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Die Wirkstoffentwicklung ist ein kom-
plexer und vielschichtiger Prozess, der
auflerdem kostenintensiv ist und eine
sehr lange Zeit in Anspruch nehmen
kann. Er beginnt mit der Auswahl und
Evaluierung des Zielproteins und endet
normalerweise mit der Bereitstellung
des Wirkstoffs fiir einen Phase-I-Test
der klinischen Priifung. Ein vielschich-
tiger Prozess war die Wirkstoffentwick-
lung zu einem gewissen Grad schon
immer, gerade heutzutage zeigt sich dies
aber umso deutlicher. So ist eine Vielzahl
von Spezialisten aus verschiedensten
Bereichen beteiligt, und das Repertoire
an Methoden hat sich in den letzten
Jahren erheblich erweitert. Ohne Zweifel
reichen die Kenntnisse nur eines For-
schers nicht aus, um zur erfolgreichen
Auffindung und Entwicklung eines
Wirkstoffes zu gelangen — der Erfolg
beruht vielmehr auf einer wirkungsvol-
len Zusammenarbeit von Spezialisten.
Das vorliegende Handbuch be-
schreibt den gesamten Prozess der
Wirkstoffentwicklung in 29 Kapiteln,
die von international anerkannten Ex-
perten aus pharmazeutischen Unter-
nehmen, Hochschulen und Forschungs-
instituten verfasst wurden. Das The-
menspektrum reicht von Naturstoffen
bis hin zu Tumortherapeutika. Die the-
matische Vielfalt kann anhand zweier
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aufeinander folgender Kapitel veran-
schaulicht werden: In Kapitel 7 steht die
Anwendung des Excel-Programms im
Labordatenmanagement im Mittel-
punkt, wobei die Verwendung von
Visual Basic for Applications (VBA) in
Excel zur Erzeugung eines Wéirme-
kennfeldes einer 96er Lochplatte be-
schrieben wird. Dank der priagnanten
und klaren Beschreibung sind diese Er-
lauterungen auch fiir alltdgliche Excel-
User interessant. Das folgende Kapitel 8
beschiftigt sich mit Vorschriften und
Verordnungen und enthilt einen kurzen
historischen Abriss iiber die US-ameri-
kanische Food and Drug Administration
(FDA), stellt ihre grundlegenden Re-
gularien vor und gibt einen Ausblick auf
kiinftige Mafnahmen.

Die erste Hilfte des Buchs ist vor-
rangig Untersuchungsmethoden gewid-
met, die bei der Wirkstoffentwicklung
angewendet werden. Beispielsweise ist
die Rontgenstrukturanalyse eine unver-
zichtbare analytische Methode in der
Wirkstoffentwicklung. Die Kenntnis der
Kristallstruktur eines Proteins mit oder
ohne gebundene Liganden gibt einen
wichtigen Ausgangspunkt fiir den Wirk-
stofffindungsprozess vor. In Kapitel 10
werden die unterschiedlichen Phasen von
der Kiristallisation bis hin zur Entwicklung
und Analyse von Strukturmodellen be-
schrieben. Nach der Erorterung einiger
Beispiele werden auch die Grenzen der
Rontgenstrukturanalyse kurz aufgezeigt.
Hierbei sind vor allem die Flexibilitdt von
Proteinen und die Schwierigkeiten bei der
Kiristallisation von Membranproteinen zu
nennen. Zu erwihnen ist, dass die farbi-
gen Abbildungen der Elektronendichten
und Strukturen der in diesem Kapitel
vorgestellten Proteine sowie weitere Ab-
bildungen in anderen Kapiteln aus dem
Internet heruntergeladen werden konnen.

Ein Beitrag iiber NMR-spektrosko-
pische Methoden zur Untersuchung von
Proteinen fehlt leider. Analysemetho-
den wie das SAR-by-NMR-Verfahren
(SAR = Struktur-Aktivitdts-Bezie-
hung), das in Kapitel 21 iiber kombina-
torische Chemie nur kurz erwdhnt wird,
konnen z.B. zur Aufkldarung von Prote-
instrukturen mit oder ohne Liganden
sowie auch zum Liganden-Screening
genutzt werden. Lediglich in Kapitel 6,
das die Bestimmung von Modellen fiir
quantitative spektrometrische Daten-
Aktivitits-Beziehungen (QSDAR) be-
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handelt, wird auf die NMR-Spektro-
skopie eingegangen. Hierbei wird ein
Beispiel fiir an den Ostrogenrezeptor
bindende Verbindungen gegeben.

Zahlreiche Beitrdge beschiftigen
sich mit Hochdurchsatzmethoden wie
Hochdurchsatz-Screening, Hochdurch-
satzdurchflusscytometrie, metallver-
starkter Fluoreszenz und gekoppelten
Lumineszenzmethoden.

In der zweiten Hilfte des Buches
finden sich mehr Projekt- und Biologie-
orientierte Beitrdge. Im umfangreichen
Kapitel 18 werden GABA- (y-Amino-
buttersdure) und Glutamatrezeptor-Li-
ganden zusammengefasst. Weitere Ka-
pitel widmen sich Ischéamie-selektiven
Antiarrhythmika, neuartigen Therapien
der Sepsis, endokrinen und metaboli-
schen Substanzen, der kombinatori-
schen Chemie und pflanzlichen Wirk-
stoffen. Proteinkinasen, ein hochaktu-
elles Thema in vielen Forschungsabtei-
lungen in Industrie und Hochschulen,
stehen in Kapitel 26 im Mittelpunkt.
Besonders interessant ist die Zusam-
menstellung der Protein-Tyrosinkinase-
Inhibitoren, die bereits auf dem Markt
oder in verschiedenen Phasen klinischer
Priifungen sind. Diese Substanzen
werden hauptsidchlich zur Krebsbe-
kampfung eingesetzt, eine Thematik, der
sich auch die Kapitel 28 und 29 anneh-
men. Die Kapitel tiber Tumortherapeu-
tika ergénzen sich gegenseitig gut, sodass
man einen recht umfassenden Einblick in
die moderne Krebsforschung erhailt.
Gleiches gilt fiir das Aptamer-Konzept,
das sowohl in Kapitel 27 iiber RNA-ba-
sierte Therapien als auch in Kapitel 2
iiber die Verwendung von molekularen
Aptameren in der Proteomanalyse von
Krebszellen diskutiert wird.

Drug Discovery ist ein umfassendes
Handbuch mit einer breiten Vielfalt an
Themen. Wenngleich auf einige wichtige
Punkte nicht eingegangen wird — z.B.
NMR-Techniken zur Proteinstruktur-
bestimmung und zum Liganden-Scree-
ning oder Biomarker als Ersatzend-
punkte in klinischen Tests — dient es als
ein wichtiges Nachschlagewerk und
kann Forschern in der Wirkstoffent-
wicklung wertvolle Dienste leisten.
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