EIN BERICHT

AUS DER
PHARMAZEUTISCHEN
WISSENSCHAFT

AKTUELLE SEITE

Pharmazeutische Chemie+ +++++++++++++++++++++++++++++ +
Fusionshemmer T-20, die neue Waffe gegen AIDS?

Das humane Immunosuffizienzvirus vom Typ-1 (HIV-1) muss in seine Wirtszelle eindringen um sich replizieren zu
kénnen. Der Migrationsprozess wird durch eine hochspezifische Interaktion zwischen Glykoproteinen des viralen
Hullproteins (gp120 und gp41) und dem CD4-Rezeptor eingeleitet. Der komplexe Mechanismus der Membranfu-
sion erfolgt iber die Bindung von gp120 an CD4- und weitere Chemokinrezeptoren (CXCR4 und CCRs). Dies fiihrt
zur Aktivierung von gp41 und verursacht eine Konformationsdanderung des Proteinkomplexes. Wahrend dieses
Prozesses wird der N-Terminus von gp41 freigelegt. Eine hydrophobe Sequenz dieses so genannten N-Peptides
dringt in die Plasmamembran der Wirtszelle ein und fiihrt schlieflich zum Verschmelzen der Zellmembranen.

Durch Applikation eines aus 36 Aminosduren bestehenden Peptides (T-20), das dem C-terminalen Ende von gp41
dhnelt (C-Peptid), gelang es in klinischen Studien die Verschmelzung von HI-Viruszellen mit Makrophagen und
T-Helferzellen zu unterbinden (N. Cammack, Curr. Opin. Infect. Dis. 2001, 14, 13). Es wird vermutet, dass sich T-20,
vermittelt Uber Formyl-Peptidrezeptoren, an das N-Peptid anlagert und dadurch die Fusion unterbindet. Durch
Entwicklung weiterer auch nichtpeptidischer Fusionshemmer erhofft man sich einen groBen Fortschritt fiir die
antiretrovirale Therapie. Klaus-Jiirgen Schleifer

Pharmazeutische Technologie + + + + ++++++++++++++++++++++ ++ +
Erweiterter Sonnenschutz: Fotoprotektion

Das zunehmende Wissen (ber die akuten und chronischen Schaden einer iibertriebenen oder langfristigen Son-
nenlichtexposition haben dazu gefiihrt, dass nun nicht nur Sonnenschutzmittel mit hoheren Schutzfaktoren ange-
wendet werden, sondern dass eine Erweiterung des Schutzkonzepts im Sinne einer Fotoprotektion erfolgt und
damit eine Anderung in der Wirkungsweise dieser Sonnenschutzmittel. Neben der Optimierung der Produkte
selbst beziiglich Verbesserung der Galenik und Verhalten der UV-Filter auf der Haut wird der Schutzbereich gegen
UV-A-Strahlung erweitert, wobei als Konsequenz der Begriff ,,Sonnenschutzfaktor” in den Hintergrund tritt. Neue
Verbindungen werden eingesetzt, die nicht wie die UV-Filter dafiir konzipiert sind, UV-Strahlung zu absorbieren,
sondern die in die vom UV-Licht ausgeldsten biochemischen Vorgange eingreifen. Diese Verbindungen, zu denen
auch die Antioxidantien Vitamin C und E sowie die 2-Furildioxime als Chelatbildner gehdren, kénnen mit der Bil-
dung von freien Radikalen und/oder von reaktiven Sauerstoffspezies interferieren, die Generierung von Entziin-
dungsmediatoren unterdriicken, die Fotoaktivierung von biologischen Molekiilen verhindern oder bestimmte
Enzyme hemmen. Zukiinftig werden solche Molekiile immer frither in die Kette der ausgeldsten Reaktionen ein-
greifen, um bereits in den ersten Minuten der Sonnenexposition Schaden vorzubeugen. Dennoch muss der Ver-
braucher nach wie vor durch eine entsprechende Aufkldarung wissen, dass er eine {ibermaBige Belastung durch
Sonnenlicht unbedingt vermeiden muss. Claudia Leopold

Pharmazeutische Biologie+ + +++++++++++++++++++++++++++++
Johanniskraut auch zur Behandlung von Depressionen bei Kindern

Die Behandlung von Depressionen und psychovegetativen Stdrungen ist hdaufig von mehr oder weniger schwer-
wiegenden Nebenwirkungen begleitet. Zur Behandlung leichterer Fdlle stehen Prdparate von Hypericum perfora-
tum als pflanzliche Arzneimittel zur Verfiigung, deren Wirksamkeit in vielen Studien belegt wurde. Da solche Stu-
dien in der Regel mit Erwachsenen durchgefiihrt werden, war bisher nichts tiber die Effizienz bzw. die Sicherheit
der Anwendung von solchen Prdparaten bei Kindern unter 12 Jahren bekannt. In einer jetzt veroffentlichten Stu-
die berichten Hiibner und Kirste von den Erfahrungen, die bei der Behandlung von 35 Kindern im Alter von 1 bis
12 Jahren gemacht wurden. Verwendet wurden Tabletten mit 300, 600 und 9oo mg Hypericumextrakt, wobei die
Initialdosis in einigen Fallen erhoht bzw. gesenkt wurde. Da keine standardisierte Messmethode zur Verfiigung
steht, wurde zur Beurteilung des Behandlungserfolgs eine umfangreiche Befragung der Patienten und deren
Eltern von den behandelnden Arzten durchgefiihrt. Hierbei wurde insbesondere auf solche Symptome geachtet,
die stets gemeinsam auftreten.

Nach zwei Behandlungswochen wurden bei 19 % der Patienten bereits {iber ein exzellentes Ansprechen der The-
rapie berichtet, wahrend bei 49 % ein guter Therapieerfolg zu erkennen war. In 27 % der Féalle konnte keine Ver-
besserung des Zustands erkannt werden, iiber 5 % lagen keine Informationen vor. Nach weiteren zwei Wochen
der Therapie wurde der Therapieerfolg bei 41 % Prozent der Kinder als exzellent und bei 46 % als gut eingestuft.
Nur bei 3 % der Patienten konnte keine Anderung festgestellt werden.

Insgesamt gesehen sprechen die vorgelegten Daten dafiir, dass Johanniskrautpraparate auch gut zur Behandlung
von Kindern unter 12 Jahren geeignet sind. Die Autoren weisen aber darauf hin, dass die zu behandelnden Kinder
sorgfaltig Uberwacht werden sollten, um auftretende Nebenwirkungen frithzeitig zu bemerken. Wahrend dieser
Studie wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

1 Hubner, W.-D. and Kirste, T. (2001) Phytother. Res. 15, 367-370. Claus M. PaBreiter



