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Protein-Ligand
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Im Verstidndnis grundlegender Kréfte
wie Van-der-Waals- oder elektrostati-
scher Wechselwirkungen, die fiir die
nichtbindenden molekularen Wechsel-
wirkungen mafigebend sind, wurden
inzwischen bedeutende Fortschritte
erzielt. Trotz allem bleibt das detaillierte
Bild von Protein-Ligand-Wechselwir-
kungen noch relativ unvollstandig. Bei-
spielsweise ist die Korrelation zwischen
experimentellen und vorhergesagten
Bindungsaffinititen  oft  schwach.
Kleine Variationen in der Struktur
eines Liganden fithren oft zu iiberra-
schend drastischen Anderungen seines
Bindungsmodus. Ein deutlich besseres
Verstdndnis fiir das komplexe Zusam-
menspiel intermolekularer Krifte ist
daher notig, um das rationale Wirkstoff-
design zu verbessern.

Protein-Ligand  Interactions be-
schéftigt sich mit den Prinzipien der
Protein-Ligand-Wechselwirkung in
einer Reihe unterschiedlichster Kapitel,
verfasst von Autoren aus Hochschule
und Industrie. Die Beitrdge beleuchten
fundamentale Aspekte der molekularen
Erkennung wie Wasserstoffbriicken, die
Rolle von Wassermolekiilen bei der
Protein-Ligand-Wechselwirkung ~ und
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den Einfluss von Entropieeffekten.
Auflerdem wird auf experimentelle
Techniken wie die isotherme Titrations-
mikrokalorimetrie eingegangen, mit
denen molekulare Wechselwirkungen
untersucht werden konnen.

Das Buch umfasst neun ungefdhr
gleich gewichtete Kapitel. Kapitel 1 gibt
einen Uberblick {iber Methoden zur
Vorhersage von Protein-Ligand-Wech-
selwirkungen im  strukturbasierten
Wirkstoffdesign. Danach folgen zwei
Kapitel iiber grundlegende Ansétze zur
Untersuchung molekularer Wechselwir-
kungen. Kapitel 2 beschreibt Modell-
systeme wie Wirt-Gast-Komplexe, mit
denen fundamentale Einfliisse auf nicht-
bindende Wechselwirkung untersucht
werden konnen. Kapitel 3 ist experi-
mentellen Techniken zum Studium der
Thermodynamik von Protein-Ligand-
Wechselwirkungen  gewidmet. Das
vierte Kapitel behandelt Aspekte des
Pharmakophor-Modelings, das im Wirk-
stoffdesign mit oder ohne genaue
Kenntnis der 3D-Proteinstruktur ange-
wendet werden kann. Bei Membranpro-
teinen erfordert der Mangel an Protein-
strukturen die Anwendung alternativer
Methoden, um Details zu den Rezeptor-
Ligand-Wechselwirkung zu erhalten.
FEinige dieser Methoden werden in
Kapitel 5 vorgestellt. Kapitel 6 befasst
sich mit den Grundlagen von Wasser-
stoffbriicken, die besonders wichtig fiir
die Selektivitit von Liganden sind,
Kapitel 7 illustriert das Design von
Enzym-Inhibitoren am Beispiel von
Thrombin. Kapitel 8 hat, wie Kapitel 2,
keinen direkten Bezug zum Wirkstoff-
design, zeigt aber eindrucksvoll, dass
Proteine, in diesem Fall Lipocaline, so
optimiert werden konnen, dass sie
unterschiedliche  Liganden binden.
Dabei werden vielféltige Daten erhal-
ten, mit denen Protein-Ligand-Wechsel-
wirkungen analysiert werden konnen.
AbschlieBend bietet Kapitel 9 eine
Beschreibung der Mikroarray-Technik
zur Leitstrukturfindung.

Die Beitrdge sind klar strukturiert
und iberwiegend gut geschrieben.
Leider werden nicht immer Abbildun-
gen verwendet, wenn sie zur Erldute-
rung hilfreich wéren. Von einem Band
aus der Serie ,,Methods and Principles in
Medicinal Chemistry“ hitte man erwar-
tet, dass die Auswirkungen fiir das
Wirkstoffdesign stdrker betont werden.
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Insbesondere wire es von Vorteil gewe-
sen, mehr detaillierte Fallstudien von
Protein-Ligand-Wechselwirkungen vor-
zustellen. Einige Beispiele werden nur
mit ein oder zwei Sitzen erwihnt, und
ansonsten wird auf die entsprechende
Literaturstelle verwiesen.

Das Buch gibt einen breiten Uber-
blick iiber Protein-Ligand-Wechselwir-
kungen. Fundamentale Konzepte wie
die Wasserstoffbriicke werden ebenso
behandelt wie experimentelle und Com-
putermethoden zur Analyse von Pro-
tein-Ligand-Wechselwirkungen. Somit
ist das Buch eine wichtige Zusammen-
stellung von Beitrdge, die einen bedeu-
tenden Anteil aktueller Forschungsge-
biete zum Verstdndnis von Protein-
Ligand-Wechselwirkungen abdecken.
Es ist kein Lehrbuch iiber Protein-
Ligand-Wechselwirkungen, bildet aber
eine niitzliche Lektiire fiir Wissenschaft-
ler in der medizinischen Chemie, die
einen Einstieg in das Thema Protein-
Ligand-Wechselwirkung suchen.
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In den letzten Jahren wurde die Bio-
verfiigbarkeit von Wirkstoffen zu einem
wichtigen Thema nicht nur in der Arz-
neimittelentwicklung, sondern auch
bereits bei der Wirkstofffindung. Dies
folgte aus der Tatsache, dass die meisten
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