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Als Ursache einer Erkrankung liegt héufig eine Verdnderung
der genetischen Ausstattung vor. Der gestorte Zustand der
erkrankten Zelle spiegelt sich dann in der Konzentration und
Sequenz der exprimierten RNA-Molekiile wider. Diese Nu-
kleinsdure-kodierte Information kdnnte genutzt werden, um
molekulare Therapien selektiv auf erkrankte Zellen oder
Gewebe zu richten. Ein interessanter Ansatz wiirde krank-
heitsspezifische Nukleinsduresequenzen dazu nutzen, die
Bildung oder Freisetzung von Wirkstoffmolekiilen auszulo-
sen.l!

Kiirzlich wurde gezeigt, dass Hybridisierungsprozesse von
Nukleinsduren die Freisetzung von Modellwirkstoffen wie p-
Nitrophenol und Cumarin,? Biotin oder Benzoesiure!
steuern konnen. Gothelf, Mokhir et al. fithrten die DNA-
Steuerung der Bildung von Singulettsauerstoff durch Pyro-
pheophorbid ein.” Bei den erwihnten Methoden beruhte die
Molekiilfreisetzung auf Esterspaltungs- oder DNA-Strang-
austauschreaktionen. Wir nahmen an, dass die Synthese von
bioaktiven Molekiilen mithilfe der Nukleinsdure-vermittelten
Kniipfung von kovalenten Bindungen die Spezifitdt der Re-
aktionen erhohen und die unerwiinschte Freisetzung von
aktiven Agentien durch Esterasen oder Nukleasen verhin-
dern konnte. Templat-gesteuerte Reaktionen, die unter Bin-
dungskniipfung erfolgen, wurden zu diagnostischen Zwe-
cken,°l bei der Bildgebung,” fiir die Modifizierung von
DNA und RNA® und als niitzliches Hilfsmittel bei der Suche
nach wirkstoffihnlichen Molekiilen” eingesetzt. Fiir einen
vollstindigen Umsatz der Reaktionen werden dabei norma-
lerweise stochiometrische Mengen, also hohe Konzentratio-
nen des Nukleinsduretemplats benotigt. Interessanterweise
wurde keine der bisher gezeigten Reaktionen dazu genutzt,
die in den Nukleinsduresequenzen zugrundeliegenden Infor-
mationen fiir die Generierung von Wirkstoffen einzusetzen,
die im Zuge ihrer Bildung krankheitsspezifische Proteine
inhibieren oder aktivieren konnen.

Wir stellen hier ein Reaktionssystem vor, bei dem die
Sequenzinformation eines unstrukturierten DNA-Templats
(Ma in Abbildung 1) genutzt wird, um die Ubertragung einer
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Abbildung 1. Oben: Die Nukleinsiure-katalysierte Aminoacyltransfer-
reaktion fithrt zur Bildung des Peptid-PNA-Konjugats 3. Unten: Das

Transferprodukt 3 hebt die Wechselwirkung zwischen Caspase-9 und
XIAP auf und aktiviert dadurch die Caspase-9.

Aminoacylgruppe von einem Thioester-modifizierten Donor-
Peptidnukleinsdure(PNA)-Konjugat 1 auf ein Akzeptor-
Peptid-PNA-Konjugat 2 auszulésen. Wir zeigen, dass das
Templat als Katalysator wirkt und die Bildung vieler Pro-
duktmolekiile pro Templatmolekiil ermdglicht. Das entste-
hende Peptid-PNA-Konjugat 3 wurde so entworfen, dass es
die Protein-Protein-Wechselwirkungen zwischen Caspase-9,
einer Protease, die an der Initiierung des programmierten
Zelltods (Apoptose) beteiligt ist, und dem antiapoptotischen
Inhibitorprotein XIAP (XIAP = X-linked Inhibitor of Apo-
ptosis Protein) stort. Es wird gezeigt, dass die Nukleinsdure-
programmierte Peptidsynthese die Aktivierung der Caspase-
9 und einer nachgeschalteten Caspase ermoglicht.

XIAP wird von Krebszellen hdufig iiberexprimiert und
spielt eine entscheidende Rolle bei der Resistenz von
Krebszellen gegen apoptotische Stimuli.'"!"! Die BIR3-
Domine von XIAP bindet an die kleine Untereinheit der
Caspase-9 und verhindert dadurch die Bildung der aktiven
Form der Caspase-9 (Abbildung 1, unten).'” Smac (second
mitochondria-derived activator of caspases), ein mitochond-
riales Protein, das nach einem proapoptotischen Stimulus
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freigesetzt wird, wirkt als Antagonist zu XIAP. Smac zeigt das
gleiche Motiv fiir die Bindung an die BIR3-Doméne von
XIAP wie die kleine Untereinheit der Caspase-9 und ver-
dringt diese durch direkte Konkurrenz."®! Die Bindung von
Smac wird iiber die vier N-terminalen Aminosduren (Ala-
Val-Pro-Ile) vermittelt, und es konnte bereits gezeigt werden,
dass kurze, von Smac abgeleitete Peptide die Wechselwirkung
zwischen Caspasen und XIAP verhindern und dass sich so
durch zusitzliche Verabreichung proapoptotischer Medika-
mente in verschiedenen Tumorzelllinien in vivo und in vitro
Apoptose induzieren lisst.['!¥

Wir entwarfen eine Templat-gesteuerte Peptidkupp-
lungsreaktion, bei der ein Peptid entsteht, welches das zur
Erkennung der BIR3-Doméne von XIAP notwendige N-ter-
minale Tetrapeptidmotiv enthdlt (Abbildung 1). Hierfiir
wurde das Aminoacyl-Donor-Konjugat 1 benétigt, in dem der
essenzielle N-terminale Alaninrest als Thioester iiber einen
Linker angebunden ist (Schema 1a). Das Peptid-PNA-Kon-
jugat 2 fungierte beim Acyltransfer als Akzeptor. Der N-
terminale Cysteinrest wurde eingefiihrt, um in Analogie zur
nativen chemischen Peptidkupplung hohe Reaktionsge-
schwindigkeiten zu ermoglichen.'” Die zwei kurzen PNA-
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Schema 1. a) Cystein-vermittelter Transfer von Alanin. b) Fiir die DNA-
katalysierte Peptidsynthese verwendete DNA-Template und Peptid-
PNA-Konjugate. AEEA =[2-(2-Aminoethoxy)ethoxy]acetyl.

Angew. Chem. 2011, 123, 2880-2884

~
/?\H/e-c cta cag-GlyCONHz
HoN
(0]
5

HS
(0]
HN ) +  HoN - -c cta cag-GlyCONH2
0k :
(o]
3

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Oligomere 1 und 2 binden nebeneinander an einem kom-
plementiren DNA-Templat Ma. Dieser DNA-Abschnitt ko-
diert fiir einen Teil der karzinogenen Form des Signaltrans-
duktionsproteins Ras, welche die FEinzelbasenmutation
G12 V enthilt. Die DNA-Sequenz Mi kodiert fiir das Wild-
typprotein (Schema 1b). Die Ausrichtung der reaktiven
Gruppen in Nachbarschaft beschleunigt den Thiolaustausch.
Der sich bildende Thioester 5 unterliegt einer praktisch ir-
reversiblen S—N-Acylwanderung, welche die natiirliche
Amidbindung im verldngerten Peptidprodukt 3 bildet. Die
Reaktionsprodukte 3 und 4 weisen dieselbe Zahl an Nukle-
otiden auf wie die Ausgangsverbindungen 1 und 2. Daher
kann die Reaktion unter den Bedingungen eines dynami-
schen Strangaustauschs gefiihrt werden, wodurch das Templat
katalytische Wirksamkeit erlangt.

Die Leistungsfihigkeit der DNA-gesteuerten Peptidsyn-
these wurde mithilfe der als Acylakzeptoren wirkenden
Peptid-PNA-Konjugate 2a und 2b untersucht (Schema 1a).
Die Verwendung von PNA erleichtert die Synthese der ver-
wendeten Konjugate, da sowohl die Peptid- als auch die PNA-
Sequenz durch Festphasensynthese aufgebaut werden
konnen. Die Transferprodukte 3a und 3b enthalten das fiir
die Bindung an die BIR3-Domiéne notwendige Tetrapeptid-
motiv. Das Akzeptorkonjugat 2a stellt die [C2V]-Variante
des von Smac abgeleiteten Hexapeptids (Smac (2-7)) fiir den
Alanintransfer zur Verfiigung, wihrend 2b ein iiber einen
flexiblen AEEA-Linker gebundenes Tripeptid bereitstellt.
Beide Transferreaktionen erfolgten in Gegenwart des kom-
plementiren Templats und lieferten bereits nach 30 min die
Peptidprodukte 3a oder 3b in >60% Ausbeute (Abbil-
dung 2a). In Abwesenheit des Templats wurden jeweils nur
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Abbildung 2. Zeitverldufe der Transferreaktionen zwischen 1 und 2a
oder 2b in Gegenwart von a) stéchiometrischen und b) substéchiome-
trischen (0.1 Aquiv.) Konzentrationen an komplementirer DNA Ma
(durchgezogene Linie), in Gegenwart von einzelbasenfehlpaarendem
Templat Mi (gestrichelte Linie) und in Abwesenheit von DNA-Templat
(gepunktete Linie). Bedingungen: 1.5 um 1, 0.75 um 2a und 2b,
0.75 um oder 0.075 um Templat (wenn zugegeben) in 10 mm
NaH,PO,, 200 mm NaCl, 0.2 mm TCEP, pH 7.0, 25°C. BG = Hinter-
grund, TCEP =Tris(2-carboxyethyl) phosphin.

Spuren der Transferprodukte (0.5%) gebildet. Bei Verwen-
dung des Konjugats 2b, in dem ein kurzer Oligoethylengly-
colteil als Abstandshalter fungiert, beschleunigt das Templat
die Reaktion um das 250-fache; dagegen wird nur eine 156-
fache Reaktionsbeschleunigung erhalten, wenn das Hexa-
peptid-PNA-Konjugat 2a verwendet wird (Tabelle 1). Die
Reaktionsbeschleunigung wird als wichtiger Parameter er-
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Tabelle 1: Anfangsgeschwindigkeiten, Reaktionsbeschleunigung in Ge-
genwart des DNA-Templats, Selektivitdt gegeniiber Einzelbasenfehlpaa-
rung und entsprechende Ausbeuten fir den templatgesteuerten Transfer
von Ala auf 2a und 2b."

1+2a—3a 1+2b—3b
Anfangsgeschwindigkeit [pms™']
komplementidre DNA (1 Aquiv.) 406 461
Hintergrund 2.6 1.9
einzelbasenfehlgepaarte DNA (1 Aquiv.)  24.6 16.7
Reaktionsbeschleunigung 156 250
Selektivitat 16.5 27.6
Ausbeute (1 h)
komplementire DNA (1 Aquiv.) 85% 79%
komplementsre DNA (0.1 Aquiv.) 22% 24%
Hintergrund <1%" < 1%

[a] Bedingungen: siehe Abbildung 2. [b] Uber die Anfangsgeschwindig-
keit berechnet.

achtet, durch den die Spezifitdt der Nukleinsdure-kodierten
Wirkstoffsynthese stark beeinflusst wird.

Wir priiften die Sequenzspezifitit der gezeigten DNA-
gesteuerten Synthese durch Verwendung von einzelbasen-
fehlpaarender DNA Mi (Ras-Wildtypsequenz). Die Trans-
ferreaktionen fithrten an Mi nur zu sehr geringen Ausbeuten
an Transferprodukten. Dabei verlief der Alanintransfer auf
das Tripeptid-Linker-PNA-Konjugat 2b mit hoherer Selekti-
vitdt als jener auf das Hexapeptid-PNA-Konjugat 2a (Ta-
belle 1). Dies lidsst darauf schlieBen, dass die Anbindung des
Cysteins liber einen flexiblen Linker die Effizienz der Nu-
kleinsdure-gesteuerten Transferreaktion erhohen kann. Auch
in Gegenwart von nur 0.1 Aquivalenten des komplementéren
Templats Ma lieferten die Transferreaktionen mit dem Ami-
noacyldonor 1 und den Acylakzeptoren 2a oder 2b mehr als
20% des jeweiligen Transferprodukts binnen 1 h und sogar
mehr als 60 % innerhalb von 5 h (Abbildung 2b). Diese Be-
funde und die geringen Ausbeuten, die in Abwesenheit des
Templats erhalten wurden, belegen einen katalytischen
Umsatz der Reaktanten.

Die aus der Transferreaktion hervorgehenden Peptid-
PNA-Konjugate 3a und 3b sollten eine dhnliche Affinitéit zur
BIR3-Domine aufweisen wie die imitierten Smac-Peptide.
Damit sollten Peptid-PNA-Konjugate wie 3a und 3b auch in
der Lage sein, XIAP zu binden und die durch die Wechsel-
wirkung von XIAP und Caspase-9 ausgeloste Blockade der
Apoptose aufzuheben. In einem homogenen Bindungsas-
say'®! konnten wir ICs-Werte fiir 3b (0.56 um) und 3a
(1.52 pum) bestimmen, die im Bereich jener der Smac-Peptide
AVPIAQKSE (0.40 um) und ACPI (0.65 um) liegen.' Wir
folgerten, dass der PNA-Teil der Konjugate nur einen gerin-
gen Einfluss auf die Bindungsaffinitédt der Peptide ausiibt. Zu
erwidhnen ist, dass die PNA-gebundenen Peptidfragmente 1,
2a und 2b keine messbare Affinitét fiir die BIR3-Doméne
zeigten (Abbildung S10 in den Hintergrundinformationen).

Den Ergebnissen des Bindungstests zufolge sollte es
moglich sein, das Referenzpeptid 6 auch durch die in situ
generierten Peptid-PNA-Konjugate 3a und 3b zu verdrin-
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gen. Daher wurden die Transferreaktionen in Gegenwart des
BIR3-Proteins und des Referenzpeptids 6 durchgefiihrt
(Abbildung 3a). Demnach sollten die Smac-dhnlichen
Peptid-PNA-Konjugate nur in Gegenwart des perfekt paa-
renden DNA-Templats entstehen und mit dem fluoreszie-
renden Peptid 6 um die Bindung an BIR3 konkurrieren. Die
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Abbildung 3. a) Schematische Darstellung des Fluoreszenzpolarisa-
tionsexperiments. Die Bildung von 3 b fiihrt zur Verdrangung des Refe-
renzpeptids 6 von der BIR3-Domine und damit zu einer Anderung der
Fluoreszenzpolarisation. b) Verdringung des Referenzpeptids 6 wih-
rend der Templat-katalysierten Transferreaktion in Gegenwart von
BIR3-Protein. Bedingungen: 5 nm 6 und 230 nm BIR3 in 100 mm
NaH,PO,, 10 mm NaCl, 10 mm MgCl,, 0.2 mm TCEP, 0.1 mm Sper-
min, 0.1 mgmL™" Rinderserumalbumin, pH 7.5, 25°C; Zugabe von 2b
in 2-4 um Konzentration, 2 Aquiv. 1, 1 Aquiv. oder 0.5 Aquiv. Ma und

1 Aquiv. Mi oder in Abwesenheit von DNA. Dargestellt sind die norma-
lisierten Mittelwerte von drei Messungen; der Fehlerbalken zeigt den
Standardfehler. * =2-Aminobuttersaure.

Verdrdngung von 6 dient hierbei als Modell fiir die Disso-
ziation des Komplexes aus XIAP und Caspase-9. Bei dem
Versuch, 1 und 2b in Abwesenheit der DNA Ma zur Reaktion
zu bringen, blieben nahezu 100% von 6 an BIR3 gebunden
(Abbildung 3b). Gleiches wurde bei Zugabe des einzelba-
senfehlpaarenden Templats Mi beobachtet. Die Gegenwart
von 1 Aquivalent komplementirer DNA Ma fiihrte zur Bil-
dung des Transferprodukts 3b, wodurch innerhalb von 30 min
45 % von 6 verdriangt wurden, wenn 2 pM des Nukleophils 2b,
4 uM des Thioesters 1 und 2 um des Templats Ma eingesetzt
wurden. Interessanterweise konnten bei Verwendung einer
substéchiometrischen Menge des Templats (1 um) 35% des
Peptids 6 verdriangt werden. Zudem blieb 6 bei Zugabe des
Templats in Abwesenheit der reaktiven Konjugate an BIR3
gebunden. Beide Beobachtungen zeigten erneut, dass das
Templat einen katalytischen Umsatz der Reaktanten ermog-
licht. Steigende Konzentrationen der Peptid-PNA-Konjugate
von 8 uMm fiir 1 und 4 pm fiir 2b fithrten zur Bildung hoherer
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Konzentrationen von 3b und damit zu 62 % Verdrangung von
6. Eine weitere Konzentrationserhohung der Startmaterialien
ist nicht praktikabel, da dies auch die Hintergrundreaktion
beschleunigen wiirde.

Als nichstes wollten wir zeigen, dass die DNA-kataly-
sierte Peptidsynthese auch in der Umgebung komplexer
Biomakromolekiile erfolgen und damit der Wechselwirkung
von XIAP und Caspase-9 entgegenwirken kann, um die
»Apoptose-Bremse® zu losen. Wir untersuchten die proteo-
lytische Aktivitdt von Caspase-9 oder Caspase-3 in Zelllysat,
indem die Spaltung der fluorogenen peptidischen Substrate
Ac-LEHD-AFC bzw. Ac-DEVD-AFC (AFC, 7-Amino-4-
trifluormethylcumarin) verfolgt wurde.'! Nach Aktivierung
der Caspase-9 durch Zugabe von Cytochrom ¢ und Adeno-
sintriphosphat (ATP) konnte diese, wie erwartet, durch
Zugabe von BIR3-Protein konzentrationsabhéngig wieder
inhibiert werden (Abbildung S12 in den Hintergrundinfor-
mationen). Es zeigte sich, dass die Zugabe steigender Kon-
zentrationen der Transferprodukte 3a und 3b die Caspase-9-
Inhibierung ebenfalls konzentrationsabhingig aufhebt (Ab-
bildung S13 in den Hintergrundinformationen). Als nichstes
sollte gezeigt werden, dass die Aktivitit von Caspase-9 auch
durch eine DNA-vermittelte Reaktion wieder hergestellt
werden kann. In weiteren Experimenten zur Caspase-Akti-
vierung wurde die Caspase-9 durch Zugabe von 50 nm BIR3-
Protein inhibiert. Dies emuliert die Uberexpression von
XIAP in Tumorzellen (Abbildung 4). AnschlieBend wurde
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Aktivitat/ Aktivitat/

% %

W WP W
N &

)

Abbildung 4. Reaktiverung der a) Caspase-9 und b) Caspase-3 durch
die Transferreaktion in mit 50 nm BIR3 versetztem Zelllysat. Bedingun-
gen: 20 mm HEPES-KOH, 50 mm KCl, 5 mm Ethylendiamintetraacetat,
2 mm MgCl,, 0.05% CHAPS, 0.2 mm TCEP, pH 7.4 mit 10 um Cyto-
chrom ¢ und 2 mm ATP, 50 nm BIR3, falls zugegeben. 1=4 pm;
2a,b=2 pm; 1 Aquiv. oder 0.5 Aquiv. Ma und 1 Aquiv. Mi oder in Ab-
wesenheit von DNA. Dargestellt sind die normalisierten Mittelwerte
von drei Messungen; der Fehlerbalken zeigt den Standardfehler.
CHAPS = 3-[(3-Cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-propansulfonat;
HEPES-OH = 4-(2-Hydroxyethyl) piperazin-1-ethansulfonsaure.

die Transferreaktion in Zelllysat mit 1 und 2a sowie 1 und 2b
in An- und Abwesenheit des Templats Ma sowie mit der
fehlpaarenden DNA-Sequenz Mi durchgefiihrt. Bemerkens-
werterweise wurden bei der Reaktion von 1 mit 2a in Ge-
genwart des passenden DNA-Templats Ma 27 % der Caspase-
9-Aktivitdt (20% fiir die Reaktion von 1 und 2b) wieder
hergestellt. In Abwesenheit von Ma oder bei Vorliegen des
einzelbasenfehlpaarenden Templats Mi wurde die Caspase-9-
Aktivitét nicht erhoht (Abbildung 4 a).
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Im Folgenden wurde die Aktivitdt der nachgeschalteten
Caspase-3 untersucht. Die ausschlieSliche Zugabe der reak-
tiven Konjugate 1 und 2a oder 2b zeigte keinen Effekt auf die
Caspase-3-Aktivitiat (siche auch Hintergrund (BG) in Ab-
bildung 4b). Allerdings fiihrte die Zugabe komplementirer
DNA Ma bei der Reaktion von 1 mit 2a zu einer Erhohung
der Caspase-3-Aktivitit um 45 % (28 % bei der Reaktion von
1 und 2b). Substochiometrische Konzentrationen des Temp-
lats (0.5 Aquiv.) fithrten zu einer 30- bzw. 23-proz. Caspase-
Aktivierung. Auch hier erfolgte die Transferreaktion se-
quenzspezifisch, denn in Gegenwart der fehlgepaarten DNA
Mi wurde die Caspase-3 nicht aktiviert (Abbildung 4b).

Unsere Befunde zeigen, dass die DNA-PNA-Erkennung
genutzt werden kann, um einen Templat-gesteuerten Ami-
noacyltransfer selbst in einer komplexen biologischen Um-
gebung, wie in Zelllysat, auszulosen. Das Reaktionssystem
dhnelt dabei der Proteinbiosynthese, wobei das DNA-Tem-
plat die Funktion der mRNA imitiert, wihrend Peptid-PNA-
Konjugate wie 1 als Aminoacyl-tRNA fungierten, indem der
PNA- oder tRNA-Teil als Adapter die Informationen der
Nukleinsduresequenzen in die Ausgabe eines Peptids iiber-
setzt. Die insitu gebildeten Peptidkonjugate wirkten hier
nicht als Inhibitoren, sondern vielmehr als Aktivatoren der
Enzymfunktion. Die durch kleine Molekiile vermittelte Ak-
tivierung von Enzymen wird in der biologischen Chemie
seltener angewendet als die Inhibierung; dennoch bietet
dieser Ansatz bemerkenswerte Vorteile, da meist nur geringe
Mengen des aktiven Enzyms notig sind, um biologische Pro-
zesse anzutreiben.['”)

Systeme, die a) die exprimierte RNA in einer Zelle ana-
lysieren und b) die gewonnene Information fiir die Steuerung
von Proteinfunktionen nutzen kdénnen, wiren sehr vielver-
sprechend fiir eine selektivere und personalisierte Medizin.
Die bislang vorgestellten Ansdtze beruhten auf Nukleinsidu-
remolekiilen, die Nukleinsdureinformationen auslesen und
dann tiber Antisense- oder RNAi-Effekte wiederum auf
Nukleinsiuren wirken.”” Wir haben hier einen anderen
Denkansatz vorgestellt, nach dem die Verwendung von Nu-
kleinsdure-Peptid-Konjugaten die gezielte Beeinflussung von
Protein-Protein-Wechselwirkungen = ermoglicht.  Dieser
Ansatz konnte ein groB3es Potenzial bergen, da die Mehrheit
der verfiigbaren Medikamente eher auf Proteine wirkt als auf
Nukleinsduren. Vor kurzem berichteten wir, dass der Transfer
einer Reportergruppe sowohl auf DNA- als auch auf RNA-
Templaten gelingt.”! Diese Befunde und die gezeigte Mog-
lichkeit der katalytischen Reaktionsfithrung im reduzieren-
den Milieu des Zelllysats lassen intrazellulire Anwendungen
als durchfiihrbar erscheinen. Eine anspruchsvolle Aufgabe
bleibt allerdings der Transport der reaktiven Sonden in die
Zelle. Gegenwirtig wird versucht, diesem Problem mithilfe
von Transportsystemen auf Basis niedermolekularer Verbin-
dungen, von Proteinen, Lipiden oder Nanotransportern zu
begegnen.?!!

Zusammenfassend haben wir hier eine Reaktion vorge-
stellt, bei der DNA den Transfer einer Aminoacylgruppe von
einem Thioester-verbriickten Peptid-PNA-Konjugat auf
einen Peptid-PNA-Akzeptor vermittelt und sogar katalysiert.
Die Reaktion verlduft sequenzspezifisch und ermoglicht den
Einsatz substochiometrischer Mengen an Templat. Wir
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konnten nachweisen, dass die insitu generierten Transfer-
produkte an die BIR3-Doméne des XIAP-Proteins binden,
wobei die PNA-Sequenz keinen Einfluss auf die Bindungs-
affinitdt hat. In einem zellfreien, funktionalen Assay mit re-
kombinantem BIR3-Protein und Zelllysat konnte gezeigt
werden, dass die gebildeten Peptid-PNA-Konjugate als
Antagonisten zu XIAP wirken und die inhibierte Initiator-
caspase-9 ebenso wie die nachgeschaltete Caspase-3 wieder
reaktivieren konnen. Zukiinftige Arbeiten werden sich mit
der Ausweitung dieses Konzepts auf andere bioaktive Peptide
und intrazelluldre Zielproteine beschiftigen.
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