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Transporter fiir Neurotransmitter sind eine der wichtigsten
Proteinfamilien der Psychopharmakologie,!! wie sie aber
genau mit Wirkstoffen interagieren, ist nach wie vor um-
stritten.”! Jetzt entschliisselten Gouaux und Mitarbeiter in
zwei sich ergidnzenden Studien den molekularen Bindungs-
modus dieser Proteine mit Antidepressiva.** Damit erkliren
sie, wie Neurotransmittertransporter mit einer Vielzahl von
Wirkstoffen interagieren konnen und schaffen die Voraus-
setzungen fiir eine strukturbasierte Entwicklung von verbes-
serten Psychopharmaka.
Neurotransmitter-Sodium-Symporter (NSSs) sind Natri-
umionen-gekoppelte Transporter, die die Neurotransmission
beenden, indem sie Neurotransmitter vom synaptischen Spalt
entfernen.!'! Diese Transporter spielen bei vielen psychiatri-
schen Erkrankungen eine Rolle und sind das Ziel wichtiger
Wirkstoffe, z.B. tricyclischer Antidepressiva (TCAs), selek-
tiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) oder Se-
rotonin-Norepinephrin-Wiederaufnahmehemmer (SNRIs),
die die Behandlung von psychiatrischen Krankheiten revo-
lutioniert haben. Wie diese Wirkstoffe an Neurotransmitter-
transporter binden, ist jedoch nach wie vor unklar. Dies liegt
unter anderem daran, dass diese integralen Membranproteine
schwer zu kristallisieren sind. Der erste Durchbruch auf die-
sem Gebiet gelang Gouaux und Mitarbeitern 2005, als sie
LeuT, ein entferntes Homologes der eukaryotischen NSSs,
kristallisierten und damit ein neues Proteinfaltungsmotiv
definierten, das allen NSSs gemeinsam ist.’) LeuT, ein bak-
terieller Leucintransporter von Aquifex aeolicus, besteht aus
zwolf Transmembranhelices und weist in seiner Sequenz 20—
25% Identitdt mit menschlichen Neurotransmittertranspor-
tern auf. Die LeuT-Struktur zeigte die primére Substratbin-
dungsstelle im Innern des Proteins sowie zwei Natriumionen,
die iiber einen Konzentrationsgradienten die Triebkraft fiir
den Transport der Neurotransmitter liefern. 2007 erschienen
von verschiedenen Gruppen Kristallstrukturen von LeuT im
Komplex mit Antidepressiva, die in einer allosterischen Ta-
sche, entfernt von der Substratbindungsstelle, gebunden wa-
ren.! Diese Exo-Bindungsstelle im extrazelluliren Vorhof
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des Proteins stand jedoch im Widerspruch zu verschiedenen
biochemischen Studien iiber eukaryotische Neurotransmit-
tertransporter, was auf substanzielle Unterschiede zwischen
prokaryotischen und eukaryotischen Transportern schliefen
lieB.””

Die Gruppe um Gouaux untersuchte diese Diskrepanz
zwischen bakteriellen und eukaryotischen Transportern mit
zwei komplementédren Ansdtzen. Wang et al. rekonstruierten
eine Eukaryoten-dhnliche Bindungsstelle innerhalb des bak-
teriellen LeuT-Transporters, indem sie ausgewéhlte Reste
durch die entsprechenden Aminosiduren der eukaryotischen
Transporter ersetzten.”! In der Tat hatte die resultierende
bakteriell-humane Hybridtransportermutante LeuBAT ein
pharmakologisches Profil, das denen der eukaryotischen
Transporter dhnelte und verschiedene SSRIs, SNRIs und
TCAs mit stark verbesserter Affinitidt binden konnte. Die
Autoren konnten nun eine Reihe von Kokristallstrukturen
der LeuBAT-Mutante mit diesen SSRIs, SNRIs oder TCAs
l16sen. In allen Fillen stabilisierten die Wirkstoffe die Leu-
BAT-Mutanten in einer nach auBen gerichteten, offenen
Konformation und banden an einer Position, die friither als
primédre Substratbindungsstelle fiir diese Konformation pos-
tuliert worden war."!

In einem zweiten Ansatz 16sten Penmatsa et al. die Ko-
kristallstruktur eines vollstdndig eukaryotischen Neurotrans-
mittertransporters, des Dopamintransporters (DAT) der
Fliege Drosophila melanogaster.® Wie bei allen anderen eu-
karyotischen Neurotransmittertransportern ist der unmodifi-
zierte Drosophila-DAT in gereinigter und geloster Form
hochst instabil und unzugénglich fiir kristallographische
Stukturanalysen. Penmatsa et al. 1osten dieses Problem, in-
dem sie flexible Schleifen und Termini des Proteins entfern-
ten, thermostabilisierende Mutationen einfiihrten und das
Protein zusitzlich mit einem Antikorperfragment stabilisier-
ten. Diese Techniken haben in den vergangenen Jahren die
Strukturbiologie von integralen Membranproteinen revolu-
tioniert, vor allem fiir G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.”!
Die Autoren losten anschlieend den Komplex des Droso-
phila-DAT mit dem Antidepressivum Nortriptylin, das wie-
derum an die mutmaBliche Substratbindungsstelle in der nach
auBen gerichteten offenen Konformation band (Abbil-
dung 1).

Zusammengenommen liefern diese Studien ein iiberzeu-
gendes Modell fiir den Hauptbindungsmodus von Antide-
pressiva. Durch den Vergleich verschiedener Strukturen
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Abbildung 1. Struktur des thermostabilisierten Dopamintransporters
(DAT) von D. melanogaster im Komplex mit dem Antidepressivum Nor-
triptylin (pinkfarbene Stibe, pdb-Code: 4M48) im Kristall. Die Oberfli-
che von mdDAT ist grau dargestellt, das Proteinriickgrat ist in Form
blauer Helices gezeigt. Ein Teil von Helix 6 wurde der Ubersichtlichkeit
halber weggelassen. Zwei gebundene Natriumionen und ein Chloridion
sind als braune bzw. griine Kugeln dargestellt. Die sekundire Antide-
pressiva-Bindungsstelle in der extrazelluldren Hilfte ist in Gelb ange-
deutet.

konnten die Autoren drei Untertaschen in der Hauptbin-
dungsstelle definieren sowie die Aminosauren identifizieren,
die mit den Wirkstoffen interagieren. Ihre Arbeiten erkldren,
wie relativ unterschiedliche Liganden an derselben Stelle der
Neurotransmittertransporter binden konnen. Sie liefern da-
mit eine strukturelle Erkldrung fiir die auerordentlich hohe
»Druggability“ dieser Proteinklasse, d.h. die vergleichsweise
hohe Wahrscheinlichkeit, Liganden fiir sie zu finden.

Im Falle von LeuBAT konnten Wang et al. auch eine
Kokristallstruktur mit zwei Desvenlafaxin-Molekiilen erhal-
ten, wobei eines an die mutmaBliche Substratbindungsstelle
und das andere an einer zweiten, mehr duf3eren Tasche band.
Diese zweite Position entspricht der Exo-Bindungsstelle, die
zuvor fiir LeuT beobachtet worden war® und konnte die al-
losterische Tasche mit niedriger Affinitdt repriasentieren, die
frither bereits fiir Antidepressiva wie Escitalopram postuliert
worden war.® Es bleibt abzuwarten, ob Wirkstoffe speziell
fiir diese sekundédre Bindungsstelle entwickelt werden kon-
nen und ob dies neue pharmakologische Eigenschaften er-
moglicht.

Ein kleiner Schonheitsfehler der vorliegenden Strukturen
ist die Tatsache, dass die verwendeten stabilisierten Protein-
konstrukte keine Neurotransmitter mehr transportieren
konnen und dass sie eine gemischte Dopamin/Norepinephrin/
Serotonin-Transporterpharmakologie aufweisen. Daher kon-
nen sie keinen Aufschluss iiber die Transporterselektivitét
z.B. der SSRIs geben. Dennoch sind die Befunde von Gouaux
et al. richtungweisend fiir die kiinftige Entwicklung von
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Neurotransmittertransporter-Liganden. Dabei liegt der be-
deutendste Aspekt nicht notwendigerweise in der Verbesse-
rung der Bindungsaffinitit fiir die menschlichen Monoamin-
transporter an sich, da es hier bereits hochoptimierte Ligan-
den gibt — vielmehr werden andere vielversprechende Wirk-
stoffziele innerhalb der NSS-Familie, z. B. die Transporter fiir
Glycin (GlyT), GABA (GAT) oder neutrale Aminosiduren
(z.B. SLC6A15), die ebenfalls bei psychiatrischen Erkran-
kungen eine Rolle spielen, stark von den Methoden und
Befunden der Gruppe um Gouaux profitieren. Ferner geht
ein aktueller Trend zur Verbesserung von Psychopharmaka
dahin, die Affinitdt fiir mehrere Wirkstoffziele in einem
Molekiil zu kombinieren,”! wie z.B. beim kiirzlich zugelas-
senen Antidepressivum Vortioxetine (LuAA21004) gesche-
hen.'” Hier liefern Wang etal. und Penmatsa etal. die
Grundlage fiir ein rationales, strukturbasiertes Design von
Polypharmaka, d.h. von Wirkstoffen, bei denen die Hem-
mung von Monoamintransportern eine von mehreren phar-
makologischen Schliisselkomponenten ist.

Eingegangen am 5. Dezember 2013
Online veroffentlicht am 11. April 2014

[1] S. Broer, U. Gether, Br. J. Pharmacol. 2012, 167, 256.

[2] G. Rudnick, ACS Chem. Biol. 2007, 2, 606.

[3] A.Penmatsa, K. H. Wang, E. Gouaux, Nature 2013, 503, 85.

[4] H. Wang, A. Goehring, K. H. Wang, A. Penmatsa, R. Ressler, E.
Gouaux, Nature 2013, 503, 141.

[5] A. Yamashita, S. K. Singh, T. Kawate, Y. Jin, E. Gouaux, Nature
2005, 437, 215.

[6] a) S. K. Singh, A. Yamashita, E. Gouaux, Nature 2007, 448, 952;
b) Z. Zhou, J. Zhen, N. K. Karpowich, R. M. Goetz, C. J. Law,
M. E. Reith, D. N. Wang, Science 2007, 317, 1390; ¢) Z. Zhou, J.
Zhen, N. K. Karpowich, C. J. Law, M. E. Reith, D. N. Wang, Nat.
Struct. Mol. Biol. 2009, 16, 652.

[7] a) S. G. Rasmussen, H. J. Choi, D. M. Rosenbaum, T. S. Kobilka,
E.S. Thian, P. C. Edwards, M. Burghammer, V. R. Ratnala, R.
Sanishvili, R. F. Fischetti, G. F. Schertler, W. I. Weis, B. K. Ko-
bilka, Nature 2007, 450, 383; b) F. Hausch, Angew. Chem. 2008,
120, 3360; Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3314; c) S. G. Ras-
mussen, B. T. DeVree, Y. Zou, A. C. Kruse, K. Y. Chung, T. S.
Kobilka, F. S. Thian, P.S. Chae, E. Pardon, D. Calinski, J. M.
Mathiesen, S. T. Shah, J. A. Lyons, M. Caffrey, S. H. Gellman, J.
Steyaert, G. Skiniotis, W. I. Weis, R. K. Sunahara, B. K. Kobilka,
Nature 2011, 477, 549; d) F. Hausch, F. Holsboer, Angew. Chem.
2012, 124, 12338; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 12172.

[8] a) H. Zhong, N. Haddjeri, C. Sanchez, Psychopharmacology
2012, 219, 1; b) A. K. Banala, P. Zhang, P. Plenge, G. Cyriac, T.
Kopajtic, J. L. Katz, C. J. Loland, A. H. Newman, J. Med. Chem.
2013, 56, 9709 -9724.

[9] a) R. Morphy, C. Kay, Z. Rankovic, Drug Discovery Today 2004,
9, 641; b) M. J. Millan, Neurotherapeutics 2009, 6, 53.

[10] a) B. Bang-Andersen, T. Ruhland, M. Jorgensen, G. Smith, K.
Frederiksen, K. G. Jensen, H. Zhong, S. M. Nielsen, S. Hogg, A.
Mork, T. B. Stensbol, J. Med. Chem. 2011, 54, 3206; b) A. Mork,
A. Pehrson, L. T. Brennum, S. M. Nielsen, H. Zhong, A.B.
Lassen, S. Miller, L. Westrich, N.J. Boyle, C. Sanchez, C. W.
Fischer, N. Liebenberg, G. Wegener, C. Bundgaard, S. Hogg, B.
Bang-Andersen, T. B. Stensbol, J. Pharmacol. Exp. Ther. 2012,
340, 666.

Angew. Chem. 2014, 126, 5108 —5109

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

Chemie

5109


http://dx.doi.org/10.1111/j.1476-5381.2012.01975.x
http://dx.doi.org/10.1021/cb7001818
http://dx.doi.org/10.1038/nature12533
http://dx.doi.org/10.1038/nature12648
http://dx.doi.org/10.1038/nature03978
http://dx.doi.org/10.1038/nature03978
http://dx.doi.org/10.1038/nature06038
http://dx.doi.org/10.1126/science.1147614
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.1602
http://dx.doi.org/10.1038/nsmb.1602
http://dx.doi.org/10.1038/nature06325
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705971
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200705971
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200705971
http://dx.doi.org/10.1038/nature10361
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201208565
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201208565
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201208565
http://dx.doi.org/10.1007/s00213-011-2463-5
http://dx.doi.org/10.1007/s00213-011-2463-5
http://dx.doi.org/10.1021/jm4014136
http://dx.doi.org/10.1021/jm4014136
http://dx.doi.org/10.1016/S1359-6446(04)03163-0
http://dx.doi.org/10.1016/S1359-6446(04)03163-0
http://dx.doi.org/10.1016/j.nurt.2008.10.039
http://dx.doi.org/10.1021/jm101459g
http://dx.doi.org/10.1124/jpet.111.189068
http://dx.doi.org/10.1124/jpet.111.189068
http://www.angewandte.de

