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den des virtuellen Screenings in den
Prozess der Wirkstoffentwicklung.

Die auBerordentlich wichtige Voraus-
sage von physikochemischen Parame-
tern wird im dritten Kapitel behandelt.
Die Bedeutung wird gleich in den ersten
Sédtzen des Abschnitts klargestellt. Eine
hochaffine Bindung an den Rezeptor ist
nicht ausreichend fiir ein Medikament,
wenn wegen mangelnder Loslichkeit
und fehlender Bioverfiigbarkeit keine
Wirkung in vivo gezeigt werden kann.
Berechnungen der Lipophilie und der
Loslichkeit, des pK-Wertes und der Pro-
tein-Bindung sind die Themen dieses
Abschnitts. Von einem fehlenden Ab-
satz in diesem Kapitel zeugen einige
Verweise.

Modellierungen von Struktur-Aktivi-
titsbeziehungen (Kapitel 5) und Mes-
sungen der molekularen Diversitit (Ka-
pitel 12) kommen nicht ohne mathema-
tische Formulierungen aus. Dem
mathematisch weniger versierten Leser
kommt entgegen, dass in Kapitel 5 eini-
ge statistische Methoden im Anhang
beschrieben werden.

Die Erzeugung von Pharmakophoren
biologisch aktiver Substanzen sowie de-
ren Anwendung beim virtuellen Scree-
ning werden in Kapitel 7 beschrieben.
Die Anwendungen reichen vom Scree-
ning von bereits vorhandenen Daten-
banken bis zum Design von Verbin-
dungsbibliotheken. Die Problematik
der konformativen Flexibilitdt von Mo-
lekiilen nimmt bei der Diskussion einen
breiten Raum ein. Eine Reihe von
kommerziell erhiltlichen Programmen
kann bei der Pharmakophorerzeugung
verwendet werden.

In einer tabellarischen Ubersicht wer-
den in Kapitel 11 Docking- und De-
novo-Designprogramme vorgestellt.
Hier werden Liganden-Rezeptor-Wech-
selwirkungen im Hinblick auf die Vor-
hersage der Bindungskonstanten be-
schrieben. Neben der konformativen
Flexibilitdt der Molekiile werden die
Problematik der Proteinflexibilitdt und
der Wassermolekiile beim Docking-Ex-
periment angesprochen. Auf eine Reihe
von Beispielen pharmazeutisch interes-
santer Projekte wird eingegangen.

Wenn die Kristallstruktur des biologi-
schen Targets bekannt ist, kann durch
Docking- oder Uberlagerungsexperi-
mente der Liganden ein virtuelles Scree-
ning mit Selektion durchgefiihrt werden.
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Dieser Gesichtspunkt wird in Kapitel 10
von einer universitdren Arbeitsgruppe
beleuchtet. Dass es dabei aber auch um
pharmazeutisch relevante Themen geht,
wird in den beschriebenen Beispielen
deutlich.

Fir wen ist dieses Buch geeignet?
Welche Leser sollen angesprochen wer-
den? Der auf dem Gebiet der Wirkstoff-
synthese tdtige Chemiker erhélt mit dem
Buch eine gelungene Zusammenstellung
der Methoden zur Hand, die beim vir-
tuellen Screening heute verwendet wer-
den konnen. Es ist durchaus vorteilhaft,
dass die verschiedenen Aspekte des
virtuellen Screenings (,,Library Filte-
ring®, ,,Drug-likeness“, ADME, QSAR
usw.) sich in den einzelnen Kapiteln
wiederholen und von den Autoren in
unterschiedlicher Weise beleuchtet wer-
den. Dadurch wird dem mit der Materie
weniger vertrauten Leser ermoglicht, die
Begriffe aus einem anderen Blickwinkel
zu sehen und zu verstehen. Das Buch
enthélt aber auch einige Schwichen, die
oben teilweise erwidhnt werden, und
erwartungsgemif3 sind die einzelnen
Kapitel von unterschiedlicher Qualitit.

Alles in allem dhnelt das vorliegende
Buch eher einer Sammlung von mehr
oder weniger spannenden Kurzgeschich-
ten als einem homogenen Roman.

Giinter Holzemann
Merck KGaA, Darmstadt

Plasmids for Therapy and Vaccina-
tion. Herausgegeben von Martin
Schleef. Wiley-VCH, Weinheim
2001. XIX 4 287 S., geb.
109.00 €—ISBN 3-527-30269-7

Gentherapie und Impfstoffe auf der
Basis von Nucleinsduren sind die ak-
tuellsten und die einer groBen Offent-
lichkeit bekanntesten Begriffe innerhalb
des sich rasant entwickelnden Gebietes
der Biotechnologie. Das vorliegende
Buch beschreibt die Verwendung von
Plasmiden in der Gentherapie und fiir
Impfungen.

Der Ansatz, dieses umfangreiche und
komplexe Gebiet einem groBen Leser-
kreis nédher zu bringen, wurde vom
Herausgeber durch die gezielte Auswahl
der Themen und einen logischen Aufbau
elegant gelost. Die ersten drei Kapitel
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sind eine gute Einfiihrung in die Ent-
deckungsgeschichte der Plasmide, ihre
Funktion und ihre Strukturen sowie ihre
Verwendung als Impfstoffvektoren. In
den folgenden Kapiteln wird anhand
detaillierter Beispiele von Tierversuchen
die Verwendung von Vektoren fiir mog-
liche oder geplante klinische Applika-
tionen am Menschen beschrieben. Ein
gentherapeutischer Ansatz in Schweinen
zur Vermeidung von Komplikationen
bei der Therapie von Herzkranzgefif3-
verengungen wird in Kapitel 4 vorge-
stellt. Uber die Immuntherapie der
chronischen Hepatitis B in Primaten
und transgenen Méusen wird in Kapi-
tel 5 sehr ausfiihrlich und tibersichtlich
berichtet, aber leider werden bisher
durchgefiihrte klinische Studien in Men-
schen nur oberfldchlich gestreift. Einen
sehr informativen Einblick in den kom-
plexen Prozess der Entwicklung, Her-
stellung, praklinischen Austestung und
regulatorischen Anforderungen bietet
das Kapitel 6 mit der Beschreibung eines
DNA-Impfstoffvektors der ersten Gene-
ration gegen Malaria.

Der Einfluss neuester Erkenntnisse in
der Genforschung und die Anwendung
neuer Technologien wie computerunter-
stiitzte Analysen erméglichen die Kon-
struktion modifizierter Vektorsysteme,
die fiir ihren Einsatzzweck malige-
schneidert werden konnen. Beispiele
hierfiir sind die Koexpression von mul-
tiplen Genen (Kapitel 7), so genannte
MIDGE (minimalistic immunogenically
defined gene expression)-Konstrukte —
das sind Vektoren mit hoherer Sicher-
heit und hoherer Effizienz fiir die soma-
tische Gentherapie — (Kapitel 8) und
synthetische Gene fiir Vorbeugung und
Therapie (Kapitel 9). Das letztgenannte
Kapitel zeichnet sich vor allem durch
eine kritische Auseinandersetzung in
Bezug auf Sicherheit und Wirksamkeit
von DNA-Impfstoffen und deren retro-
viralen Vektoren aus.

In Kapitel 10 wird die praktische An-
wendung von Plasmiden in der Veteri-
ndrmedizin zur Vakzinierung am Bei-
spiel von Fischen sehr anschaulich be-
schrieben. Einen umfassenden Uber-
blick iiber die Herstellung und die Rei-
nigung von Plasmiden sowie die notigen
Qualitdtskontrollen, die eine sichere
Anwendung im Menschen garantieren,
erhilt der Leser in Kapitel 11. Dieses
Kapitel wird sinnvoll durch Kapitel 12
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erginzt und vertieft, in dem die Quali-
tatskontrolle von Plasmid-DNA hin-
sichtlich der diversen regulatorischen
Richtlinien eingehend abgehandelt und
anhand instruktiver Beispiele veran-
schaulicht wird.

Der Weg vom Labor zur klinischen
Austestung im Menschen wird in Kapi-
tel 13 beschrieben. Hier wird ausfiihrlich
iiber die regulatorischen Anforderungen
an Plasmid- bzw. DNA-Impfstoffe be-
richtet, die fiir die Durchfiihrung von
klinischen Studien unerlésslich sind. Das
Buch endet mit einem Ausblick auf das
zukiinftige Marktpotential fiir DNA-
Therapeutika in Kapitel 14, wobei die
wichtigsten Meilensteine der Biotechno-
logie nochmals erldutert werden.

Alle Kapitel sind in sich abgeschlos-
sen. Das Verstidndnis wird erleichtert
durch eine allgemeine Einfiihrung am
Anfang jedes Kapitels und eine Zusam-
menfassung, einen Ausblick oder eine
Perspektive am Ende. Eine mehr oder
weniger umfangreiche, aber zumeist ak-
tuelle Literaturliste ermoglicht dem in-
teressierten Leser, tiefer in das vorge-
stellte Forschungsgebiet einzutauchen.
Doch in diesem Fall gilt: Weniger ist
manchmal mehr; einige Autoren er-
schweren das Lesen und das Verstehen
durch eine Flut von Zitaten, anstatt sich
auf einige Schliisselpublikationen zu
konzentrieren.

Leser, die ihre Lektiire mit dem Vor-
wort beginnen, haben einen besonders
guten Zugang zum Verstdndnis dieses
Buchs, denn der Herausgeber stellt hier
die einzelnen Kapitel und ihre Beziige
zueinander vor.

Die Fiille der verschiedenen Begriffe
wie Plasmide, Plasmid-DNA, Plasmid-
Vektor, retrovirale Vektoren, Genthera-
pie, DNA-Vakzinierung usw. mag auf
den mit der Plasmidtechnologie nicht
vertrauten Leser abschreckend wirken,
aber beim Lesen der verschiedenen
Kapitel erschliefit sich auch diesen Le-
sern das weite Anwendungsspektrum
und die Faszination dieser Technologie.
Das Verstdndnis wird oft erschwert
durch die Verwendung von Abkiirzun-
gen, die nicht gleich bei der ersten
Verwendung, sondern erst spéter im
Text oder in Tabellen, manchmal aber
auch gar nicht erklart werden. Erfreulich
dagegen sind die Querverweise in eini-
gen Kapiteln, z.B. in Kapitel 2, wo die
Strukturen der Plasmide erklirt werden
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und beziiglich ihres Einflusses auf den
Herstellungsprozess auf Kapitel 12 ver-
wiesen wird. Der Grundtenor dieses
Buches erscheint ein wenig zu eupho-
risch und zum Teil zu wenig kritisch
hinterfragt; hier bilden die Kapitel 6 und
9 eine erwidhnenswerte Ausnahme.
Letztlich ist man geneigt, dem He-
rausgeber zuzustimmen, der im Vorwort
seiner Hoffnung Ausdruck verleiht, dass
dieses Buch vielen Lesern einen aktuel-
len Uberblick iiber die Plasmidtechno-
logie vermittelt und sie durch das Gebiet
einer sinnvollen und innovativen Tech-
nologie fithrt. Denn diese Hoffnung wird
erfillt!
Otfried Kistner
Baxter Vaccine AG
Orth/Donau (Osterreich)

The Chemistry of Contrast Agents
in Medical Magnetic Resonance
Imaging. Von André E. Merbach
und Eva Toth. John Wiley & Sons
Inc., New York 2001. XII + 471 S.,
geb. 110.00 £—ISBN 0-471-60778-9

The Chemistry of Contrast Agents in
Medical Magnetic Resonance Imaging
widmet sich eingehend den physika-
lisch-chemischen Aspekten von para-
und superparamagnetischen Kontrast-
mitteln fiir die Verwendung in der Mag-
netresonanz-To-
mographie (MRT).
In elf eigensténdi-
gen, gut abge-
grenzten Kapiteln
haben mehr als 30
Autoren ihre Fach-
kenntnisse zusam-
mengetragen.

Das erste Kapi-
tel ist eine Einfiih-
rung in das Phéno-
men der magnetischen Kernresonanz.
Mittels einer Kombination klassischer
und quantenmechanischer Betrach-
tungsweisen wird eine Vielzahl von The-
men wie Energieniveau, Relaxation,
k-Raum oder Geriteaufbau behandelt.
Diese Erkldrungen werden erginzt
durch eine Klassifikation der Kontrast-
mittel und die Beschreibung der An-
wendung dieser Verbindungen in der
medizinischen MRT.

Kapitel 2 befasst sich mit der zu-
grunde liegenden Relaxationstheorie
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von Gadolinium(t))-Komplexen. Rela-
xationsbestimmende Faktoren werden
eingehend mit Bezug auf die Mechanis-
men der Relaxation in der inneren und
dufleren Hydrathiille diskutiert. Diesem
eher theoretischen Teil folgen zwei Ka-
pitel, die im ,,Kochbuch“-dhnlichen Stil
die Synthesen zahlloser acyclischer und
makrocyclischer Liganden fiir die Kom-
plexierung von Gadolinium(iir) vorstel-
len. In zwei weiteren Beitrdgen werden
die Eigenschaften solcher an Makromo-
lekiile gebundenen Gd-Komplexe be-
handelt und die potentielle Toxizitét
von auf Gadolinium basierenden Kon-
trastmitteln bei ihrer Anwendung im
lebenden Organismus eingehend eror-
tert. Das folgende Kapitel vermittelt
einen Uberblick iiber den Stand der
theoretischen Kontrastmittelforschung,
die versucht, mittels computergestiitzter
Modelle  Kontrastmitteleigenschaften
vorherzusagen. Ein Kapitel ist der Struk-
turaufklidrung und der Bestimmung der
dynamischen Eigenschaften von Gd(ii)-
Chelatkomplexen gewidmet und zeigt,
welche Informationen z. B. mit Hilfe von
Rontgenkristallographie und 'H- und
BC-NMR-Spektroskopie gewonnen wer-
den konnen. Diese Ausfithrungen wer-
den ergédnzt durch zwei Kapitel, die sich
mit EPR-Spektroskopie und photophy-
sikalischen Methoden zur Struktur- und
Funktionsaufkldarung von Gd(i1)-Che-
latkomplexen und entsprechenden lumi-
neszenten Komplexen der Lanthanoid-
analoga beschiftigen. In einem einge-
schobenen Kapitel wird iiber die Syn-
these und die Eigenschaften von super-
paramagnetischen  Eisenoxidpartikeln
verschiedener Grofe berichtet, die als
MRT-Kontrastmittel verwendet werden.
Die konzeptionellen Unterschiede in
der Relaxivitdt von Eisenoxid verschie-
dener PartikelgroBe und Aggregations-
zustdnde werden erldutert.

Wie auf dem Buchumschlag verspro-
chen, bietet das Buch von André Mer-
bach und Eva Toth eine einzigartig
umfassende Abhandlung der physika-
lisch-chemischen Eigenschaften von auf
Gadolinium und auf Eisenoxid basieren-
den MRT-Kontrastmitteln. Es ist ein an
Informationen reiches Nachschlagewerk
fiir Physiker und Chemiker, die an der
Entwicklung von solchen Kontrastmit-
teln arbeiten. Biologen, Mediziner und
Neulinge auf dem Gebiet der MRT
werden jedoch nur schwer Zugang zu
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