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Concepts and Case Studies in
Chemical Biology von den Heraus-

gebern Herbert Waldmann und Petra
Janning stellt 27 aktuelle Fallstudien von

etablierten und aufstrebenden Forscher-
gruppen auf dem Gebiet der chemischen Bio-

logie vor. Die Studien decken einen breiten The-
menbereich ab, wie es charakteristisch f�r den
�berbegriff „chemische Biologie“ in der Literatur
ist. Dabei wird die Struktur des Vorg�ngerbuchs
Chemical Biology—Learning through Case Studies
derselben Herausgeber aus dem Jahr 2009 grund-
s�tzlich beibehalten. Das Material wird anhand
eines problembasierten Ansatzes pr�sentiert,
wobei f�r jede Fallstudie zun�chst das biologische
Problem, dann der chemische Ansatz und schließ-
lich die chemisch-biologische Forschungsarbeit und
Evaluierung beschrieben werden. Durch diesen
Organisationsmodus wird das Material vereinheit-
licht, w�hrend Stil und Schwerpunkt variiert
werden kçnnen. So kçnnen die verschiedenen
Autoren ihr jeweiliges Spezialwissen einfließen
lassen. Dank ihrer langj�hrigen Erfahrung in For-
schung, Lehre und Publikationen �ber chemische
Biologie gelingt den Herausgebern eine herausra-
gende Auswahl und Organisation des Materials.
Das Ergebnis ist ein anspruchsvolles, aber leicht
zug�ngliches Lehrbuch, das zudem Forscher aus
dem gesamten Gebiet auf den aktuellen Wissens-
stand bringt.

Eine Herausforderung beim Verfassen einer
�bersicht zur chemischen Biologie besteht darin,
dass die biologischen Zusammenh�nge verstanden
werden m�ssen, die zwischen den verschiedenarti-
gen Zielstrukturen bestehen. Waldmann und Jan-
ning gruppieren ihre Fallstudien anhand biologi-
scher Motive, sodass es leichter ist, sich das ent-
sprechende Hintergrundwissen anzulesen. Außer-
dem regt dieser Ansatz zu Analysen und Verglei-
chen an, ohne Kompromisse bei der Informations-
tiefe einzugehen. Die Kapitel sind mit erg�nzenden
Randk�stchen ausgestattet, die spezielle Techniken
und Instrumente erkl�ren.

Ein Beispiel f�r diese Organisation geben die
ersten vier Fallstudien, die sich mit verschiedenen
Aspekten des allgemeinen Kinase/Phosphatase-
Spezifit�tsproblems auseinandersetzen. Trotz des
gemeinsamen Motivs sind die Methoden und An-
s�tze in jedem dieser Kapitel grundverschieden.
Peterson und Imperiali vom MIT beschreiben die
Synthese von Peptid-Substrat-Kinaseaktivit�tssen-
soren f�r die kontinuierliche Verfolgung der En-
zymaktivit�t in Echtzeit anhand von Fluoreszenz.
Rauh und Simard berichten �ber die strukturba-
sierte Entwicklung von FLiK- und FLiP-Protein-

konstrukten (modifizierte Kinasen und Phospha-
tasen), die funktionale Assays f�r das Screening
nach spezifischen Enzyminhibitoren ermçglichen.
Die folgenden beiden Studien stellen zwei For-
schungsprojekte der Gruppe um Kçhn am EMBL
vor: eine �bersicht zu methodischen und theore-
tischen Aspekten der Entwicklung bivalenter
Inhibitoren sowie rational entworfene Ser/Thr-
Phosphataseaktivatoren.

Die Studien decken ein breites Themenspek-
trum ab, etwa ortsspezifische chemische Protein-
modifikationen zur Untersuchung der Autophagie,
wie beschrieben von Wu und Zhao, aktivit�tsba-
sierte Sonden f�r die Profilerstellung des Protea-
soms und der Glucosidase-Aktivit�t in zwei auf-
einanderfolgenden Beitr�gen von Overkleeft und
anderen Forschern der Universit�t Leiden sowie
die Entwicklung von Inhibitoren und Assays mit-
hilfe von sowohl Hochdurchsatz-Screening als auch
rationalem Design. Zu letzterem Thema tragen
Gersch und Sieber von der Technischen Universit�t
M�nchen mit ihrem Bericht �ber Verbesserungen
in der Synthese einer Reihe antibiotischer Natur-
stoffe mit schlechten pharmakologischen Eigen-
schaften bei, die zu einer neuen Klasse wirksamer
Antibiotika f�hrten. Die Forscher beschreiben
auch den Einsatz der aktivit�tsbasierten Profiler-
stellung zur Identifizierung virulenzmindernder
Wirkstoffe (die Bakterien nicht tçten, sondern
deren Pathogenit�t herabsetzen). Dieser Antiviru-
lenz-Ansatz umgeht die Resistenzbildung und
r�ckt daher als Alternative f�r den Antibiotika-
Einsatz zunehmend in den Fokus.

Cheung und Cong von Novartis geben einen
�berblick zum Design eines Hochdurchsatz-
Screenings nach Inhibitoren des Wnt/ß-Catenin-
Pfads mithilfe von chemischer Genetik, ein-
schließlich Identifizierung der Verbindungen und
Treffer. Sie erkl�ren die chemische Proteomstra-
tegie, mit deren Hilfe die Zielstruktur des nieder-
molekularen Inhibitors identifiziert wurde. Gross-
mann und Verdine von der Harvard University
beschreiben abweichend davon den designbasier-
ten Entwurf zellg�ngiger Inhibitoren des Wnt/ß-
Catenin-Pfads durch Verwendung verklammerter
Peptide (denen durch eine Kohlenwasserstoff-
Spange eine aktive a-Helix-Konformation aufge-
zwungen wird). Solche Peptide haben Vorteile aus
pharmakologischer Sicht, und sie bieten eine
wichtige Mçglichkeit zur Diversifizierung von
Peptid-Screenings. Zur Steigerung der Diversit�t in
Verbindungbibliotheken werden viele Wege be-
schritten. Die Bedeutung und die Grundprinzipien
der diversit�tsorientierten Synthese werden von
Mitgliedern der Arbeitsgruppe Spring (University
of Cambridge) beschrieben, die mithilfe von ge-
r�storientierten Verzweigungsstrategien Mitose-
modulatoren identifizieren konnten. Auf diese
Fallstudie folgt eine Betrachtung von Kamal
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Kumar zu synthesetechnischen Aspekten auf dem
Weg zu Ger�stdiversit�t.

Kumar und Ziegler vom Max-Planck-Institut
f�r Molekulare Physiologie berichten in einer
weiteren Fallstudie �ber die Synthese von Verbin-
dungen nach dem Vorbild von Naturstoffen f�r ein
Screening nach Mitoseinhibitoren mit anschlie-
ßender Identifizierung der Zielstruktur und Vali-
dierung. Im gesamten Buch stçßt man immer
wieder auf Strategien zur Verbesserung aller As-
pekte von Screenings – Bibliotheksynthese, Scree-
ning-Assays, Treffervalidierung und -optimierung
sowie Zielstrukturidentifizierung. Sato und Uesugi
von der Universit�t Kyoto befassen sich schließlich
mit der Identifizierung von Wirkstoffzielstrukturen

durch Affinit�tsaufreinigung und mit der Synthese
niedermolekularer Affinit�tsharze; dabei stellen
sie die Vorteile einer fr�hen Zielerkennung heraus.

Diese Rezension kann nur einen Eindruck von
der Vielfalt und Tiefe des kompakt pr�sentierten
Materials vermitteln. Das Buch ist neben chemi-
schen Biologen auch allen anderen Forschern zu
empfehlen, die ihr Wissen auf diesem Gebiet auf
den aktuellen Stand bringen wollen.
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