlagenforschung, die sich die Beschreibung biologischer

und biochemischer Phänomene zur Aufgabe macht, bis zur anwendungsorien-

tierten Forschung, bei der biomedizinische Wirkstoffe entwickelt und auf der Ba-

sis von Zelllinien oder Patientenzellen erprobt werden. Aus diesem Grund reicht

das Methodenspektrum von der organischen Synthese bis hin zur Molekularbio-

logie und Zellkultur. In Kooperationen mit Biologen und Medizinern werden mit

den hergestellten Substanzen auch ausgefeiltere Krankheitsmodelle bearbeitet. 
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Abstract

The Arenz group works on bioorganic chemi-

stry. Biomedical problems are solved by means

of organic synthesis. After identifying a biologi-

cal target molecule, compounds are synthesi-

zed for binding to this target and for manipula-

ting its function. Our main targets are enzymes

involved in sphingolipid signalling and non-co-

ding RNAs like micro-RNAs. The activity of the

synthesized molecules is tested with purified

target molecules or in cell lines or patient's

cells. More complex disease models are provi-

ded by national and international cooperation

partners. 
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Forschungsgebiete

Das erste große Forschungsgebiet im AK Arenz ist

die Manipulation des Sphingolipidstoffwechsels

mit niedermolekularen Wirkstoffen. (Abb.1)

Sphingolipide sind zusammen mit den Phospho-

glycerolipiden und Cholesterol die wichtigsten

strukturellen Bestandteile zellulärer Plasmamem-

branen. Unter Einwirkung von Enzymen wie der

Sphingomyelinase entstehen aus diesen Membran-

lipiden zelluläre Botenstoffe, die den Zelltod oder

Entzündungsreaktionen hervorrufen. Bei einer zu

starken Aktivierung der Sphingomyelinase durch

z.B. Bakterien können die Auswirkungen sogar so

stark sein, dass massive Gewebsschäden auftreten

oder ganze Organe versagen. Die von der Arenz-

Gruppe entwickelten Enzymhemmer unter-

drücken Ödeme und Organversagen in Rattenlun-

gen. Andere Hemmstoffe des Sphingolipid-Stoff-

wechsels könnten zukünftig auch gegen Krebs

oder multiple Sklerose, einer entzündlichen Er-

krankung des Gehirns, eingesetzt werden.

Ein zweites Forschungsgebiet beschäftigt sich mit

so genannten mikro-RNAs. Während die Erbsub-

stanz DNA bestimmt, welche Proteine in einem 

Organismus gebildet werden, bestimmen mikro-

RNAs, wieviel von einem Protein jeweils gebildet

wird. So sorgen sie dafür, dass verschiedene Zellen

im Körper unterschiedliche Aufgaben übernehmen

können. Werden die mikro-RNAs selbst jedoch

nicht genau dosiert, können schwere Krankheiten

die Folge sein. Wir versuchen daher in einem inno-

vativen Ansatz, die Vorläufermoleküle der mikro-

RNAs zu blockieren, um eine vermehrte Bildung

pathogener mikro-RNAs zu verhindern (Abb. 2).
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Abb. 2

Prinzip des in der Arbeitsgruppe

entwickelten Assays der mikro-

RNA-Reifung.
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