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Die meisten der heute entwickelten
Wirkstoffe interagieren mit Proteinen,
und es ist davon auszugehen, dass sich
an diesem Konzept k�nftig wenig
 ndern wird. Es gibt aber noch eine
andere wichtige Klasse biologischer
Molek�le, die eine betr chtliche Auf-
merksamkeit als m$gliche Zielstruktu-
ren („Targets“) auf sich gezogen haben,
n mlich die Nucleins uren. Von den
beiden Nucleins uretypen DNA und
RNA ist letztere der interessantere
Kandidat f�r sequenzspezifisches Tar-
geting, denn RNA kommt in der Zelle
�berwiegend einzelstr ngig vor. Folglich
k$nnen einzelne Nucleobasen mit
Wirkstoffen besser interagieren als im
Fall der DNA, die bekanntlich als
Doppelstrang vorliegt, sodass die Nu-
cleobasen im Innern der Doppelhelix
gegen Angriffe von außen mehr oder
weniger gut abgeschirmt sind.

Das sequenzspezifische Targeting
von DNA, das Thema des vorliegenden
Buchs, ist somit eine der gr$ßten Her-
ausforderungen auf dem Gebiet der
Wirkstoffentwicklung. In den letzten
Jahren haben an DNA bindende Wirk-
stoffe stark an Aufmerksamkeit gewon-
nen, zumal die Wirkungsmechanismen
empirisch gefundener Chemotherapeu-
tika zunehmend entschl�sselt werden

konnten. Es wird nun angenommen,
dass die DNA das Prim rtarget der
wirkungsvollsten Chemotherapeutika
ist. Ein Buch, das den Kenntnisstand auf
diesem Gebiet zusammenfasst, ist des-
halb h$chst willkommen.

Es gibt vielf ltige spezifische Wir-
kungsmechanismen DNA-bindender
Agentien, und viele werden dadurch
verkompliziert, dass zus tzlich Proteine
beteiligt sind. In vielen F llen folgt
damit der Wirkungsmechanismus aus
dem „Dreiecksverh ltnis“ DNA-Wirk-
stoff-Protein. Einige dieser faszinieren-
den Mechanismen findet der Leser im
vorliegenden Buch, und wer sich mit der
Materie befasst, dem wird es  hnlich wie
dem Rezensenten schwerfallen, die
Lekt�re wieder aus der Hand zu legen.

Besonders unterhaltsam und inspi-
rierend fand ich jene Kapitel, in denen
die Autoren nicht nur die wissenschaft-
lichen Ergebnisse dokumentieren, son-
dern in lebendiger Sprache die Ge-
schichte einer Entdeckung nacherz h-
len. Insbesondere die beiden aufeinan-
der folgenden Kapitel von S. Neidle
sowie von D. Sun und H. Hurley, in
denen eine neue Klasse von spezifisch
an G-Quadruplexe bindenden Antitu-
mortherapeutika vorgestellt wird, sind
in diesem Zusammenhang zu nennen.
Die Targets dieser Wirkstoffe in der
Zelle sind einzelstr ngige Telomere, die
an den 3’-Enden chromosomaler DNA
vorhanden sind. Die Wiederholungs-
sequenz dieser Telomere, TTAGGG,
kann sich zu ungew$hnlichen DNA-
Strukturen, den G-Quadruplexen,
falten. Telomere dienen als Primer f�r
das Enzym Telomerase, das die Telo-
mere in Krebszellen verl ngert und
diese damit „unsterblich“ macht. Ver-
bindungen, die die G-Quadruplex-
Struktur stabilisieren, verhindern die
Anlagerung der Telomerase und damit
die fortw hrende Teilung der Krebszel-
len. Solche f�r G-Quadruplexe spezifi-
schen Wirkstoffe sind ein faszinierendes
Beispiel von Verbindungen, die keine
spezifischen Sequenzen, sondern eine
ungew$hnliche Struktur der DNA er-
kennen. Nat�rlich liegt hier ein Son-
derfall vor, da die Telomere einzel-
str ngig sind.

Die �bliche Situation ist die se-
quenzspezifische Bindung an doppel-
str ngige B-DNA, die in den �brigen
Kapiteln des Buchs vornehmlich be-

handelt wird. Unter enormen Anstren-
gungen und mit viel Einfallsreichtum
wurden zahlreiche Wirkstoffklassen
entwickelt, die bestimmte Sequenzen in
doppelstr ngiger DNA erkennen. Die
Nucleobasen sind zwar in der B-Helix
verborgen, aber es gibt M$glichkeiten,
spezifische Sequenzen in einer der
beiden Furchen der Doppelhelix zu
suchen, und zwar mithilfe von triplex-
bildenden Oligonucleotiden (triplex-
forming oligonucleotides, TFOs), die
D. A. Rusling, T. Brown und K. R. Fox
in ihrem Beitrag diskutieren. Leider
sind jedoch die Aussichten auf eine
therapeutische Anwendung von TFOs
gering. Ein Hauptproblem ist, dass f�r
eine stabile Bindung von TFO an DNA
lange Homopurinstr nge notwendig
sind, derartige Abschnitte in Gen-
sequenzen aber selten sind.

F�r m$gliche Anwendungen als
Wirkstoffe sind Peptidnucleins uren
(PNAs) weitaus interessanter, wie P. E.
Nielsen, der bahnbrechende Arbeiten
auf diesem Gebiet geleistet hat, in
einem kurzen, aber sehr informativen
Kapitel erl utert. Da das PNA-R�ck-
grat neutral ist, k$nnen sich zwei kurze
Homopyrimidin-PNA-Oligomere mit
hoher Affinit t an die entsprechenden
Homopurin-Sequenzen in einer der
beiden DNA-Str nge anlagern. Die re-
sultierenden Komplexe sind  ußerst
stabil. PNA-Oligomere haben somit die
bemerkenswerte F higkeit, sich se-
quenzspezifisch an doppelstr ngige
DNA anzulagern und unter Verdr n-
gung eines Strangs Komplexe zu bilden.

In mehreren Kapiteln wird �ber die
Bindung niedermolekularer Wirkstoffe
an die DNA berichtet. Niedermoleku-
lare Wirkstoffe sind nicht sehr selektiv,
weil sie naturgem ß nur sehr kurze Se-
quenzen erkennen, f�r medizinische
Anwendungen sind sie aber trotzdem
von großem Interesse, und sie werden in
der klinischen Praxis, meist in der
Tumor-Chemotherapie, sehr h ufig ver-
wendet. C. Marchand und Y. Pommier
sowie N. Dias und C. Bailly schildern in
zwei Beitr gen, wie diese Wirkstoffe die
Aktivit t der Topoisomerase 1 in der
Zelle beeinflussen.

Biophysikalische Methoden sind
wichtige Hilfsmittel bei der Untersu-
chung von Wirkstoff-DNA-Wechselwir-
kungen, sodass sich gleich mehrere Ka-
pitel dieses Themas annehmen. L. M.
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Wilhelmsson, P. Lincoln und B. Norden
gehen in ihrem Beitrag auf kinetische
Aspekte der Wirkstoff-DNA-Wechsel-
wirkungen ein. F. Gago schildert aus
sehr pers$nlicher Sicht seine Beteili-
gung an rechnergest�tzten Molek�l-
dynamikstudien zu Wirkstoff-DNA-
Wechselwirkungen. J. B. Chairs und X.
Chi werfen schließlich einen neuen
Blick auf ein altes Problem, n mlich den
Einfluss der Wirkstoffbindung auf
DNA-Schmelzprofile.

In dem von A. Serganov und D. J.
Patel verfassten Kapitel stehen Wirk-
stoff-RNA-Wechselwirkungen im Mit-
telpunkt. Obgleich die Ausf�hrungen
sehr interessant sind, ist das Kapitel in
diesem Buch eigentlich fehl am Platze,
zumal das Gebiet des RNA-Targetings
sehr umfangreich ist.

Insgesamt gesehen bietet Sequence-
specific DNA Binding Agents eine gute
Balance aus Stoffumfang und -tiefe und
profitiert dabei besonders von den bis-

weilen sehr pers$nlichen Schilderungen
der jeweiligen Thematik. Es ist eine sehr
n�tzliche und inspirierende Lekt�re f�r
Wissenschaftler an Hochschulen und in
der Industrie, die sich mit dieser Materie
besch ftigen.
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