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Repurposing: Der schnellere Weg vom Target zur klinisch anwendbaren Substanz

Der Erfolg genomweiter Assoziationsstu-
dien hat zu einem verbesserten Verstand-
nis der genetischen Architektur psychiatri-
scher Erkrankungen gefiihrt und das In-
teresse der pharmazeutischen Industrie
gefordert, die zwischenzeitlich stark zu-
riickgefahrene Entwicklung neuer Wirk-
stoffe wiederaufzunehmen. Allerdings ist
die Medikamentenentwicklung insbeson-
dere fiir Erkrankungen des Gehirns ein ex-
trem langwieriger und risikobehafteter
Prozess. Es kann daher noch viele Jahre
dauern, bis die Umsetzung genetisch-neu-
robiologischer Grundlagenforschung in
klinische Anwendungen erfolgt ist. Ein
maoglicherweise schnellerer Weg, neue
pharmakologische Therapien fiir psychi-
atrische Erkrankungen in klinischen An-
wendungen zu testen, ist das sogenannte
~Repurposing“. Darunter versteht man
die Wiederverwertung bereits zugelasse-
ner Medikamente fiir sekundére Indikatio-
nen, die u.a. auf bislang unbekannten
Wirkmechanismen oder sogenannten
,Off-Target“-Effekten beruhen koénnen.
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Die zunehmend verbesserte Kenntnis der
neurobiologischen Grundlagen psychiatri-
scher Erkrankungen erlaubt nunmehr die
Entwicklung zielgerichteter Messmetho-
den, um die Wirkung aller klinisch zugelas-
sener Substanzen auf ausgewahlte zellu-
|dre Parameter oder Zielmolekiile zu ana-
lysieren. In einem ,Repurposing“-Ansatz
haben wir uns auf den ERBB4-Rezeptor fo-
kussiert, der wesentlich an der Kontrolle
des Erregungs-Hemmungs-Gleichgewichts
neuronaler Schaltkreise beteiligt ist und
einen wichtigen Risikomechanismus psy-
chiatrischer Erkrankungen darstellt. Wir
konnten das Diuretikum Spironolacton als
neuartigen ERBB4-Modulator identifizie-
ren und kognitive Defizite in passenden
Tiermodellen nach Behandlung mit Spriro-
nolacton aufheben. Diese Ergebnisse wa-
ren zum einen die Grundlage, um eine
klinische Studie mit Patienten, die an Schi-
zophrenie erkrankt sind, zu initiieren und
kénnen weiterhin als Bestdtigung fir den
~Repurposing“-Ansatz dienen.
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