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Ubersicht

FKBP5-Liganden: potenzielle Anti-
depressiva und mehr?

FKBP51-Inhibitoren

Theo Rein, Miinchen

Der offenkundige Bedarf an verbesserten Therapieméglich-
keiten fiir die Depression kontrastiert mit dem Mangel an
neuen Antidepressiva. Das Potenzial fiir die Arzneimittel-
entwicklung auf der Basis der Monoaminmangelhypothese
scheint weitgehend ausgeschopft. Das ,,Stressprotein“
FKBP51 hat sich in den letzten Jahren als vielversprechender
Kandidat fiir die gezielte Entwicklung neuer Antidepressiva
herausgestellt. Herausforderungen ergeben sich aus der Art
der Bindungsstelle an FKBP51 und den vielféltigen Funktio-
nen des Proteins. Letzteres kdnnte gleichzeitig auch eine
Chance fiir die Entwicklung breit einsetzbarer Liganden sein.

Schliisselwérter: Depression, FKBP5, Antidepressiva, Arznei-
mittelentwicklung, FKBP51, Stresserkrankungen
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FKBPS5 bei Depression

Moderne Arzneimittelentwicklung leitet ihre Zielstrukturen
aus einem verbesserten Verstindnis der molekularen Vorgan-
ge der zu behandelnden Krankheit ab. Die hohe Komplexitat
psychiatrischer Krankheiten wie der Depression stellt eine
besondere Herausforderung fir die Entschliisselung dieser
grundlegenden Vorginge dar. Es ist deswegen nicht iiberra-
schend, dass die enormen Anstrengungen zur Aufklirung der
molekularen Prozesse der Depression auf verschiedenen Ebe-
nen, etwa des Genoms, Epigenoms, Transkriptoms, Proteoms,
Metaboloms etc., noch kein einheitliches Bild ergeben haben.

Stress, Depression und die Glucocorticoid-
Rezeptor-Hypothese

Auch wenn allgemein akzeptiert ist, dass Dysfunktionen
unterschiedlicher molekularer Signalwege zur Entstehung
der Depression beitragen, so gilt doch die Rolle von Stress als
besonders bedeutsam. Die molekularen Grundlagen zur Ver-
arbeitung von Stress sind wiederum multifaktoriell. Eine zent-
rale Stellung nimmt hierbei der Glucocorticoid-Rezeptor (GR)
ein. Er ist Teil der Stresshormonachse und vermittelt die zellu-
laren Effekte des Stresshormons Cortisol. Die klinische Beob-
achtung des Einflusses von Stress bei der Depression und der
Korrelation der Cortisolspiegel mit dem Behandlungserfolg
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FKBPS5 ligands: potential antidepressants and more?

The obvious need for improved therapeutic option for depression con-
trasts the lack of new antidepressants. The potential of drug develop-
ment on the basis of the monoamine deficiency hypothesis appears
largely exhausted. The stress protein FKBP51 emerged in the recent
years as promising candidate for the targeted development of new an-
tidepressants. Challenges arise from the nature of the binding site on
FKBP51 and the multiple functions of the protein. At the same time, the
latter might be a chance for the development of ligands of versatile use.
Key words: depression, FKBP5, antidepressants, drug development,
FKBP51, stress-related diseases

fithrten zur Glucocorticoid-Rezeptor-Hypothese der Depres-
sion [24]. Dieser Hypothese zufolge ist eine Fehlfunktion des
GR entscheidend fiir die Entstehung dieser Krankheit.

FKBP51 ist ein Stressregulator

Die Glucocorticoid-Rezeptor-Hypothese lenkte das Augen-
merk der molekularen Psychiatrie auf die Suche nach Fak-
toren, die fiir die korrekte Funktion des GR verantwortlich
zeichnen. In Abwesenheit von Cortisol befindet sich der GR in
einem zytosolischen Heterokomplex aus verschiedenen Cha-
peron- und Cochaperon-Proteinen. Die Zusammensetzung
dieser Chaperon-Proteine wiederum bestimmt die Bindungs-
affinitdt des Rezeptors zu Cortisol und damit seine Fahigkeit,
auf die Erhohung des Stresshormons zu reagieren [21]. Unter
den Chaperonen und Cochaperonen des GR-Heterokom-
plexes weckte das FK506-bindende Protein 51 (FKBP51) be-
sonderes Interesse. Dieses Produkt des FKBP5-Gens wurde
bei Totenkopfiffchen, einem Primatenmodell der Glucocor-
ticoid-Resistenz [7], in erh6hter Konzentration gefunden [9].
Die Ergebnisse weiterer Studien konnten zeigen, dass FKBP51
ein starker Inhibitor des GR ist und dadurch auch seine eige-
ne Synthese hemmt [9, 35, 39, 44]. Es fiihrt unter anderem zu
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einer geringeren Bindungsaffinitit des GR zu Cortisol [44], die
aus dem Dexamethason-Suppressionstest auch bei depressiven
Patienten fiir den GR abgeleitet worden war [32].

Vom Kandidatengen zum Kandidaten fiir die
Arzneimittelentwicklung

Auf der Basis der Etablierung von FKBP51 als GR-Inhibitor
fand dessen Gen FKBP5 Eingang in eine Kandidatengen-
Assoziationsstudie, die eine Korrelation bestimmter Varianten
dieses Gens mit erhohtem Rezidivrisiko fir eine Depression
einerseits und einem schnelleren Ansprechen auf Antidepres-
siva andererseits entdeckte. Diese Genvarianten waren aufler-
dem mit verdnderten Proteinspiegeln von FKBP51 assoziiert
[6]. Diese Korrelationen wurden in einigen, aber nicht allen
nachfolgenden genetischen Studien repliziert, insbesondere
nicht in den genomweiten [12, 25, 45]. Auch wenn methodi-
sche Griinde nicht vollkommen ausgeschlossen werden kon-
nen, spiegelt sich darin wahrscheinlich die molekulare Kom-
plexitit der Depression wider. Die Bedeutung von FKBPS5 fiir
die Regulation der Stresshormonachse, Depressions-dhnliches
Verhalten und die Wirkung von Antidepressiva wurde in meh-
reren tierexperimentellen Studien belegt [12]. Die Gesamtheit
dieser klinischen und priklinischen Arbeiten begriindete die
Erwartung, dass FKBP51 ein vielversprechendes Zielprotein
fur die Entwicklung neuartiger Antidepressiva sein konnte
[38].

FKBP51 reguliert nicht nur Stress

Nach der Entdeckung von FKBP51 als Stressregulator und der
Assoziation seines Gens FKBP5 mit Wiederauftreten und Be-
handlung von Depression wurde die Regulation und Funktion
des Gens und des Proteins intensiv erforscht. Dabei wurden
vielféltige Proteininteraktionen und von FKBP51 kontrollierte
Signalwege entdeckt, ebenso wie zahlreiche genetische Asso-
ziationen und Verbindungen zu physiologischen und patho-
physiologischen Prozessen [22, 35, 41, 49].

FKBP51 in diversen Signalwegen

FKBP51 findet sich auch in Komplexen mit den anderen Stero-
idrezeptoren und bestimmt insbesondere die Aktivitdt des Mi-
neralocorticoid-Rezeptors und des Progesteron-Rezeptors [4,
39]. Auflerdem bildet FKBP51 regulatorische Komplexe mit
Proteinen aus dem Bereich des Entziindungs- und Immun-
geschehens aus. Dazu gehoren nicht nur der GR als bekannter
Immunmodulator, sondern beispielsweise auch Proteine des
NFkB-Signalwegs, Calcineurin- und TRAF(TNEF-Rezeptor-
assoziierte Faktor)-Proteine [12, 22, 49]. FKBP51 gestaltet wei-
terhin die Ausbildung eines regulatorischen Komplexes mit
der Proteinkinase B (Akt), der zu deren Dephosphorylierung
und damit Inaktivierung fithrt [10, 33]. In dhnlicher Weise be-
stimmt FKBP51 iiber die Organisation anderer Proteinkom-
plexe den Phosphorylierungsstatus und damit die Aktivitit
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von Proteinen, beispielsweise der DNA-Methyltransferase 1
(DNMT1) [15], Glykogensynthase-Kinase 3p (GSK-3 B) [16],
AS160 (Akt substrate of 160 kD) [3], Beclinl [17] und SKP2
(S-Phase kinase associated protein 2) [18]. FKBP51 ist also ein
multifunktionales Geriistprotein, das iber all diese Protein-
assoziationen die molekulare Stressantwort mit Signalwegen
der Autophagie, Zellproliferation, Metabolismus, Genpro-
grammierung usw. verbindet, die sehr haufig riickgekoppelt
sind wie andernorts ausgefiihrt [35] (Abb. 1).

Physiologische Rolle von FKBP51

Zahlreiche Arbeiten von zellulidren und tierexperimentellen
Ansétzen bis hin zu humangenetischen und klinischen Studien
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Abb. 1. Verflechtung von FKBP51 mit Stress, diversen Signalwegen und
weiteren physiologischen Prozessen

Stress aktiviert Giber Cortisol und den GR das Gen FKBP5, dessen Pro-
dukt FKBP51 den GR inhibiert. Die so eingestellten FKBP51-Spiegel sind
Uber Proteinwechselwirkungen mit zahlreichen Signalwegen verkniipft,
deren Aktivitadt wiederum verschiedenste Aspekte der Physiologie und
Pathophysiologie bestimmt. Die Abbildung gibt jeweils nur eine Aus-
wahl wieder.

Akt: Proteinkinase B; AR: Androgen-Rezeptor; BDNF: Brain-derived
neurotrophic factor; CDKs: Cyclin-dependent kinases; ER: Estrogen-Re-
zeptor; GR: Glucocorticoid-Rezeptor; GSK3B: Glykogensynthase-Kinase
3B; Hsp90: Heat shock protein 90; IKKs: IkB kinase; MR: Mineralocorti-
coid-Rezeptor; NFAT: Nuclear factor of activated T-cells; NF-kB: Nu-
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; PHLPP:
Pleckstrin homology domain leucine-rich repeat protein phosphatase;
PP2A: Protein phosphatase 2; PR: Progesteron-Rezeptor; SKP2: S-pha-
se kinase associated protein 2; TNF: Tumor necrosis factor; TRAFs:
Tumor necrosis factor receptor associated factors; USP49: Ubiquitin
specific peptidase 49
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zeigen eine Funktion von FKBP51 in vielen physiologischen
und pathophysiologischen Zusammenhéngen. Dazu gehdren
neben der Stressregulation und Depression auch Sucht, Autis-
mus, Schizophrenie, Chorea Huntington, Suizidalitit, Angst-
erkrankungen, posttraumatische Belastungsstérung (PTSD),
Schlafstérungen, die Férderung der Antidepressiva-Antwort,
die Interaktion mit Zytostatika, chronischer Schmerz, Adipo-
sitas sowie Aufmerksamkeitsstorung und Hyperaktivitit [2, 8,
12, 22] (Abb. 1). Es ist hochst unwahrscheinlich, dass sich die
physiologischen Effekte jeweils durch nur eine bestimmte Pro-
teininteraktion von FKBP51 erkliren lassen. Die Verkniipfung
mit dem GR liegt bei der Stressregulation und Stress-assozi-
ierten Krankheiten nahe, aber beispielsweise die epigenetische
Programmierung der zugrunde liegenden Gene wie etwa des
Brain-derived neurotrophic factors (BDNF) konnte durch die
Wechselwirkung von FKBP51 mit der DNMT1 mitbestimmt
sein. Die Effekte von Antidepressiva konnten in Zusammen-
hang mit den FKBP51-regulierten Signalwegen gebracht wer-
den: Es zeigte sich, dass FKBP51 die Effekte von konventionel-
len Antidepressiva wie Paroxetin, Fluoxetin und Amitriptylin
auf Autophagie, GSK3p und DNMT1-BDNF beforderte [15,
16, 17]. Kiirzlich wurde auflerdem gezeigt, dass das als schnell
wirkendes Antidepressivum diskutierte Ketamin fur die Sti-
mulierung der Ausschiittung von BDNF ebenfalls die Anwe-
senheit von FKBP51 benoétigt [1]. In einer Genexpressions-
analyse im Striatum und Hippocampus der Maus wurde eine
erhohte FKBP5-Transkription zwei bis vier Stunden nach der
Applizierung von Ketamin entdeckt [11]. Die Gabe von Keta-
min erhohte aulerdem die mRNA-Spiegel von FKBPS5 in peri-
pheren mononukledren Blutzellen von Depressionspatienten
[26].

Entwicklung von FKBP51-Liganden

Typischerweise zielt die Entwicklung eines neuen Arzneimit-
tels auf die Inhibierung der biochemischen Funktion des ent-
sprechenden Zielproteins ab, zum Beispiel die spezifische Blo-
ckade einer bestimmten Adenosintriphosphatase (ATPase).
Dabei werden in der Regel Substanzen entwickelt, die in die
Bindungstasche fiir die Reaktanten der katalysierten bioche-
mischen Umsetzung im Zielprotein eingepasst werden, bei-
spielsweise die ATP-Bindungstasche. FKBP51 hat eine modu-
lare Struktur, die unter anderen die Domaéne fiir die Hsp(Heat
shock protein)90-Bindung und die Domine fiir die Katalyse
der cis-trans-Isomerisierung von Prolylbindungen in Protei-
nen (FK1-Domine) umfasst [41]. Wihrend die Interaktion
mit Hsp90 notwendig fiir die Wirkung von FKBP51 auf den
GR ist, legen die Ergebnisse von Mutationsstudien nahe, dass
die Funktion der Peptidylprolylisomerase (PPlase) hierfiir
verzichtbar ist [44]. Dennoch konnte die flache Bindungsstel-
le der PPIase aus verschiedenen Griinden als geeignete Ziel-
struktur fiir wirksame FKBP51-Liganden angesehen werden:
Mit Tacrolimus (FK506) und Sirolimus (Rapamycin) gibt es
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zwei Kklinisch validierte Substanzen, die mit hoher Affinitit in
die PPIase-Tasche binden [47]. Diese Strukturen sind als Aus-
gangspunkt fiir medizinalchemische Anpassungen und Wei-
terentwicklungen geeignet [38]. Die PPIase-Aktivitit kann in
Hochdurchsatzverfahren gemessen werden, sodass die Affini-
tit der Ligandenbindung prizise und effizient bestimmt wer-
den kann. Dariiber hinaus ist zwar die PPIase-Aktivitdt von
FKBP51 fiir die Inhibierung des GR verzichtbar, nicht aber
die PPlase-Domine. Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, dass
Liganden entwickelt werden konnen, die die Wechselwirkung
dieser Doméne mit anderen Proteinen wie dem GR storen. Das
urspriingliche Konzept verfolgte also das Ziel, durch die In-
hibition der Funktion des GR-Inhibitors FKBP51 die Funktion
des GR wiederherzustellen (Abb. 2).

SAFit1und SAFit2

Die Entwicklung von FKBP51-Liganden sah sich der besonde-
ren Herausforderung gegeniiber, eine Spezifitat gegeniiber dem
zu FKBP51 hoch homologen FKBP52 zu erreichen. FKBP52
tritt regelmaflig als funktionaler Antagonist von FKBP51 auf,
zum Beispiel als Stimulator der GR-Aktivitat [44, 49]. Die zu-
néchst synthetisierten Substanzen nahmen einen fiir FKBP12

FKBp 5,
PPIase

/ Benzatropm Hsp90-Peptid

GR-Peptld

Andere Faktoren \\A
\_/Hspgo

Abb. 2. Strategien zur Inhibition von FKBP51

Von FKBP51 sind zwei fur die zahlreichen Wechselwirkungen mit ande-
ren Proteinen entscheidende Doménen bekannt, die PPlase-Doméne
und die TPR(Tetratricopeptide repeat)-Doméne. Letztere ist fur die
Bindung an das zentrale Chaperon Hsp90 verantwortlich und ermog-
licht dartiber die Einbindung in weitere Proteinkomplexe.

(D Inhibitoren der PPlase-Aktivitdt von FKBP51 wie SAFit1 und SAFit2
Uben ihren Effekt hochstwahrscheinlich Gber die Stérung der Inter-
aktion mit anderen Proteinen aus. Inwieweit sich Uber diese Strategie
Inhibitoren entwickeln lassen, die spezifisch nur einen Teil der FKBP51-
Interaktionen blockieren, muss noch gezeigt werden.

(2) Benzatropin bindet an FKBP51 ohne die PPlase-Aktivitat zu hem-
men und inhibiert den Einbau in den Komplex aus Hsp90 und GR Uber
einen noch aufzuklarenden Mechanismus.

(3) Von Hsp90 oder GR abgeleitete Peptide reprasentieren weitere
Strategien zur gezielten Hemmung des FKBP51-Effekts auf den GR.
Das vorgeschlagene Hsp90-Peptid blockiert die TPR-Bindestelle, so-
dass unter anderem die Frage der Selektivitat unter den verschiedenen
TPR-Proteinen gelést werden muss. Die Bindestelle des wirksamen GR-
Peptids muss noch kartiert werden.
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entwickelten Liganden als Ausgangspunkt, wodurch noch
keine ausreichend hohen Affinitéten fiir FKBP51 erreicht wer-
den konnten und auch keine Selektivitit gegeniiber FKBP52
[19, 20]. Der Schliissel fiir die Entwicklung selektiver Liganden
liegt in der unterschiedlichen konformationellen Dynamik
von FKBP51 und FKBP52 [13, 27]. Wahrend in den Kristall-
strukturen der beiden hoch homologen Proteine die PPIase-
Bindungstaschen kaum unterscheidbar sind [40, 41, 46], zeigt
sich durch NMR(Nuclear magnetic resonance)-spektrosko-
pische und andere Analysen ein weiterer und seltener kon-
formationeller Zustand fiir FKBP51, der von SAFit (Selective
antagonists of FKBP51 by induced fit) gebunden und stabili-
siert wird [13, 27, 30, 43]. Im ungebundenen Zustand stehen
die konformationellen Zustinde im dynamischen Gleichge-
wicht [27, 30]. Die Entdeckung dieser Konformation ist die
Grundlage fur die gezielte Entwicklung weiterer Liganden
mit geringerem Molekulargewicht und verbesserten physiko-
chemischen Eigenschaften [5, 14]. SAFitl und SAFit2 wurden
bereits erfolgreich in mehreren tierexperimentellen Arbeiten
eingesetzt und haben als analytisches Werkzeug wesentlich zur
Aufklirung der zuvor beschriebenen Funktionen von FKBP51
beigetragen [5, 22] (Tab. 1).

Weitere Strategien zur Inhibierung von FKBP51

SAFitl und SAFit2 sind zweifelsohne die mit Abstand am wei-
testen entwickelten und verwendeten Liganden fiir FKBP51
[28]. Auf der Suche nach alternativen Strategien zur Modu-
lierung von FKBP51 wurde bei der Analyse von 1280 phar-
makologisch aktiven Substanzen Benzatropin als FKBP51-
Inhibitor entdeckt [36]. Benzatropin bindet an einer noch zu
kartierenden Stelle an FKBP51 und blockiert dessen Effekt auf
den GR dadurch, dass es die Assoziation mit dem Komplex
aus GR und Hsp90 verhindert. Es blockiert hingegen nicht die
PPIase-Aktivitiat von FKBP51 und zeigt somit ein von SAFit
verschiedenes Wirkprinzip (Abb. 2, Tab. 1). Benzatropin ist
als anticholinerges Arzneimittel unter dem Handelsnamen
Cogentin® bekannt und wird unter anderem bei Morbus Par-
kinson eingesetzt. Weil es somit auch die Blut-Hirn-Schranke

tiberwinden kann, wurde es als Ausgangspunkt fiir eine medi-
zinalchemische Optimierung fiir die Steuerung der FKBP51-
Aktivitat vorgeschlagen [36].

Inhibierung der Wechselwirkung mit dem Chaperon Hsp90
Neben der PPlase-Domane ist auch die Doméne fiir die Wech-
selwirkung mit dem zentralen Chaperon Hsp90 fiir den Effekt
von FKBP51 auf den GR essenziell [44]. Entsprechend ihrer
Struktur wird diese Doméne auch als TPR(Tetratricopeptide
repeat)-Domine bezeichnet, die sich in mehreren Proteinen
findet [48]. Theoretisch konnte die Funktion von FKBP51
im Hinblick auf den GR also auch durch Blockierung seiner
TPR-Domine gestort werden. Dieses Prinzip war bereits vor
mehr als 20 Jahren als Moglichkeit zur pharmakologischen
Beeinflussung von TPR-Proteinen wie FKBP51 vorgeschlagen
worden [37]. Kiirzlich wurde diese Idee durch die eingehende
Charakterisierung der Bindungsmodalititen eines von Hsp90
abgeleiteten Peptids an die TPR-Doméne von FKBP51 wieder
aufgegriffen [29] (Abb. 2). Wie bei anderen TPR-Doménen
leisten ionische Wechselwirkungen einen wichtigen Beitrag zu
dieser Bindung. Zu erwartende Schwierigkeiten bei der wei-
teren Verfolgung dieser Idee sind also neben der Unterschei-
dung der verschiedenen TPR-Proteine auch die konkurrieren-
de Bindung an andere positiv geladene Strukturen in der Zelle
sowie die Uberwindung der Zellmembran und der Blut-Hirn-
Schranke.

Inhibierung der Wechselwirkung mit dem GR

Eine weitere Strategie zur gezielten Beeinflussung der Aktivi-
tit von FKBP51 auf den GR erwuchs aus der Charakterisie-
rung seiner Kontaktstelle am GR [31]. Aus dieser Kontakt-
stelle wurde eine kurze Peptidsequenz abgeleitet, die anstelle
des GR an FKBP51 binden soll, um den Effekt auf den GR zu
blockieren [31]. Dieses Peptid zeigte positive Effekte in einem
PTSD-Modell in der Maus, und verbesserte die molekulare
GR-Funktion auf verschiedenen Ebenen, unter anderem durch
eine Erh6hung der GR-Bindung an FKBP52 [31]. Ob dieser in-
teressante Mechanismus wie vorgeschlagen pharmakologisch

Tab. 1. Experimentelle Hinweise auf antidepressives Potenzial von Substanzen, die an FKBP51 binden oder dessen Funktion stéren

Substanz Experimenteller Hinweis

Referenz

Benzatropin ~ Verhinderte in Zellkulturen den Einfluss von FKBP51 auf die Kerntranslokation und transkriptionelle Aktivitat des GR.  [36]

Die Bindestelle an FKBP51 ist noch nicht kartiert.

GR-Peptid Verhinderte die Bindung von FKBP51 an GR; erhéhte Phosphorylierung und Kerntranslokation des GR. Injektion in die  [31]
Amygdala reduzierte Angstverhalten im Tierexperiment (Maus).

SAFit2 Intraperitoneale Injektion bewirkte im erzwungenen Schwimmtest bei Mausen Verhaltensdnderungen wie klassische  [13]
Antidepressiva.

SAFit2 Mikroinjektion in basolaterale Amygdala reduzierte angstahnliches Verhalten bei M&usen, ebenso wie die periphere [23]
Injektion.

SAFit2 Kobehandlung von Mé&usen verringerte die Effekte des Antidepressivums Escitalopram in angstéhnlichem Verhalten, [34]

verstarkte aber die Effekte im erzwungenen Schwimmtest.

SAFit: Selective antagonists of FKBP51 by induced fit (niedermolekulare Liganden fir FKBP51)
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nutzbar sein wird, miissen kiinftige Studien zeigen. In die-
sen muss beispielsweise geklart werden, ob die beschriebene
GR-Peptidsequenz tatsichlich direkt an FKBP51 (in der TPR-
Doméne) bindet, oder nicht doch tiber Hsp90 (Abb. 2, Tab. 1).
Um das Peptid iiber die Zellmembran zu bringen, wurde es in
einer praklinischen Studie mit der Transduktionsdoméne des
HIV1-TAT(Tat protein of human immunodeficiency virus
type 1)-Proteins fusioniert. Derzeit ist noch offen, inwieweit
diese in der Grundlagenforschung erfolgreiche Methode ihren
Weg in die klinische Therapie finden kann [42, 50].

Diskussion und Ausblick

Angesichts der vielfiltigen Funktionen von FKBP51 wird
hiufig die Frage gestellt, ob es denn als Zielstruktur fiir die
Arzneimittelentwicklung, zum Beispiel fiir die Behandlung
von Depression, tauge. Gliicklicherweise konnen bisher weder
aus der kompletten Ausschaltung von FKBP5 im Mausmodell
noch aus der Gabe von Inhibitoren negative Auswirkungen
abgeleitet werden. Die Eignung von FKBP51 als Zielstruktur
wird auch nicht dadurch infrage gestellt, dass Antidepressi-
va in FKBP5-depletierten Méusen ihren Effekt verlieren und
erhohte Spiegel von FKBP51 bei an Depression Erkrankten
mit einer verbesserten Antidepressiva-Wirkung einhergehen.
Moglicherweise sind FKBP51-Inhibitoren aber nur fiir eine
Untergruppe von depressiven Patienten geeignet. Da FKBP51
als Relais fiir verschiedene Signalwege fungiert, konnen iiber
FKBP51 mehrere physiologische Prozesse angesprochen wer-
den. Die wahrscheinlichste Erklarung fiir die Wirkung PPIa-
se-basierter FKBP51-Liganden ist die Interferenz mit Protein-
Wechselwirkungen von FKBP51. Fiir die Entwicklung gezielter
einsetzbarer Liganden ist ein besseres Verstindnis dariiber
notwendig, welche FKBP51-Proteininteraktionen und Signal-
wegeffekte welchem physiologischen Effekt zugrunde liegen.
Dies konnte das Design von PPlase-Liganden erleichtern, die
nur einen Teil der FKBP51-Interaktionen stren, und damit
das gezielte Ansprechen bestimmter Signalwege ermdglichen
(Abb. 2). Daraus ergibt sich das Potenzial fiir die Entwicklung
nicht nur von Antidepressiva, sondern auch von Substanzen
fir weitere Indikationen. Auf dem Weg dahin konnten die
peptidischen FKBP51-Inhibitoren als analytisches Werkzeug
von groffem Nutzen sein, auch wenn sie selbst fiir die Entwick-
lung eines Arzneimittels eher ungeeignet erscheinen.
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