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Pharmazeutische Chemie+ +++++++++++++++++++++++++++++ +
Erster nichtpeptidischer Motilinrezeptor-Antagonist

Das korpereigene Peptidhormon Motilin steigert die gastrointestinale (GI) Peristaltik durch Stimulation des trans-
membrandren G-Protein-gekoppelten Motilin-Rezeptors. Aus kernresonanzspektroskopischen (NMR) Untersuchun-
gen des isolierten Peptides konnten Strukturinformationen tber einen helikalen Teilbereich erhalten werden. Bio-
informatische Gesetzmafligkeiten wurden zur Fiillung der vorhandenen ,,Strukturliicken*“ genutzt. In Verbindung
mit Ergebnissen aus Mutageneseexperimenten gelang es einem Team aus Industrie und Universitat (Beavers, M.P.
et al., Drug Des. Discov. 2001, 17, 243) ein Pharmakophormodell zu erstellen, das auf drei hydrophoben Funktio-
nen basiert. Dieses Modell wurde als molekulare Schablone zur virtuellen Suche in einer Struktur-Datenbank
(125.000 Verbindungen) verwendet. Die gefundenen Treffer (Hits) konnten pharmakologisch auf Motilineffekte
und auf Verdrédngung von *lod-markiertem Motilin untersucht werden. Die aussichtsreichsten Kandidaten (alles-
amt Antagonisten) wurden chemisch weiter optimiert. Bemerkenswert ist, dass durch diesen computergestitzten
Ansatz aus weniger als 100 synthetisierten Verbindungen der erste nichtpeptidische Motilinrezeptor-Antagonist in
die klinische Priifung eingefiihrt werden konnte. Dieser wird zur Therapie von Gl-Erkrankungen mit einhergehen-
den Motilitatsstérungen eingesetzt. Klaus-Jiirgen Schleifer

Pharmazeutische Technologie+ + + +++++++++++++++++++++++++ +
Triclosan-haltige Seifen fir MRSA-Patienten?

Einige Hersteller (z.B. Colgate-Palmolive, Procter & Gamble, Henkel) haben in Deutschland einen Markt fur Haus-
haltsdesinfektion und antibakteriell ausgeriistete Gegenstande er6ffnet. Mittlerweile gibt es antibakterielle Klei-
dung, Schneidebrettchen, Waschbecken, Badfliesen und Toilettenbrillen und sogar antibakterielles Toilettenpa-
pier, welches mit angeblichen Hygienegutachten angepriesen wird. Jedoch wurde fiir kein einziges Produkt nach-
gewiesen, dass der Verbraucher davon einen hygienischen Vorteil, d.h. Infektionsschutz, erwarten kann. Haufig
eingesetzte antibakterielle Substanzen sind Schwermetallverbindungen, Benzalkoniumchlorid, Isothiazolinone,
Terpenderivate pflanzlichen Ursprungs und vor allem auch in Seifen und anderen Kosmetika Triclosan. Triclosan
wird in Form von antibakteriellen Seifen u.a. zur Ganzkérperdekontamination bei MRSA-Patienten (MRSA: Methi-
cillin-resistente Staphylokokken-Stamme) empfohlen. Es gilt nach derzeitiger Kenntnis zwar als relativ gut ver-
traglich, ist aber insofern problematisch, als dass es iiber die Haut aufgenommen wird. Mittlerweile gibt es sogar
Triclosan-teilresistente MRSA. Dariiber hinaus sind Kreuzresistenzen zu medizinisch verwendeten Antibiotika
beobachtet worden. So finden sich bei Stdmmen, die im Labor Resistenzen gegen Triclosan entwickelt haben,
ebenfalls Resistenzen gegeniiber Isoniazid bzw. Ciprofloxacin. Zur Dekontamination von MRSA-Patienten mittels
Ganzkorperwaschungen liegen schon ausreichende Erfahrungen mit Chlorhexidin-haltiger und PVP-Jod-haltiger
Seife (Hibiscrub® bzw. Betaisodona®) vor. Triclosan-haltige Seifen (z.B. Skinsan-Scrub®) kénnen so lange nicht
empfohlen werden, bis weitere klinische Daten, insbesondere zum Auftreten von Antibiotikaresistenzen bei langer
dauernder Anwendung, vorliegen. Claudia Leopold

Pharmazeutische Biologie + + + ++++++++++++++++++++++++++++
Teeextrakte hemmen das Wachstum von Tumoren

Der Genuss von schwarzem und griinem Tee hat eine lange Tradition in vielen Landern der Erde. In unserem Kultur-
kreis wird seit Hunderten von Jahren schwarzer Tee konsumiert, der durch langsame Fermentation der Blatter von
Camellia sinensis erhalten wird, wobei es zur enzymatisch katalysierten Oxidation vieler Inhaltsstoffe kommt, was
die Schwarzfarbung erklart. In der letzten Zeit erfreut sich aber auch der griine Tee, der durch direktes Trocknen der
Teeblatter erhalten wird, standig wachsender Beliebtheit. Da das im Tee vorhandene, an Gerbstoffe gebundene Cof-
fein bei der Fermentation teilweise freigesetzt wird, enthédlt der schwarze Tee einen hoheren Gehalt an freiem,
schnell extrahierbarem Coffein. Der Catechingehalt liegt im schwarzen Tee aber nur bei 30 % der fiir den griinen Tee
ermittelten Werte [2]. Arzneilich werden Teebldtter wegen der enthaltenen Polyphenole hauptsachlich als Antidiar-
rhoikum eingesetzt, wobei die Auszugszeit gegeniiber der normalen Teebereitung verlangert wird, um einen
besonders hohen Gehalt an Gerbstoffen im Menstruum zu erzielen. In zwei unabhéngig voneinander erschienenen
Arbeiten wurde kiirzlich jedoch gezeigt, dass noch mehr im Tee steckt. Ausgehend von der Beobachtung, dass Pro-
statakrebs in Japan und China statistisch weniger hdufig auftritt, als in den westlichen Landern, wurde ein
Zusammenhang mit dem Konsum von griinem Tee vermutet. Gupta et al. [1] konnte zeigen, dass nur 35% der mit
einem aus griinem Tee hergestellten Polyphenolextrakt behandelten Mdause nach Tumorinduktion erkrankten, wah-
rend alle Mduse der Kontrollgruppe die Tumoren nach 32 Wochen voll entwickelten. In einer neueren Studie wird
ebenfalls tiber die erfolgreiche Reduktion des Tumorwachstums im Tiermodell nach Behandlung mit Teeextrakten
berichtet [2]. Trotz des wesentlich geringeren Gerbstoffgehaltes zeigte der hier mitgetestete Extrakt aus schwarzem
Tee aber keine signifikant schlechtere Wirkung. Da mit beiden Extrakten gleichzeitig antiinflammatorische Wirkungen
erhalten wurden, ist eine Beeinflussung des Tumorwachstums neben der Radikalfangereigenschaften der Polyphe-
nole auch durch entziindungshemmende Prozesse moglich, deren Mechanismus noch zu klaren ist.

1 Gupta et al. (2001) PNAS 98 10350-10355 2 Das et al. (2002) Phytother. Res. 15, S40-S44. Dr. Claus M. PaBreiter



