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Das Buch wurde f¸r in der Medizin
t‰tige Chemiker geschrieben, die sich f¸r
die Wechselwirkungen zwischen Mem-
branen und Pharmaka interessieren. Ob-
wohl ich kein me-
dizinischer Chemi-
ker bin, hatte ich
vor der Lekt¸re
des Buchs eine
feste Meinung zur
Wirkung von Phar-
maka: Danach
sollten sie vor al-
lem auf Proteine und zuweilen auf
Nucleins‰uren wirken. Membranen
stellte ich mir in diesem Zusammenhang
lediglich als Transportsysteme oder Bar-
rieren vor. Das vorliegende Buch ver-
mittelt dagegen ¸berraschende Einsich-
ten in die detaillierte Struktur verschie-
denster Membranen, in die Protein-
Lipid-Steroid-Wechselwirkungen, die
dort auftreten, sowie die membranab-
h‰ngige Einwirkung von Pharmaka.

Das Buch beinhaltet Ausf¸hrungen
zur Organisation von Lipidmembranen
(30 Seiten), zu Octanol-Wasser-Vertei-
lungsgleichgewichten und Pharmakoki-
netik (85 Seiten), kalorimetrischen und
spektroskopischen Techniken (85 Seiten),
spezifischen Pharmakon-Membran-
Wechselwirkungen (70 Seiten) und Com-
putersimulationen (40 Seiten). Letzteres
Kapitel ist von Wiese verfasst. Das
Hauptinteresse, das das Buch hervorruft
und befriedigt, liegt in den detaillierten
Beschreibungen der einzelnen Membran-
komponenten und ihrer Wechselwirkun-
gen mit Pharmaka. Acht Beispiele aus
verschiedenen Abschnitten des Buches
mˆgen das belegen und das Interesse des
potenziellen Lesers wecken:
(a) Eine Mischung aus anionischen und

kationischen Peptiden induziert die
rasche und vollst‰ndige Fusionie-
rung von Eilecithin-Vesikeln. Die
einzelnen Peptide haben keinen Ef-
fekt, nur die Mischung bildet Heli-
ces in der Membran.

(b) Fungusmembranen enthalten Ergo-
sterin an Stelle von Cholesterin.
Deshalb lassen sie sich durch Inhi-
bierung der Ergosterin-Synthese se-
lektiv therapieren.

(c) 45Ca-Ionen binden an Monoschich-
ten aus Phosphatidylserin. Lokale
An‰sthetika, meist hydrophobe
Amine, verdr‰ngen sie dort und die
45Ca2�-Radioaktivit‰t wandert ins
Volumenwasser.

(d) NMR-Experimente zeigen, dass an-
‰sthetisch wirkende Steroide in den
gleichen Membranen viel mobiler
sind als biologisch inaktive Deriva-
te. Das kleine Halothan-Molek¸l
hingegen bildet Dom‰nen an der
Membranoberfl‰che.

(e) Die Biosynthese von LDL (πlow
density lipoprotein™)-Cholesterin
wird am einfachsten dadurch blok-
kiert, dass man das Enzym HMb-
CoA-Reduktase lediglich in der Le-
ber inhibiert. Das kann mit Blok-
kern erzielt werden, deren Octanol-
Wasser-Verteilungskoeffizient
(CLOGP) unter 2 liegt, d.h. deren
niedrige Lipophilie dem der Leber
angepasst ist.

(f) Gram-negative Bakterien werden
durch 5-Benzylpyrimidin abgetˆtet,
vorausgesetzt der hydrophobe Sub-
stituent ist lang genug, um die
Lipid A-Schicht von der Phosphat-
schicht aus zu erreichen, an die das
Pyrimidin bindet.

(g) Chlorpromazin, ein unsymmetri-
sches 1,3-Diaminopropan, wird in
die Kopfgruppenregion von DPPC-
Vesikeln integriert. Das induziert
die Interdigitierung der Alkylket-
ten, die gesamte Membran wird
d¸nn und starr.

(h) Die au˚ergewˆhnliche Membranlˆs-
lichkeit von Mefloquin, einem Chlo-
roquin-Analogon mit Trifluorme-
thyl-Substituenten, kann dessen F‰-
higkeit erkl‰ren, Chloroquin-resis-
tente Plasmodienst‰mme abzutˆten.

Das Buch stellt klar und anschaulich
dar, dass viele wichtige Pharmaka nicht
nur durch Membranen wandern, um
schlie˚lich ein Zielprotein zu treffen
und zu inaktivieren. Oft bleiben sie
vielmehr an der Oberfl‰che der Mem-
branproteine oder Membranen selbst
h‰ngen und ver‰ndern dort massiv die
Fluidit‰t von S‰ugetierzellmembranen
oder die Durchl‰ssigkeit der komplizier-

ten Zellw‰nde von Bakterien. Modell-
rechnungen liegen hingegen nur im Zu-
sammenhang mit der Organisation von
Peptidporen und der Kurzzeit-Molek¸l-
dynamik vor. Beide erscheinen im Zu-
sammenhang mit Pharmakawirkungen
zun‰chst von begrenztem Interesse.

Geringf¸gige M‰ngel, die die Lekt¸re
erschweren, betreffen die Liste der Ab-
k¸rzungen und die statistische Vertei-
lung von Strukturformeln. Die Abk¸r-
zungen CHOL, CHAPS, CLOG-P und
HMG wurden in die Liste zum Beispiel
nicht aufgenommen, obwohl sie im Text
eine wichtige Rolle spielen und auch
erl‰utert werden. Auf Seite 203 werden
Amiodaron (1), Nimodipin(2) und Pro-
panolol(3) verglichen ± die Strukturen
finden sich gut versteckt auf Seite 109
(1), Seite 42 (3) oder gar nicht (2).
Fachlich ist zu bedauern, dass auf die
Besonderheiten der Struktur des Chole-
sterins im Gegensatz zu Phytosterinen
und Ergosterin nicht eingegangen wird,
obwohl es eine zentrale Rolle im Buch
spielt. Auch werden Stereoselektivit‰ten
(meist bei Diasteromeren) nur aufge-
z‰hlt, nie erkl‰rt.

Insgesamt ist das Buch interessant und
anschaulich geschrieben, die direkte
Korrelation experimenteller Ergebnisse
mit pharmakologischer Relevanz ist
n¸tzlich. Der Titel lie˚ zun‰chst nichts
als Pharmakokinetik erwarten, aber man
erh‰lt eine F¸lle von Informationen
¸ber wichtige molekulare Wechselwir-
kungen und die Methoden zu ihrer
Charakterisierung. Nach der Lekt¸re
hat jeder, der sich f¸r Zellmembranen
interessiert, dazugelernt. Viele pharma-
kologische Ph‰nomene wurden auf das
molekulare Wechselspiel von Lipiden,
Proteinen und Drogen zur¸ckgef¸hrt
und dazu ist mir kein vergleichbares
Buch bekannt. Die ‹bersichtsartikel
und Monographien zu ‰hnlichen The-
men beschr‰nken sich meines Wissens
vorwiegend auf die Pharmakokinetik
und ænderungen der Fluidit‰t, wie sie
aus NMR-Messungen abgeleitet werden
kˆnnen. Konkrete Vorstellungen in Be-
zug auf die Wirkung der Pharmaka in
Zellmembranen entwickelt man am be-
sten mit dem vorliegenden Buch. Ich
empfehle: kaufen.
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