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Das erfolgreichste Medikament
aller Zeiten, Aspirin, wurde 1899
von der Firma Bayer auf den
Markt gebracht. Damit begann ei-
ne Ära der Entwicklung von Arz-
neimitteln und Impfstoffen, die
die Behandlung von vorher häufig
tödlichen Krankheiten erlaubte. Es
gibt jedoch auch heute noch Er-
krankungen, bei denen die Medizin
an ihre Grenzen stößt oder zu-
mindest eine Heilung große Pro-
bleme bereitet; dazu gehört unter
anderem Krebs. In einem interdis-
ziplinären Forschungsansatz ha-
ben es sich die Chemie und die
Medizin der Universität Göttingen
im Rahmen des Sonderforschungs-
bereichs 416 »Chemische und
Biologische Synthese und Trans-
formation von Naturstoffen und
Naturstoff-Analoga« zur Aufgabe
gemacht, neue Ansätze für eine
selektive Krebstherapie zu ent-
wickeln.

So ist die Behandlung maligner
Tumore besonders problematisch,

da es sich beim Krebsgewebe um
körpereigene Zellen handelt, die
vom Immunsystem nur unzurei-
chend erkannt und deshalb nicht
zerstört werden. Außerdem zei-
gen sie ein invasives und destruk-
tives Wachstum und können Me-
tastasen bilden. Es handelt sich
hierbei um aus dem Zellverband
abgelöste Zellen, die durch das
Blut und die Lymphe ausge-
schwemmt werden und fernab
vom Primärtumor in anderen Be-
reichen des Körpers einen neuen
Tumor hervorrufen. Häufig tritt die
Bildung von Metastasen bereits in
einem sehr frühen Stadium der
Krebsentwicklung auf. 

Trotz der Schwierigkeiten bei
der Krebstherapie konnten in den
vergangenen Jahren in einigen Be-
reichen erhebliche Erfolge erzielt
werden. Dies ist unter anderem
für die Behandlung der akuten
Leukämie von Kleinkindern gül-
tig, einer Krankheit, die früher fast
immer zum Tode führte und heute

Angriffsziel Tumor
Monoklonale Antikörper als Werkzeuge 

Lutz F. Tietze

Das Ziel einer modernen Krebstherapie muss die gezielte Zerstörung der
malignen Zellen ohne Beeinträchtigung des gesunden Gewebes sein.
Dadurch könnten die zur Zeit bei der Krebstherapie auftretenden gravie-
renden Nebenwirkungen vermieden oder zumindest eingeschränkt wer-
den. Ein vielversprechender Ansatz, der an der Georg-August-Universität
Göttingen verfolgt wird, ist die Antibody Directed Enzyme Prodrug
Therapy (ADEPT). Hierbei wird eine Verbindung (Konjugat) aus einem
Enzym und einem monoklonalen Antikörper, der gezielt an Tumorzellen
bindet, verabreicht. Anschließend wird eine im therapeutischen Bereich
untoxische Verbindung (Prodrug) gespritzt, die durch das Antikörper-
Enzym-Konjugat an den Krebszellen in ein hochwirksames Zellgift 
– Zytostatikum – umgewandelt wird. Hierdurch könnte eine gezielte Zer-
störung der Krebszellen weitgehend ohne Beeinträchtigung der gesunden
Zellen erreicht werden. In einem interdisziplinären Projekt der Göttinger
Fakultäten für Chemie und Medizin unter der Leitung des Chemikers
Prof. Dr. Lutz F. Tietze konnten Substanzen entwickelt werden, die in
Zellkultur- und in Tierversuchen exzellente Ergebnisse zeigen.
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eine Heilungschance von über 70
Prozent aufweist. Für andere Krebs-
arten – es gibt über 100 verschie-
dene Typen – sind allerdings die
Prognosen häufig weniger güns-
tig. Dies gilt insbesondere für soli-
de Tumore.

Die klassischen Formen der
Krebsbehandlung sind Chirurgie,
Bestrahlung und Chemotherapie.
Die Chemotherapie könnte hier-
bei die besten Erfolgsaussichten
haben, da sie auf molekularer Ba-
sis arbeitet und daher im Gegen-
satz zum Skalpell oder Laser des
Chirurgen nur minimal invasiv ist.
Leider können die momentan zur
Verfügung stehenden Chemothe-
rapeutika nur unzureichend zwi-
schen malignen und normalen
Zellen differenzieren. Dies führt
bei der Behandlung häufig zu gra-
vierenden Nebenwirkungen, die
entweder einen Abbruch der The-
rapie oder eine Reduktion der
Arzneimitteldosis erforderlich ma-
chen, sodass eine Heilung er-
schwert wird. 

Es besteht daher ein Bedarf an
neuen Substanzen für die Krebs-
therapie mit einer verbesserten
Selektivität. Die Natur ist hierbei
eine wichtige Quelle; so gehört
die überwiegende Zahl der be-
kannten oder sich in der Entwick-
lung befindenden Zytostatika zu
den Naturstoffen oder sind Natur-
stoffanaloga. In den vergangenen

Jahren konnten zahlreiche neue
zytotoxische Substanzen aus
Pflanzen, Mikroorganismen und
marinen Lebewesen gewonnen
werden. Ein bedeutendes Beispiel
dafür ist die Isolierung des Natur-
stoffs Taxol aus der Rinde von Ei-
ben. Die Wirkung von Taxol, das
insbesondere zur Behandlung von
Eierstockkrebs genutzt wird, be-
ruht auf einer Hemmung der Zell-
teilung (Mitose) durch Stabilisie-
rung der Mikrotubuli. Der hohe
Bedarf an dieser Verbindung und
das geringe Vorkommen in der
Rinde der Eibe (0.01 Prozent) hat
beinahe zu einem vollständigen
Abholzen dieser Bäume geführt.
Durch eine chemische Partialsyn-
these unter Verwendung einer
Substanz, die in größeren Mengen
in den Nadeln von Eiben vor-
kommt, konnte dieses Problem
gelöst werden. 

Eine weitere Substanz, der man
große Entwicklungschancen in
der Krebstherapie einräumt, ist
das Epothilon, das von Myxobak-
terien produziert wird und einen
ähnlichen Wirkmechanismus wie
das Taxol aufweist. Ein großer
deutscher Pharmakonzern hat vor
kurzem in einer über 40-stufigen
chemischen Totalsynthese ein
Analogon herstellen können, das
sehr positive vorklinische Ergeb-
nisse zeigt und für das kürzlich die
ersten klinischen Untersuchungen

(Klinische Phase 1) erfolgreich ab-
geschlossen wurden. Aber auch
bei diesen neuen Verbindungen
besteht trotz ihres großen Poten-
zials weiterhin das Problem der
gezielten Zerstörung der Krebszel-
len, da für die Differenzierung von
gesunden und malignen Zellen
nur die hohe Zellteilungsrate von
Krebszellen dient. So gibt es aber
auch schnell wachsende Normal-
zellen, insbesondere im hämato-
poetischen (blutbildenden) Sys-
tem, im Intestinaltrakt (zum
Darmkanal gehörend) und bei
den Haarfollikeln, die in unter-
schiedlichem Maße geschädigt
werden: Als äußerliche Sympto-
me können Durchfall und Erbre-
chen sowie der Ausfall des Haupt-
haares auftreten, das allerdings
nach Beendigung der Therapie
nachwächst. 

Meine Forschungsgruppe am
Göttinger Institut für Organische
und Biomolekulare Chemie be-
schäftigt sich deswegen seit vielen
Jahren mit der Fragestellung, wie
man noch gezielter entartete Zel-
len ohne Beeinträchtigung der
Normalzellpopulation abtöten
kann. Unser Ansatz liegt in der
Nutzung von phänotypischen und
genetischen Unterschieden von
malignen und normalen Zellen. In
unseren ersten Arbeiten haben wir
uns mit dem Unterschied des Säu-
regehaltes (pH-Wert) in gesundem
und entartetem Gewebe beschäf-
tigt. Die Grundlage dieser Überle-
gungen sind Untersuchungen von
Otto Heinrich Warburg, der be-
reits vor nahezu 80 Jahren zeigte,
dass Krebsgewebe im Gegensatz
zum Normalgewebe sauer ist.
Neuere Untersuchungen, an de-
nen wir beteiligt waren, haben ge-
zeigt, dass bei erhöhtem Zucker-
gehalt im Blut (Hyperglykämie) ei-
ne Absenkung des pH-Wertes im
Krebsgewebe auf 6.2 erfolgt; der
pH-Wert des Blutes und des ge-
sunden Gewebes beträgt dagegen
weiterhin etwa 7.4. Auf der
Grundlage dieses erheblichen Un-
terschieds der Säurekonzentration
haben wir Substanzen entwickelt,

Abbildung 1: 
Schematische Darstel-
lung eines Antikörpers 
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die unter hyperglykämischen Be-
dingungen für Krebszellen mehr
als 100-mal toxischer sind als für
Normalzellen. Es ist bedauerlich,
dass dieses einfache Konzept von
der pharmazeutischen Industrie
nicht übernommen wurde.

Parallel zu der Nutzung der
metabolischen Abweichungen
haben wir uns mit Unterschieden
an den Zellmembranen beschäf-
tigt, die man für ein »Targeting«
nutzen könnte. So lassen sich
nach einem Verfahren, für das Cé-
sar Milstein, Nils Kaj Jerne und
Georges Köhler 1984 den Nobel-
preis erhalten haben, monoklona-
le Antikörper herstellen, die an
bestimmte Oberflächenstrukturen
von Zellen binden (Abbildungen
1 und 2). Gelingt es hierbei, Anti-
gene auf Krebszellen zu identifi-
zieren, die auf den Normalzellen
nicht vorkommen, hat man ein
wirksames Werkzeug der Diffe-
renzierung. Die gegen derartige
Antigene entwickelten Antikörper
werden heute in vielfältiger Weise
in der Diagnostik eingesetzt, wo-
bei für den Nachweis von Krebs-

Abbildung 2: 
Herstellung von 

monoklonalen Antikör-
pern nach dem 

Milstein-Köhler-Protokoll

zellen ein nur gradueller Unter-
schied in der Konzentration der
relevanten Strukturen bei malig-
nen und normalen Zellen aus-
reicht. Für die Therapie sind die
Anforderungen gleichwohl sehr
viel höher. Hier sollte das ent-
sprechende Antigen nur auf den

malignen Zellen zu finden sein,
damit die Antikörper nur an die-
ses binden.

Inzwischen gibt es Antikörper,
die ein hohes Maß an Selektivität
aufweisen. Man hat diese Anti-
körper mit Toxinen verknüpft und
damit die Hoffnung verbunden,

Anzeigen
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Auch in unserem Ansatz, der An-
tibody Directed Enzym Prodrug
Therapy – kurz ADEPT, werden
monoklonale Antikörper einge-
setzt, die an tumorassoziierte An-
tigene binden (Abbildungen 3).
Allerdings werden diese Antikör-
per nicht mit einem Toxin, sondern
mit einem Enzym verknüpft. Die
verwendeten Enzyme sind in der
Lage, untoxische Verbindungen in
sehr reaktive niedermolekulare
zytotoxische Substanzen zu über-
führen. Diese können sich durch
Diffusion in engen Grenzen im
Tumorgewebe verteilen und auch
solche Tumorzellen zerstören, mit
denen die Antikörper-Enzym-Kon-
jugate aufgrund der fehlenden
spezifischen Antigene keine Bin-
dung eingehen. 

Für uns Chemiker stellte sich
primär die Frage, welche zytotoxi-
schen Verbindungen sich verwen-
den lassen und wie solche Verbin-
dungen in untoxische Derivate
überführt werden können. Unsere
ersten Untersuchungen hierzu
waren wenig erfolgreich, da wir
als Zytostatikum ein Derivat des
bekannten Krebsmittels Cyclo-
phosphamid eingesetzt haben.
Dieses war für diese Art der The-
rapie nicht ausreichend wirksam.
Wir haben uns deswegen wieder
der Natur zugewandt, da natürli-
che Organismen Toxine herstellen
können, die die von Menschen
gemachten Verbindungen weit in
den Schatten stellen.

So produziert das Bakterium 
Streptomyces zelensis eine Ver-
bindung mit dem Namen CC-
1065. Dieses Antibiotikum ist
mehr als eine Million Mal toxi-
scher als das Cyclophosphamid,
was sich für Fachwissenschaftler
in der Formel IC50=30 pm aus-
drückt. Es ist uns gelungen, ein
Analogon des CC-1065 so mit ei-
nem Zuckermolekül umzusetzen,
dass die gebildete Verbindung
(Prodrug) im therapeutischen Be-
reich völlig untoxisch ist. Durch
die enzymatische Abspaltung des
Zuckers durch das Antikörper-
Enzym-Konjugat wird das Prodrug

dass man auf diese Weise gezielt
Krebszellen abtöten kann. Leider
hat sich dieses Konzept insbeson-
dere bei soliden Tumoren nicht als
erfolgreich erwiesen. So handelt
es sich bei den Antikörpern um
große Proteinmoleküle, deren Ein-
dringen in das schlecht durchblu-
tete maligne Zellgewebe nur un-
zureichend erfolgt. Noch schwer-
wiegender ist die Tatsache, dass
nicht alle Krebszellen das speziel-

le Oberflächenantigen tragen. Die
verwendeten Antikörper können
daher nicht binden, sodass eine
Zerstörung dieser Zellen durch
das angekoppelte Toxin nicht mög-
lich ist. Da man weiß, dass bereits
eine einzelne maligne Zelle aus-
reicht, um einen neuen Tumor
entstehen zu lassen, war dieses
Konzept zum Scheitern verurteilt. 

Wir sind bei unserer Forschung
einen anderen Weg gegangen.

Abbildung 3: 
Schematische Darstel-

lung des Prinzips der 
Antibody Directed 

Enzyme Prodrug 
Therapy

Anzeige
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wieder in das Toxin umgewandelt.
Da sich das Antikörper-Enzym-
Konjugat nur auf der Oberfläche
von Krebszellen befindet, wird
auch nur dort das Toxin freigesetzt,
sodass es möglich sein sollte, eine
sehr schonende Zerstörung der
Krebszellen ohne Beeinträchti-
gung der Normalzellen zu erzie-
len. Allerdings haben wir unsere
Untersuchungen erst an Zellkultu-
ren und an tumortragenden Mäu-
sen durchgeführt.

Hierbei konnte aber gezeigt
werden, dass das Prodrug bis zu
6000-mal weniger toxisch ist als
das daraus gebildete Zytostati-
kum, das einen IC50-Wert von et-
wa 700 pm aufweist. Diese Werte
stellen zur Zeit weltweit ein Opti-
mum dar. Durch die Versuche an
Mäusen ließ sich weiterhin be-
weisen, dass sich das Konzept

auch im Tiermodell erfolgreich
umsetzen lässt. Zur Therapie am
Tier wurde zuerst der Antikörper-
Enzym-Komplex appliziert und
nach einer Wartezeit von zirka
zwei Tagen das Prodrug gespritzt.
Dieses Vorgehen ist erforderlich,
damit das Konjugat an die Krebs-
zellen binden kann und nicht ge-
bundenes Konjugat ausgeschie-
den wird, sodass keine unkontrol-
lierte Freisetzung des Zytostati-
kums aus dem Prodrug erfolgt. 

Der beschriebene Ansatz für
eine selektive Krebstherapie konn-
te nur disziplin-überschreitend
bearbeitet werden. Die enge Ko-
operation mit dem Bereich Hu-
manmedizin der Universität Göt-
tingen, und hier insbesondere mit
Privatdozentin Dr. Frauke Alves
und Prof. Dr. Lorenz Trümper aus
der Abteilung Hämatologie und

Onkologie, haben diese exzellen-
ten Ergebnisse im Rahmen des
SFB 416 »Chemische und biologi-
sche Synthese und Transformation
von Naturstoffen und Naturstoff-
analoga« möglich gemacht. 

Die lange währende Zusam-
menarbeit zwischen Medizin und
Chemie in der Krebstherapie hat
kürzlich weitere Effekte gezeigt.
So wurde im Rahmen der Unter-
suchungen eine Fülle von neuen
Fragen aufgeworfen, die bisher
nicht oder nur unzureichend be-
antwortet werden konnten. Eine
der wichtigsten ist natürlich die
nach der Selektivität: Binden die
verwendeten monoklonalen Anti-
körper nur an Krebszellen oder
gibt es auch Antigene auf gesun-
den Zellen, mit denen sie wech-
selwirken? Ein weiteres Problem,
das erhebliche Konsequenzen für

Anzeige
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Glossar:
Antigene: Moleküle oder Strukturen, die vom
Körper als fremd eingestuft und deshalb vom
Immunsystem bekämpft werden. Sie lösen die
Produktion von Antikörpern aus, die in der La-
ge sind, an das Antigen zu binden.
Antikörper (Immunoglobuline): Eiweißstoffe,
die Mensch und Wirbeltiere zur Abwehr von
Antigenen (körperfremdes biologisches Materi-
al, Infektionserreger oder chemische Sub-
stanzen mit einem Molekulargewicht >1000)
produziert. Sie sind zentraler Bestandteil des Im-
munsystems. Monoklonale Antikörper sind struk-
turell identische Antikörper, die über die glei-
chen Bindungsstellen für ein Antigen verfügen. 
Genotypische und Phänotypische Merkmale:
Genotypische Merkmale repräsentieren die 
exakte genetische Ausstattung einer Zelle oder
eines Organismus, das heißt den individuellen
Satz von Genen im Zellkern. Beim Phänotyp
handelt es sich um die tatsächlichen körperli-
chen Merkmale, zum Beispiel die Haarfarbe
und Größe eines Menschen; bei einer Zelle sind
zum Beispiel die äußerlichen Merkmale der
Zellmembran gemeint. 

IC50: (Inhibition Concentration) Menge an
Wirkstoff, die zur Inhibierung des Zellwachstums
bei 50 Prozent der Zellen in einer Zellkultur
führt. 
Mikrotubuli: Eiweißstoffe, die zum Skelett von
eukaryontischen Zellen (zum Beispiel Zellen
von Wirbeltieren) zählen. Dieses Cytoskelett
verleiht den Zellen eine bestimmte Form, me-
chanische Stabilität und topologische Ordnung. 
Verhinderung der Bildung von Mikrotubuli
(zum Beispiel durch das Alkaloid Colchicin)
oder Stabilisierung der Mikrotubuli (zum Bei-
spiel durch Taxol) führt zur Blockierung der
Zellteilung.
Optical Imaging am Kleintier: Charakterisie-
rung, Quantifizierung und Visualisierung von
zellulären und molekularen Ereignissen im Tier
unter Verwendung von Molekülen, die mit ei-
nem Fluoreszenz-Farbstoff markiert sind. Es
handelt sich um eine nicht-invasive Nachweis-
methode, die bei bestimmten Fragestellungen
eine erhebliche Reduktion an Versuchstieren er-
laubt. 
pm: Picomolar = 10-12 molar = 0.000 000 000
001 molar

Prof. Dr. Lutz F. Tietze, Jahrgang 1942, studierte Che-
mie an den Universitäten Kiel und Freiburg. Im Jahr
1968 wurde er in Kiel promoviert. Nach Forschungs-
aufenthalten am Massachusetts Institute of Technolo-
gy (MIT) in Cambridge (USA) und der Universität Cam-
bridge (Großbritannien) habilitierte er sich 1975 in

Münster. 1977 folgte er einem Ruf an die Universität Dortmund und
1978 an die Universität Göttingen. Er ist Direktor des Instituts für Or-
ganische und Biomolekulare Chemie in Göttingen, Sprecher des
Sonderforschungsbereichs 416, Mitglied des Fachkollegiums der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und Präsident des Deutschen
Zentralausschusses für Chemie. Prof. Tietze ist Ehrendoktor der Uni-
versität Szeged (Ungarn), Mitglied der Akademie der Wissenschaften
zu Göttingen und Inhaber zahlreicher Ehrungen; darunter der Emil-
Fischer-Medaille der Gesellschaft Deutscher Chemiker. Er ist Autor
von über 350 Publikationen, Inhaber von 26 Patenten und hat zwei
Lehrbücher geschrieben. Sein Arbeitsgebiet umfasst die Entwicklung
neuer effizienter und umweltfreundlicher Synthesemethoden, die
Totalsynthese von Naturstoffen, die Kombinatorische Chemie und
die Entwicklung neuer Substanzen für die Krebstherapie.

die Therapie hat, ist die Frage
nach der Internalisierung der
monoklonalen Antikörper in die
Zelle, denn nur die Antikörper-En-
zym-Konjugate, die sich an der
Außenseite der Zellmembran be-
finden, vermögen die untoxischen
Prodrugs in die wirksamen Zy-
tostatika zu überführen.

Diese Probleme werden jetzt
ganz aktuell an der Universität
Göttingen bearbeitet und haben
dazu beigetragen, dass sich in
Göttingen eine Gruppe von Wis-
senschaftlern zusammengefunden
hat, die sich mit dem Optical Ima-
ging an Kleintieren beschäftigt.
Mit diesem bildgebenden Verfah-
ren können molekulare Vorgänge
sichtbar gemacht werden. So wur-
de vor kurzem auf Mietbasis das
eXplore OptixTM System eines US-
amerikanischen Herstellers ange-
schafft. Es wird zur Zeit versucht,
ein noch vielseitiger anwendbares
Gerät über einen Antrag der
Hochschulbauförderung zu finan-
zieren. Die Schnelligkeit und Ziel-
strebigkeit, mit der die Idee in die
Tat umgesetzt wurde, zeigt, dass
an der Universität Göttingen im-
mer noch ein innovativer Pionier-
geist herrscht. 

Die Entwicklung bildgebender
Verfahren unter Verwendung farb-
stoffmarkierter Verbindungen er-
laubt die in vivo Aufklärung mole-
kularer Mechanismen, insbeson-
dere auch solcher, die als Schlüs-
selschritte bei der Entstehung und
Behandlung von Krankheiten es-
senziell sind. Die Vorteile dieses
Ansatzes liegen in der sicheren
Anwendung der Fluoreszenzfarb-
stoffe (verglichen mit radioaktiv
markierten Verbindungen), ihrer
guten Detektierbarkeit in vivo und
der Tatsache, dass solche Farbstof-

Abbildung 4: 
In vivo Bindungsstudie

mittels Optical Imaging:
Nachweis der Anreiche-

rung eines mit einem
Fluoreszenzfarbstoff ver-
knüpften monoklonalen
Antikörpers in der Leber

einer Maus 

fe spezifisch mit kleinen Mo-
lekülen, Antikörpern oder Anti-
körper-Enzym-Konjugaten ver-
bunden werden können. 

Erste Untersuchungen am eX-
plore OptixTM System mit dem An-
tikörper anti-CD19, der mit dem
Farbstoff CY-5.5 markiert ist, in ei-
nem syngenen Lymphom Tiermo-
dell zeigen, dass eine dreidimen-
sionale Darstellung der Bindung
des Antikörpers am Tumor mög-
lich ist (Abbildung 4). In der Ab-
bildung sieht man, dass der für die

Therapie verwendbare Antikörper
anti-CD19 in der tumortragenden
Maus ausschließlich an die malig-
nen Zellen bindet. Durch zeitauf-
gelöste Studien konnte weiterhin
gezeigt werden, dass der Antikör-
per über einen langen Zeitraum
nicht oder nur kaum internalisiert
wird. Diese Ergebnisse sind eine
wichtige Voraussetzung für die
weiterführenden Untersuchungen
zur Therapie, da hierdurch eine
selektive Behandlung gewährleis-
tet ist. �



Modern cancer therapy seeks
the selective destruction of

cancer cells without attacking the
normal cell population. This
would allow the minimizing of 
severe side effects which are nor-
mally encountered using today’s
anticancer agents. A new ap-
proach for a selective cancer treat-
ment is the antibody directed en-
zyme prodrug therapy (ADEPT) in

which conjugates of enzymes and
tumour selective antibodies are
used in combination with non-
toxic prodrugs. The prodrugs are
enzymatically transformed by the
enzyme-antibody conjugates at
the cancer site into highly potent
anticancer agents which could
destroy the cancer cells without
attacking the normal cell popula-
tion. Cell culture and in vivo invest-

igations in mice with the devel-
oped compounds show excellent
results. Thus, the prodrug is up to
6000 times less toxic than the 
corresponding anticancer agent,
which at the moment represents
an optimum worldwide. The new-
ly developed compounds are 
based on natural antibiotics isola-
ted from Streptomyces ze-
lensis with an IC50 = 30 pm.
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Sonderforschungsbereich 416:
»Chemische und biologische
Synthese und Transformation
von Naturstoffen und Naturstoff-
Analoga«

(red.) Der Sonderforschungsbereich 416 »Chemische und biologische
Synthese und Transformation von Naturstoffen und Naturstoff-
Analoga« verfolgt die Ziele, neue Wirkstoffe aus der Natur zu iso-
lieren, deren Struktur und Wirkmechanismen aufzuklären und
chemische Analoga herzustellen, die die gewünschte Wirkung der
natürlichen Prototypen optimieren. Eine interdisziplinäre Betrach-
tungsweise der Naturstoffchemie mit enger Verknüpfung zur
Strukturchemie, Mikrobiologie, Zellbiologie, Genetik und Immuno-
logie ist Bestandteil des Forschungskonzepts. An dem SFB sind die
Fakultäten für Chemie und Biologie, der Bereich Humanmedizin
der Universität Göttingen, die Max-Planck-Institute für biophysika-
lische Chemie und für experimentelle Medizin sowie seit 2003 die
Universität Hannover beteiligt. Er besteht seit 1996 und befindet sich
in der dritten Förderphase durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft. Insgesamt erhielt der SFB 10,4 Millionen Euro bis zum Jahr
2005. Sprecher ist der Göttinger Chemiker Prof. Dr. Lutz F. Tietze. 

Die Naturstoffchemie eröffnet den Zugang zu einem wichtigen
Pool an Stoffen, die als neuartige Wirkstoffe die Therapie von Aids
und Krebs verbessern oder die Resistenzproblematik bei den Infek-
tionskrankheiten lösen könnten. So konnten beispielsweise in Göt-
tingen bei der Entwicklung selektiv auf Krebsgewebe abzielender
Zellgifte gute Fortschritte erzielt werden. Die Arbeit des For-

schungsverbundes ist in die Projektbereiche A und B unterteilt. Die
sieben Teilprojekte im Projektbereich A befassen sich mit der che-
mischen Synthese und dem Design neuartiger biologisch aktiver
Naturstoffe und deren Analoga sowie mit der Entwicklung effizien-
ter und selektiver Synthesemethoden. Im Projektbereich B mit acht
Teilprojekten steht die biologisch orientierte Synthese und Trans-
formation von Naturstoffen und deren Analoga durch Verwendung
von Organismen im Mittelpunkt. Dies können natürliche oder gen-
technisch manipulierte Enzyme sowie monoklonale Antikörper
sein, deren Struktur bestimmt wird. Ein wichtiger Aspekt der For-
schungstätigkeit ist die Entwicklung neuer Synthesemethoden, da-
runter so genannte »übergangsmetal-katalytische Verfahren«. Ein
weiterer innovativer Aspekt ist der Einsatz bildgebender Verfahren,
beispielsweise um damit die Bindungseigenschaften monoklonaler
Antikörper an Tumorzellen genauer untersuchen zu können. Hierzu
verfügt der SFB über eine Ausstattung mit modernsten Apparaturen. 
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