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Trotz ihrer vielseitigen Bioaktivitidten
werden Peptide im Allgemeinen selten
als Wirkstoffe genutzt, da natiirliche
Peptide im Korper schnell abgebaut
oder verdndert werden und oft Immun-
reaktionen auslosen. Dies hat zu zahlrei-
chen Versuchen gefiihrt, Peptidmimeti-
ka oder Pseudopeptide fiir medizinische
Anwendungen herzustellen. Pseudo-
Peptides in Drug Discovery beschiftigt
sich mit diesem rasch wachsenden For-
schungsgebiet.

Das Buch umfasst sechs Kapitel, in
denen Synthesen, chemische FEigen-
schaften und pharmakologische Wir-
kungen wichtiger Klassen von Pseudo-
peptiden behandelt werden. Kapitel 1
beschiftigt sich mit N-substituierten
Glycin-Oligomeren, so genannten Pep-
toiden. Uber deren Synthese, Sekundir-
strukturen und relevanten pharmakolo-
gischen Eigenschaften wird berichtet.
In Kapitel 2 werden neuere Entwicklun-
gen auf dem Gebiet der linearen oligo-
meren Peptidmimetika vorgestellt. Ins-
besondere wird auf die Eigenschaften
von Sekundérstrukturelementen wie he-
licalen Faltungen, Schleifen und Blatt-
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strukturen eingegangen, die fiir das
Design von Pseudopeptiden mit ge-
wiinschten pharmakologischen Wirkun-
gen wichtig sind.

Die folgenden vier Kapitel behan-
deln Nucleinsduremimetika. Zunéchst
werden Pseudopeptide besprochen, die
sequenzspezifisch und mit hoher Affini-
tit an komplementidre Nucleinsduren
binden. Die von Dervan entwickelten
DNA-bindenden Polyamide, die sich
aus N-substituierten Pyrrol- und Imi-
dazolaminosiduren zusammensetzen,
werden in Kapitel 3 prasentiert. Die
Strategie der DNA-Erkennung durch
solche Polyamide basiert auf dem
DNA-Bindungsmotiv des Naturstoffs
Distamycin, das drei N-Methylpyrrol-
aminosduren enthdlt und sich in die
kleine Furche der DNA unter Bildung
eines  2:1-Polyamid-DNA-Komplexes
einpasst. In den Kapiteln4 und 5
stehen andere DNA- und RNA-binden-
de Polyamide, die Peptidnucleinsduren
(PNAs), im Mittelpunkt. PNAs beste-
hen aus einem Polyamid-Riickgrat von
Aminosiuren, die Nucleobasen fiir die
DNA- und RNA-Erkennung durch
Watson-Crick-Basenpaarung tragen. In
Kapitel 4 beschreibt Nielsen die wohl
bekannteste PNA, die Nielsen-PNA,
deren Riickgrat aus N-(2-Amino-
ethyl)glycin-Einheiten besteht. PNAs
mit einer o-Helix-Struktur, die eine ver-
besserte  Zellpermeabilitdt  zeigen,
werden in Kapitel 5 vorgestellt. Das ab-
schlieBende Kapitel fasst die intensiven
Forschungen iiber die Rolle der Pseudo-
peptide als potenzielle Katalysatoren
fiir die Spaltung der Phosphatbindungen
in DNA und RNA zusammen.
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Pseudo-Peptides in Drug Discovery
prisentiert einen aktuellen Uberblick
iiber die beiden bekanntesten und viel-
seitigsten synthetischen Verbindungen
zur Erkennung spezifischer DNA-Se-
quenzen: die Pyrrol-Imidazol-Polyami-
de und Peptidnucleinsduren. Die mono-
meren Bausteine dieser Pseudopeptide
sind fiir die Verwendung in Peptidsyn-
thesizern mittlerweile im Handel erhélt-
lich, und der interessierte Leser kann
sich iiber die Vor- und Nachteile der
beiden Verbindungsklassen, z.B. zur
Steuerung der Genexpression unter In-
vivo-Bedingungen, zum Nachweis spezi-
fischer DNA- und RNA-Sequenzen in
Zellen oder in der Chip-basierten
DNA-Diagnostik, informieren. Es wird
interessant sein, die weitere Entwick-
lung etwa von chimidren PNA/Pyrrol-
Imidazol-Polyamiden zu verfolgen.

Das Buch stellt die wichtigsten Ei-
genschaften und die Vielseitigkeit der
Pseudopeptide heraus, mit dem Ziel,
neue Entwicklungen in der Wirkstoff-
Forschung einzuleiten. Angesichts der
aktuellen und detaillierten Darstellung
der Themen kann die Lektiire ohne Ein-
schrinkung jedermann empfohlen
werden, der in der Wirkstoff-Forschung
tatig ist, sich mit Pseudopeptiden be-
schiftigt oder sich fiir die DNA-For-
schung interessiert.
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