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Trotz aller Erfolge in dem vergangenen Jahrzehnt bei der Findung von neuen
Chemotherapeutika zur Behandlung der Immunschwachekrankheit AIDS werden auch
heute noch weitere, neue Wirkstoffe gebraucht. Dabei wird zum einen auf ein bekann-
tes Target zurlckgegriffen, dass bei der Replikation von HIV eine entscheidende Rolle
spielt, die Reverse Transkriptase (RT). Die naturlichen Substrate fur dieses virale En-
zym sind Nucleosidtriphosphate, die intrazellular aus Nucleosiden gebildet werden. Nu-
cleoside sind die zentralen Bausteine der Desoxyribonucleinsdure (DNA), die die Erbin-
formation speichert.

Weiter spielen Nucleoside bei sehr vielen biochemischen Prozessen z.B. als Energie-
trager, Reduktionsaquivalente, aktivierte Monosaccharide oder Elektronentransferrea-
genzien eine herausragende Rolle. Struktur-Analoga der natirlich vorkommenden Nu-
cleoside werden heute vielfach als Wirkstoffe (Antimetabolite) therapeutisch eingesetzt.
Dies ist auch bei der klinischen Behandlung von viralen Erkrankungen der Fall, z.B. bei
HIV (AIDS). Da hier die Nucleosid-Analoga erst auf der Ebene der DNA-Synthese wir-
ken, mussen Sie wie die natlurlichen Nucleoside zuvor enzymatisch aktiviert werden.
Membrangangige Wirkstoffvorstufen, die chemischen trojanischen Pferden gleich in die
Zellen eindringen und dort die antiviral-aktiven Metabolite freisetzen, bendtigen diese
Aktivierung nicht. Ziel ist, eine deutlich erhdhte biologische Aktivitat zu erreichen. Das
Prinzip der Nucleosid-Analoga und deren Weiterentwicklung wird an aktuellen Beispie-
len vorgestellt.
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