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Vorwort zur 13. Auflage

Seit der letzten Ausgabe unseres Lehrbuchs für Pharmakologie und Toxikologie im Jahr 2017 sind mehr als 140 neue Wirkstoffe als Arzneimittel in Deutschland zugelassen worden. Noch höher war der Anteil an Indikationserweiterungen, neuen Wirkstoffkombinationen und galenischen Innovationen. Allein dieser Sachverhalt zeigt die Notwendigkeit einer neuen 13. Auflage unseres Lehrbuchs, das, wie wir hoffen, als Standardlehrbuch wieder die hohe Akzeptanz der letzten Jahre bei seinen Leserinnen und Lesern finden wird. Das Buch ist sowohl für Studierende als auch für fortgeschrittene Kolleginnen und Kollegen der Medizin, Pharmazie, Toxikologie und Naturwissenschaften konzipiert. Darüber hinaus ist es Ziel des Lehrbuchs, durch eine präzise und didaktisch klare Darstellung auch fachfremden Interessierten ein zuverlässiges Nachschlagewerk an die Hand zu geben.

Die Neuauflage ist mit einigen wichtigen Änderungen in der Herausgeberschaft verbunden. Prof. Dr. Klaus Starke hat seine Mitarbeit an unserem Lehrbuch aus Altersgründen abgegeben. Wir verdanken ihm entscheidende Impulse bei der inhaltlichen und formalen Gestaltung des Lehrbuchs, das von Wolfgang Forth, Dietrich Henschler und Walter Rummel bereits 1975 begründet worden ist. Die Einzigartigkeit des Lehrbuchs im deutschen Sprachraum geht in vielerlei Hinsicht auf Klaus Starke zurück. Dazu zählen nicht nur die vielen Beiträge von ihm, die durch enormen Sachverstand und didaktisches Geschick hervorstechen, sondern auch die intellektuell anregenden Betrachtungen, die über den Tellerrand der Pharmakologie und Toxikologie hinausgehen. Wir haben versucht, diesen besonderen Duktus in der Darstellung von Pharmaka und Schadstoffen auch in der neuen Ausgabe beizubehalten.

Wir freuen uns, dass Prof. Dr. Veit Flockerzi als Nachfolger von Prof. Starke in die Herausgeberschaft eingetreten ist. Er ist auf dem Gebiet der Signaltransduktion wissenschaftlich tätig und somit wird er die Fachgebiete von Prof. Starke in herausragender Weise weiterführen und weiterentwickeln können.

Die Neuauflage unseres Lehrbuchs ist mit über 1000 Seiten nahezu genauso umfangreich wie die vorherige Ausgabe. Die bewährte Form des Buchs wurde beibehalten. Wiederum ist das besondere Anliegen und Ziel des Lehrbuchs die gut verständliche Darstellung der Wirkungen und Wirkungsmechanismen von Arzneimitteln und von Schadstoffen. Aber auch die Pharmakotherapie und Probleme der therapeutischen Anwendung von Arzneimitteln werden ausführlich abgehandelt. Dazu haben wir zahlreiche herausragende Autorinnen und Autoren für das Buch gewinnen können; viele von ihnen sind schon seit mehreren Auflagen erfolgreich an dem Lehrbuchprojekt beteiligt. Die Expertise dieser Autoren ist Grundlage für die hohe Qualität unseres Lehrbuchs, dafür danken wir sehr. Bedanken möchten wir uns auch bei den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Verlags, v.a. bei Inga Schickerling, Dr. Stefanie Gräfin v. Pfeil, Anke Drescher und Dagmar Wiederhold, die unser Vorhaben in hervorragender Weise unterstützt haben.

Freiburg im Breisgau, Homburg, Mainz und München, im April 2022

Klaus Aktories

Veit Flockerzi

Ulrich Förstermann

Franz Hofmann







Vorwort zur 1. Auflage

Nach der neuen Approbationsordnung für Ärzte sind zur Vermittlung des Stoffes des Faches Pharmakologie und Toxikologie ein „Kurs der Allgemeinen Pharmakologie und Toxikologie“, ein „Kurs der Speziellen Pharmakologie“ sowie begleitende Vorlesungen und Seminare vorgesehen. Eine lückenlose Darstellung des Gebiets in Unterrichtsveranstaltungen läßt sich nicht verwirklichen und wäre aus didaktischen Gründen auch nicht wünschenswert. Der Student muß deshalb die Möglichkeit haben, sich das von ihm geforderte Wissen auch bei zeitweiliger Meidung des Hörsaales zu erwerben. Um mit diesem Buch die Voraussetzungen dafür zu schaffen, haben sich die Autoren bei der Abfassung ihres Kapitels an die Themen der Gegenstandskataloge gehalten.

Eine kurze Erläuterung der Gliederung des Buches soll gleichzeitig als Anleitung zu seiner Benutzung dienen.

	1. Im ersten Teil („Allgemeine Pharmakologie“) werden die für alle Pharmaka gültigen Gesetze bei der Wechselwirkung mit Organismen beschrieben. (Die hier benutzte Definition entspricht – abweichend von der Bezeichnungsweise der Approbationsordnung – dem internationalen Sprachgebrauch.) Die Kenntnis dieser Gesetzmäßigkeiten erleichtert das Verständnis der Pharmakologie der einzelnen im speziellen Teil beschriebenen Stoffgruppen. Die für den Arzt wichtigsten Gebiete der Toxikologie werden, sofern sie nicht schon Gegenstand anderer Kapitel sind, im Hinblick auf ihre rasch zunehmende Bedeutung im dritten Teil geschlossen dargestellt.

	2. Die theoretischen Grundlagen der Pharmakotherapie, nach der Definition der neuen Approbationsordnung „Spezielle Pharmakologie“ genannt, wurden absichtlich nicht abgetrennt, sondern jeweils im Rahmen der einzelnen Stoffgruppen-Kapitel abgehandelt. Die Erfahrung lehrt, daß die Erarbeitung des Wissens auf diesem Teilgebiet erleichtert wird, wenn der systematische Zusammenhang gewahrt bleibt. Die Kennzeichnung dieser Abschnitte durch rote Unterlegung ermöglicht es dem Studenten, der sich auf das Staatsexamen nach dem ersten klinischen Studienabschnitt vorbereitet, diesen Teil zunächst auszuklammern. (Die Auswahl der Beispiele für die Handelsnamen einer Substanz ist willkürlich. Sie bedeutet nicht, daß die genannten Präparate empfohlen werden.)

	3. Eine kurze Abhandlung der pathophysiologischen Grundlagen wurde den Kapiteln vorangestellt, weil sie eine elementare Voraussetzung für das Verständnis der Arzneimittelwirkungen sind. Da der Kurs der Allgemeinen Pharmakologie und Toxikologie im ersten klinischen Studienjahr plaziert ist, fehlen dem Studenten oft noch die entsprechenden Kenntnisse.

	4. Abbildungen und Tabellen enthalten einen großen Teil des Lehrstoffes. Die Illustrationen und ihre ausführlichen Untertexte sowie die tabellarischen Zusammenfassungen sind so angelegt, daß sie auch losgelöst vom Haupttext verständlich sind. Sie ermöglichen so eine konzentrierte Wiederholung des Stoffes, ohne daß der Leser in jedem Fall auf den laufenden Text zurückgreifen muß. Die sorgfältige graphische Gestaltung der größtenteils zweifarbigen Abbildungen soll die Übersicht und Verständlichkeit erhöhen.


Für die unermüdliche Hilfe bei der Anfertigung der Manuskripte sind Autoren und Herausgeber den zahlreichen beteiligten Damen sehr zu Dank verpflichtet. Dem Verlag gilt unser Dank für die großzügige Ausstattung des Buches. Besondere Anerkennung verdient Herr Dr. E. Hundt für seine sachverständige koordinative Tätigkeit und Herr D. Kneifel für die graphische Gestaltung des umfangreichen Bildmaterials.

Mannheim, im Juni 1975

Die Herausgeber







Benutzerhinweise

Die Grundlagen der Pharmakotherapie sind jeweils bei den entsprechenden Stoffkapiteln abgehandelt.

Die farbigen Kästen kennzeichnen Folgendes:


Pharmakokinetik und -dynamik, Wirkungsmechanismen, Resistenzmechanismen



Angaben zu Therapie und Dosierungen



Unerwünschte Wirkungen, Interaktionen, Kontraindikationen und Vergiftungen



Zusatzinformationen



[image: Image 8] Zur Vertiefung

Informationen zur Vertiefung des Wissens


Die im Buch mit einem * gekennzeichneten Arzneistoffe sind Teil der aktuellen Arzneistoffliste des Gegenstandkatalogs Medizin des IMPP. Ein separater Index dieser Arzneistoffe steht Ihnen unter plus-im-web.de zum Download zur Verfügung. Bitte beachten Sie hierfür die Informationen auf der Umschlaginnenseite hinten.

Die IMPP-Arzneistoffliste finden Sie auch unter www.impp.de -> Prüfungen -> Allgemein -> Gegenstandskataloge

Die Abbildungen des Buches stehen Ihnen unter plus-im-web.de zum Download zur Verfügung. Bitte beachten Sie hierfür die Informationen auf der Umschlaginnenseite hinten.


Fehler gefunden?

An unsere Inhalte haben wir sehr hohe Ansprüche. Trotz aller Sorgfalt kann es jedoch passieren, dass sich ein Fehler einschleicht oder fachlich-inhaltliche Aktualisierungen notwendig geworden sind.

Sobald ein relevanter Fehler entdeckt wird, stellen wir eine Korrektur zur Verfügung. Mit diesem QR-Code gelingt der schnelle Zugriff.

Wir sind dankbar für jeden Hinweis, der uns hilft, dieses Werk zu verbessern. Bitte richten Sie Ihre Anregungen, Lob und Kritik an folgende E-Mail-Adresse: kundendienst@elsevier.com

https://else4.de/978-3-437-42622-3
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Abkürzungsverzeichnis

A

A Ampere

AC Adenylylcyclase

ACAT Acyl-Coenzym-A-Cholesterin-O-Acyltransferase

ACE Angiotensin-Converting-Enzym

ACh Acetylcholin

AChE Acetylcholinesterase

ACTH adrenocorticotropes Hormon, Corticotropin, Corticotrophin(um)

ADA Adenosindesaminase

ADH3 autosomal-dominante Hypercholesterinämie 3

ADI acceptable daily intake, maximal tolerierbare Aufnahme eines Schadstoffs

ADP Adenosindiphosphat

ADS Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom

AF Transkriptions-Aktivierungsfunktion

Ag Antigen

AGS adrenogenitales Syndrom

Ak Antikörper

α-KG α-Ketoglutarat

ALA Aminolävulinsäure

ALL akute lymphatische Leukämie

ALDH Aldehyddehydrogenasen

AMA antimitochondriale Antikörper

AmB Amphotericin B

AMCHA Tranexamsäure, 4- Aminomethylcyclohexancarbonsäure

AMG Arzneimittelgesetz

AMI akuter Myokardinfarkt

AML akute myeloische Leukämie

AMP Adenosinmonophosphat

AMPA α-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsäure

ANP atriales natriuretisches Peptid

AP Aktionspotential

APC aktiviertes Protein C

Apo Apolipoprotein

APP Amyloid-Präcursor-Protein

APRTase Adeninphosphoribosyltransferase

APSAC Anistreplase (p-anisoylierter Plasminogen-Streptokinase-Aktivator-Komplex)

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AR Androgenrezeptor

ARH autosomal-rezessive Hypercholesterinämie

ASA Aminosalicylsäure

ASO Antisense-Oligonukleotid

ASS Acetylsalicylsäure

ATP Adenosintriphosphat

AUC Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, area under the curve

AV atrioventrikular

AZT Azidothymidin

B

BAL British Anti Lewisite (Lewisite = arsenhaltiger Kampfstoff), Dimercaprol

BAT biologischer Arbeitsplatztoleranzwert

BDNF brain-derived neutrotrophic factor

BfArM Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

BMI Body-Mass-Index

BNP brain-type natriuretisches Peptid

Bq Becquerel

Btm Betäubungsmittel

BV absolute Bioverfügbarkeit bei oraler Gabe

BZD Benzodiazepin

C

c Plasmakonzentration

C Kohlenstoff

CA Carboanhydrase

cal Kalorien

cAMP cyclisches Adenosin-3’,5’-monophosphat

CBG Corticoid-bindendes Globulin, Transcortin

CC Creatinin-Clearance

CCK Cholezystokinin

cDNA komplementäre Desoxyribonukleinsäure

CE Cholesterinester

CETP Cholesterinestertransferprotein

cGMP cyclisches Guanosin-3’,5’-monophosphat

CGRP calcitonin gene-related peptide

CK Creatinkinase

CL totale Clearance

CLL chronische lymphatische Leukämie

CM Chylomikronen

Cmax maximale Konzentration

Cmin minimale Konzentration

CML chronisch myeloische Leukämie

CMP Cytidinmonophosphat

CMR Chylomikron remnant (Restpartikel)

CMV Zytomegalievirus

CNG cyclic nucleotide-gated

CNP C-type natriuretisches Peptid

CoA Coenzym A

COMT Catechol-O-Methyltransferase

COPD chronic obstructive pulmonary disease

COX Cyclooxygenase

CRBP cellular retinal binding protein

CRH corticotropin releasing hormone, Corticorelin,

CSF koloniestimulierender Faktor, colony stimulating factor

CT Computertomografie

CVLM kaudale ventrolaterale Medulla oblongata

CYP Cytochrom P450

D

D/Da Dalton, Einheit für Molekulargewicht

d Tag

DA Dopamin

DAB Deutsches Arzneibuch

DAG Diacylglycerol, Diacylglycerin

DDF Diaminodiphenylsulfon, Dapson

DDT Dichlordiphenyltrichlorethan

DEC Diethylcarbamazin

DG Diacylglycerol

DHE Dihydroergotamin

DHEA Dihydroepiandrosteron

DHT Dihydrotestosteron

DIC disseminierte intravasale Koagulation

DMNA Dimethylnitrosamin

DNA Desoxyribonukleinsäure

DNPS Dimercaptopropansulfonsäure

DOM 2,5-Dimethoxy-4-methylamphetamin

DOMA 3,4-Dihydroxymandelsäure

DOPA, Dopa 3,4-Dihydroxyphenylalanin

DOPAC 3,4-Dihydroxyphenylessigsäure

DOPEG 3,4-Dihydroxyphenylglycol

DSPA Desmoteplase, Desmodus rotundus salivary plasminogen activator

dTMP Desoxythymidinmonophosphat

dUMP Desoxyuridinmonophosphat

E

E Einheit

EBV Epstein-Barr-Virus

EC effective concentration

ECL enterochromaffin-like cells

ED Einzeldosis, Effektivdosis

EDRF endothelium-derived relaxing factor

EDTA Ethylendiamintetraessigsäure

EEG Elektroencephalogramm

EGF epidermal growth factor (epidermaler Wachstumsfaktor)

EKG Elektrokardiogramm

EL Endotheliale Lipase

EMB Ethambutol

EMA European Medicines Agency, Europäische Arzneimittelagentur

EPA Eicosapentaensäure

EPMS extrapyramidal-motorische Symptome

EPO Erythropoietin

EPSP erregendes postsynaptisches Potential

ER Estrogenrezeptor

ERE Estrogen-responsives Element

EZR Extrazellularraum

F

FAD Flavinadenindinukleotid

FC Flucytosin/freies (nicht verestertes) Cholesterin

FDB familiärer Apolipoprotein-B100-Defekt

FdUMP Fluor-Desoxyuridinmonophosphat

FEV1 forciertes Ausatemvolumen in der ersten Sekunde

FFA freie Fettsäuren

FGF fibroblast growth factor

FH familiäre Hypercholesterinämie

FMN Flavinmononukleotid

FS Fettsäure

FSH follikelstimulierendes Hormon, Follitropin

FU Fluorouracil

G

g Gramm

GABA γ-Aminobuttersäure

GAP GTPase-aktivierendes Protein

GC Guanylylcyclase

G-CSF Granulozyten-Koloniestimulierender Faktor

GCp partikuläre (membrangebundene) Guanylylcyclase

GDP Guanosin-5’-diphosphat

GFR glomeruläre Filtrationsrate

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

GH growth hormon, Wachstumshormon, Somatotropin

Gi inhibitorisches heterotrimeres G-Protein

GIP gastric inhibitory peptide

Gln Glutamin

GLP glucagon-like peptide

Glu Glutamat

GLUT Glucosetransporter

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Koloniestimulierender-Faktor

GMP Guanosinmonophosphat

GnRH Gonadotropin releasing hormone, Gonadorelin

Go heterotrimeres G-Protein, eine von mehreren Formen

GOT Glutamat-oxalacetat-Transaminase

gp Glykoprotein

G-Protein Guaninnukleotid-bindendes Protein

GPT Glutamatpyruvat-Transaminase

Gq heterotrimeres G-Protein, eine von mehreren Formen

GRE glucocorticoid-responsive element

GRH growth hormone releasing hormone, Somatotropin, GHRH

GRK G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinase

Gs stimulierendes heterotrimeres G-Protein

GS Gallensäure

GSH Glutathion-Sulfhydryl, Glutathion

GST Glutathion-S-Transferase

GTP Guanosin-5’-triphosphat

GTPase Guanintriphosphatase

H

h Stunde

H Wasserstoff

Hb Hämoglobin

HCG human chorionic gonadotropin, Choriongonadotropin

HCV Heptatitis-C-Virus

HDL high density lipoproteins

HES Hydroxyethylstärke

HETE Hydroxytetraensäure

HGH human growth hormone, Somatotropin, STH (somatotropes Hormon)

HHL Hypophysenhinterlappen

HIT heparininduzierte Thrombozytopenie

HIV humanes Immundefizienzvirus

HL Hepatische Lipase

HLA Histokompatibilitätsantigen, human leukocyte antigen

HMG humanes menopausales Gonadotropin

HMG-CoA Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A

HMG-CoA-R 3-Hydroxy-3-methyl-glutaryl-Coenzym-A-Reduktase

HPETE Hydroperoxy-Eicosatetraensäure

HPL human placental lactogen, humanes plazentares Lactogen

HPRTase Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyltransferase

Hsp, HSP Hitzeschockprotein

HSV Herpes-simplex-Virus

5-HT 5-Hydroxytryptamin, Serotonin

5-HTP 5-Hydroxytryptophan

HVL Hypophysenvorderlappen

HWZ Halbwertszeit

Hz Hertz

I

i. a. intraarteriell

IC50 Pharmakonkonzentration, bei der 50 % Hemmung erzielt wird, inhibitory concentration

ICAM intercellular adhesion molecule

ICE Interleukin-Converting-Enzyme

IDL intermediate density lipoproteins

IE Internationale Einheit

IF Intrinsic Factor

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IGF insulin-like growth factor

IL Interleukin

i. m. intramuskulär

IMP Inosinmonophosphat

INH Isonicotinsäurehydrazid

Inj. Injektion

INN International nonproprietary name

INR International normalized ratio

IP3 Inositoltriphosphat

i. p. intraperitoneal

IRS Insulinrezeptorsubstrat

ISDN Isosorbid-2,5-dinitrat

ISMN Isosorbid-5-mononitrat

i. th. intrathekal

i. v. intravenös

IZR Intrazellularraum

J

J Joule

K

kb Kilobasen

Kd Dissoziationskonstante

kD Kilodalton

KG Körpergewicht

kg Kilogramm

KHK koronare Herzkrankheit

KIE Kallikrein-Inhibitor-Einheit

L

L Liter

LC letale Konzentration

LCAT Lecithin-Cholesterin-Acyltransferase

LD letale Dosis

LDL low density lipoproteins

LDLR „low density lipoprotein“-Rezeptor

LH luteinisierendes Hormon, Lutropin

Lp(a) Lipoprotein (a)

LPL Lipoproteinlipase

Lp-PLA2 Lipoprotein-assoziierte Phospholipase A2

LPS Lipopolysaccharide

LRP low density lipoprotein receptor related protein

LSD Lysergsäurediethylamid

LT Leukotrien

LVEDP linksventrikulärer enddiastolischer Druck

LVEDV linksventrikuläres enddiastolisches Volumen

LWAR langfristig wirksame Antirheumatika

LX Lipoxine

LXR Leber-X-Rezeptor

M

M Molar

m Meter

MAC minimale alveoläre Konzentration

MAK maximale Arbeitsplatzkonzentration

MALT mucosaassoziiertes lymphatisches Gewebe

MAO Monoaminooxidase

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase

MBK minimale bakterizide Konzentration

MCP Makrophagen-chemotaktisches Peptid

MCS multiple Chemikaliensensitivität, multiple chemical sensitivity

MDA 3,4-Methylendioxyamphetamin

MDMA 3,4-Methylendioxymethamphetamin, „Ecstasy“

MDR multiple Arzneimittelresistenz, multidrug resistance

MDS myelodysplastisches Syndrom

ME Mega-Einheit

MHC Haupthistokompatibilitätskomplex, major histocompatibility complex

MHK minimale Hemmkonzentration

min Minute

ml/mL Milliliter

MM Molekularmasse

mmHg Millimeter Quecksilbersäule

MODY maturity onset diabetes of the young

MOPEG 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglycol

MPS myeloproliferatives Syndrom

MPS mononukleares Phagozytensystem

MRI Monoamin-Rückaufnahme-Inhibitor

mRNA Messenger-Ribonukleinsäure

MRP multidrug resistance-associated protein

MRSA methicillinresistenter Staphylococcus aureus (früher) oder multiresistenter Staphylococcus aureus (heute)

MRT Magnetresonanztomografie

MSH Melanozyten-stimulierendes Hormon, Melanotropin

MTD maximal tolerierte Dosis

MTP mikrosomales Triglyceridtransportprotein

MUFA monounsaturated fatty acids

MVO2 myokardialer Sauerstoffverbrauch

N

N Stickstoff

NA Noradrenalin/nicotinic acid (Nicotinsäure)

NAD+ Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid

NADP+ Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat

NADP(H) Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (H)

NASH nichtalkoholische Steatohepatitis

NAT N-Acetyltransferasen

NEP neutrale Endopeptidase

NF-κB nuclear factor κB

NGF Nervenwachstumsfaktor

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

NK-Zelle natürliche Killerzelle

NMDA N-Methyl-D-aspartat

NMH niedermolekulares Heparin (engl.: low molecular weight heparins = LMWH)

NO Stickstoffmonoxid

NOS Stickstoffmonoxid-Synthase

NPA neutrales Protamin-Insulin Hagedorn

NPC1L1 Niemann Pick C1 like protein 1

NPY Neuropeptid Y

NSA = NSAID, nichtsteroidales Antiphlogistikum

NSAR nichtsteroidales Antirheumatikum

NSMRI nichtselektiver Monoamino-Rückaufnahme-Inhibitor
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OH Hydroxylgruppe

P
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PCDD polychlorierte Dibenzodioxine
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PDE Phosphodiesterase
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RMP Rifampicin

RNA Ribonukleinsäure

RNAse-H Ribonuklease H
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r-PA Reteplase (rekombinanter Plasminogenaktivator)

RTK Rezeptortyrosinkinase

RVLM rostrale ventrolaterale Medulla oblongata
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U

U Internationale Einheit

UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung

UDP Uridindiphosphat

UFH unfraktioniertes Heparin

UGT Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen

u-PA Urokinase

UTG Uridin-5´-diphosphat(UDP)-glucuronyltransferase

UTP Uridintriphosphat

V
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V, VD Verteilungsvolumen

VEGF vascular endothelial growth factor

VEGFR vascular endothelial growth factor receptor

VIP vasoaktives intestinales Polypeptid

VLDL very low density lipoproteins

VLDLR very low density lipoprotein remnant (Restpartikel)

VMS Vanillinmandelsäure

VZV Varicella-Zoster-Virus

W

WHO World Health Organisation

X
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 1.1: Grundbegriffe

Veit Flockerzi


 1.1.1: Die Pharmakologie

Die Pharmakologie untersucht die Wirkungen von Arzneistoffen auf lebende Systeme. Pharmakologie spielt eine Rolle bei der Einnahme von Medikamenten aller Art, von Medikamenten aus der Hausapotheke oder dem Notarztkoffer, bei der Einnahme von schmerz- und fiebersenkenden Mitteln, oralen Kontrazeptiva oder Coffeingetränken. Sie spielt eine Rolle bei der Prävention, der Diagnostik und der Behandlung von Krankheiten. Pharmakologie ist die Wissenschaft davon, was nach Einnahme eines Medikaments mit dem Körper und dem eingenommenen Medikament selbst passiert. Der Arzt Rudolf Buchheim, der die Pharmakologie zu einem selbstständigen Fach machte (› Kap. 1.1.4), hat diesen Doppelaspekt erkannt und im Jahr 1846 formuliert: „Es treten uns hier sogleich zwei Fragen in den Weg, nämlich, 1. inwiefern werden die Arzneimittel von dem Organismus verändert, und 2. inwiefern wirken dieselben auf den Organismus verändernd ein.“ Jedes Medikament, das wir einnehmen, verändert chemische Prozesse in unserem Körper. Die Aufgabe der Pharmakologie ist es, zu verstehen, warum diese Veränderungen stattfinden, und sie ist entscheidend für

	• die Entdeckung neuer Medikamente zur Bekämpfung von Krankheiten,

	• die Verbesserung der Wirksamkeit von Medikamenten,

	• die Verringerung unerwünschter Arzneimittelwirkungen von Medikamenten,

	• das Verständnis, warum Menschen unterschiedlich auf bestimmte Medikamente ansprechen und warum manche Medikamente süchtig machen.


Die Pharmakologie steht im Zentrum der biomedizinischen Wissenschaft und verbindet ärztliches Handeln mit Biochemie, Physiologie und Pathologie. Pharmakologen arbeiten eng mit Wissenschaftlern anderer Disziplinen zusammen, welche die moderne biomedizinische Wissenschaft ausmachen, darunter Neurowissenschaften, Molekular- und Zellbiologie, Immunologie, Krebsbiologie, Epidemiologie, Bioinformatik und Pharmazie. Pharmakologisches Wissen verbessert das Leben von Millionen von Menschen auf der ganzen Welt. Es maximiert den Nutzen von Medikamenten und minimiert Risiken und Schäden. Da neue Krankheiten auftauchen und ältere Medikamente – wie Antibiotika – nicht mehr so gut wirken, wird der Beitrag der Pharmakologie, bessere und sicherere Medikamente zu finden, für die Zukunft noch wichtiger sein.

Einen Stoff, insofern er mit Lebewesen wechselwirkt, nennt man Pharmakon (Plural Pharmaka; Englisch meist drug bzw. drugs). Die Pharmakologie betrachtet die Wechselwirkung von Stoffen und Lebewesen wertneutral, also unabhängig davon, ob die Wechselwirkung für das Lebewesen, i. d. R. den Menschen, nützlich, belanglos oder schädlich ist. Entsprechend gilt das Wort „Pharmakon“ für alle mit Lebewesen in Kontakt tretenden Stoffe, unabhängig von ihrer Nützlichkeit oder Schädlichkeit. In einem zweiten Schritt kann man unterscheiden zwischen Arznei- und Schadwirkungen sowie zwischen Arzneistoffen und Giften. Allerdings kann ein Arzneistoff auch schaden und ein gemeinhin als Gift bezeichneter Stoff zuweilen nützen (› Kap. 1.1.2).

Mit der Anwendung von Arzneistoffen beim Menschen beschäftigt sich die Klinische Pharmakologie. Sie prüft u. a. neue Arzneistoffe auf die vom Gesetzgeber geforderte therapeutische Wirksamkeit. Sie hilft, für einen individuellen Patienten den richtigen Arzneistoff in der richtigen Dosis auszusuchen. Schadwirkungen von Stoffen und praktische Konsequenzen daraus behandelt die Toxikologie (› Kap. 35). Nach der Definition der Pharmakologie sind Toxikologie und Klinische Pharmakologie essentielle Teile der Pharmakologie.

Besonderen Aspekten widmen sich die Pharmakovigilanz,die Neuropharmakologie, die Psychopharmakologie, die Biochemische Pharmakologie, die Molekulare Pharmakologie, die Pharmakogenetik und die Pharmakoepidemiologie.

Im Unterschied zur Pharmakologie ist die Pharmazie die Wissenschaft von den chemisch-physikalischen Eigenschaften der Arzneistoffe, von ihrer Gewinnung, ihrer Analytik und ihrer Verarbeitung zu Arzneiformen wie Tabletten, Tropfen und Salben (› Kap. 1.6). Bei pflanzlichen Arzneistoffen oder bei Arzneistoffen, die von Mikroorganismen gebildet werden, untersucht die Pharmazie deren Biosynthese und deren Isolierung und rekapituliert die Synthese mithilfe biotechnologischer Vorgehensweisen. Wo Arzneistoffe mit Lebewesen in Wechselwirkung treten, beginnt die Pharmakologie. Insofern ergänzen beide Wissenschaften einander.


 1.1.2: Pharmaka

Wirkstoffe im Sinne der Pharmakologie, also Pharmaka, können reine chemische Substanzen sein, aus der Natur gewonnen oder vom Menschen durch chemische Verfahren hergestellt. Sie können auch Gemische von Verbindungen sein, etwa Pflanzenteile und Pflanzenextrakte. Sie können körpereigen, wie Hormone und Gerinnungsfaktoren, oder normalerweise nicht im Körper vorhanden sein.

Nur die als Nahrungsmittel aufgenommenen Proteine, Fette und Kohlenhydrate bleiben meist außerhalb der von der Pharmakologie untersuchten Arzneistoffe, ebenso funktionelle Lebensmittel, auch als „Functional Food“ oder „Nutraceuticals“ bezeichnet. Hier handelt es sich um Nahrungsmittel, die mit zusätzlichen Inhaltsstoffen angereichert sind, beispielsweise Margarine mit Phytosterinen, Omega-3-Brot mit zugesetzten Omega-3-Fettsäuren oder probiotische Milchprodukte, die mit positivem Effekt auf die Gesundheit beworben werden. Besondere Wirkungen auf die Gesundheit sind jedoch wissenschaftlich nicht gesichert. Ähnlich verhält es sich mit Nahrungsergänzungsmitteln. Sie enthalten in konzentrierter Form und oft in hoher Dosierung Nährstoffe (Kohlenhydrate, Fette und Proteine) sowie Vitamine und Mineralstoffe, Spurenelemente, Aminosäuren oder Ballaststoffe, die auch in normalen Lebensmitteln vorkommen. Nahrungsergänzungsmittel sind kein Ersatz für eine ausgewogene und abwechslungsreiche Ernährung sowie eine gesunde Lebensweise.

Eine Wertung der Pharmaka führt zur Unterscheidung von Arzneistoffen und Giften. Arzneistoffe sind Pharmaka, die (bei entsprechender Dosierung) dem Menschen nützen, indem sie der Verhütung, Heilung, Linderung oder Erkennung von Krankheiten dienen. Gifte sind Pharmaka, die (bei entsprechender Dosierung) dem Menschen schaden. Viele Pharmaka wirken je nach ihrer Dosis nützlich oder schädlich; z. B. können 0,5 g Paracetamol Schmerzen lindern, 10 g aber, auf einmal eingenommen, einen Menschen in akute Lebensgefahr bringen. Selbst bei angemessener Dosierung kann jeder Arzneistoff neben der erwünschten Wirkung auch Schadwirkungen auslösen.

Arzneistoffe werden mithilfe der pharmazeutischen Technologie in eine zur Anwendung beim Menschen geeignete Arzneiform wie Tabletten, Injektionslösungen oder Salben gebracht (› Kap. 1.6) und dann als Arzneimittel (› Abb. 1.1) bezeichnet. Den Verkehr mit Arzneimitteln regelt in Deutschland das Arzneimittelgesetz (› Kap. 1.7.1). Nur selten werden heute Arzneimittel noch für einen bestimmten Patienten ad hoc in der Apotheke zubereitet. Viel häufiger sind Fertigarzneimittel, im Voraus industriell hergestellt und in einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Verpackung in den Verkehr gebracht. Fertigarzneimittel bedürfen der Zulassung durch die zuständige Bundesbehörde, meist das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte oder die Europäische Arzneimittelagentur (The European Medicines Agency, EMA), eine Agentur der Europäischen Union in Amsterdam. Für die Zulassung müssen die pharmazeutische Qualität des Arzneimittels, seine therapeutische Wirksamkeit und seine Unbedenklichkeit nachgewiesen werden.

[image: Abb. 1.1]Abb. 1.1 Vom Pharmakon zum Fertigarzneimittel.

Homöopathische Fertigarzneimittel (› Kap. 1.8.2) bedürfen allerdings nicht der Zulassung, sondern nur einer Registrierung. Voraussetzungen für die Registrierung sind, dass die pharmazeutische Qualität des homöopathischen Fertigarzneimittels gewährleistet und es frei von unvertretbaren Schadwirkungen ist. Ein Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit ist nicht erforderlich.

Chemisch definierte Arzneistoffe werden weltweit mit einem von der WHO festgelegten Freinamen (= generic name = international non-proprietary name = INN) bezeichnet. Diese Freinamen sollten bei allen wissenschaftlichen Erörterungen benützt werden. Die pharmazeutischen Unternehmen kennzeichnen eingetragene Warenzeichen, meist durch® (registered). So ist ben-u-ron® der Markenname der Firma bene-Arzneimittel GmbH für das Analgetikum, dessen Freiname Paracetamol ist. Häufig kommen Arzneimittel, wenn der Patentschutz abgelaufen ist, unter ihrem Freinamen in den Handel, billiger als unter dem Markennamen des Erstvertreibers. Solche Fertigarzneimittel nennt man Generika.

Den chemisch definierten Arzneistoffen stehen die biotechnologisch hergestellten Arzneimittel, die Biologika oder Biologicals (› Kap. 1.7.2) gegenüber, meistens Protein- oder Glykoprotein-Moleküle (› Kap. 1.3.1). Die ebenfalls biotechnologisch hergestellten Nachfolgeprodukte von solchen patentgeschützten Biologika bezeichnet man als Biosimilars (› Kap. 1.7.2). Anders als bei klassischen Generika weisen Biosimilars stets Unterschiede zum Original auf.


 1.1.3: Wechselwirkung von Pharmaka mit Lebewesen

In zwei Richtungen gehen die Wechselwirkungen zwischen Stoffen und Lebewesen:

	• Die Wirkungen des Pharmakons auf das Lebewesen fasst man unter dem Begriff Pharmakodynamik zusammen.

	• Die Wirkungen des Lebewesens auf das Pharmakon fasst man unter dem Begriff Pharmakokinetik zusammen.


› Abb. 1.2 zeigt diesen Doppelaspekt und gibt eine Vorschau darauf, was in den nächsten Abschnitten des Kapitels Allgemeine Pharmakologie an Pharmakodynamik und Pharmakokinetik besprochen wird.

[image: Abb. 1.2]Abb. 1.2 Pharmakokinetik und Pharmakodynamik: eine Übersicht.Damit ein Stoff zum Pharmakon wird, muss er mit einem Lebewesen in Kontakt treten, sei es, indem er auf die Körpergrenzflächen gelangt (z. B. beim Schlucken einer Tablette auf das Epithel des Magen-Darm-Kanals), sei es, indem er direkt injiziert wird (z. B. intramuskulär, intravenös oder subcutan). Man bezeichnet das In-Kontakt-Bringen von Pharmakon und Lebewesen als Applikation. Mit der Applikation beginnen die Prozesse der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik. Das Pharmakon tritt in der Regel in die Blutbahn ein: Resorption. Das Blut transportiert es in alle Gewebe:  Verteilung. Dabei kann es sich in bestimmten Kompartimenten anreichern:  Speicherung. Die Summe dieser Vorgänge, durch die das Pharmakon die ihm aufgrund seiner chemisch-physikalischen Eigenschaften zustehenden Räume im Körper erreicht, wird als  Invasion bezeichnet (blau). Schon während der Invasion wird das Pharmakon auch wieder aus dem Körper beseitigt. Es kann unverändert ausgeschieden werden: Exkretion. Es kann chemisch verändert werden: Biotransformation.Die Summe der beiden Vorgänge wird als Elimination bezeichnet (grün). Durch diese Prozesse wirkt der Organismus auf das Pharmakon; sie alle gehören zur Pharmakokinetik (blau und grün; › Kap. 1.4 und › Kap. 1.5). Mit der Verteilung gelangt das Pharmakon an die Orte seiner Wirkung. In der Regel wirken Pharmaka, indem sie sich primär an spezifische Makromoleküle binden, die die Wirkung vermitteln. Wir nennen diese Makromoleküle Rezeptoren. So ist das Makromolekül β2-Adrenozeptor der Rezeptor, der die bronchospasmolytische Wirkung des Salbutamols vermittelt; das Makromolekül Hämoglobin ist der Rezeptor, der für die Giftwirkung des Kohlenmonoxids verantwortlich ist. Manchmal wirken Pharmaka auch nicht über Rezeptoren. So löst Mannit Diurese nicht durch Bindung an spezifische Makromoleküle aus, sondern indem es als polarer, tubulär nicht rückresorbierbarer Stoff im Tubuluslumen osmotisch Wasser festhält. Durch diese Prozesse wirkt das Pharmakon auf den Organismus; sie alle gehören zur Pharmakodynamik (rot; › Kap. 1.2).


 1.1.4: Perspektiven

Die Pharmakologie im heutigen Sinne entstand im 19. Jahrhundert parallel zur Physiologie, Biochemie und Pathologie. Zum ersten Mal wollte man die Wechselwirkungen von Stoffen und Lebewesen als Ursachen-Wirkungs-Ketten verstehen und das Verstehen dem Menschen nutzbar machen.

Pioniere waren Friedrich Wilhelm Sertürner (1783–1841), der in Paderborn und Einbeck aus dem Opium das Morphin isolierte und als den wirksamen Bestandteil erkannte, und François Magendie (1783–1855), der in Paris nachwies, dass die Angriffspunkte des Strychnins im Rückenmark liegen und dass Strychnin auf dem Blutweg dorthin gelangt. Sertürner war Apotheker und Magendie Physiologe. Eigentlicher Gründer der Pharmakologie als eines selbstständigen Faches war Rudolf Buchheim (1820–1879). Er richtete in Dorpat in Estland, dem heutigen Tartu, der Welt erstes Pharmakologisches Institut ein. Sein bedeutendster Doktorand war Oswald Schmiedeberg (1838–1921), der später von 1872–1918 das Pharmakologische Institut der Universität Straßburg leitete. Schmiedeberg isolierte das Muscarin aus dem Fliegenpilz und beobachtete, dass Muscarin sehr ähnlich wie der N. vagus auf das Herz wirkt. Er isolierte das Digitoxin aus dem Roten Fingerhut (Digitalis pupurea) und entdeckte die Glucuronsäure und ihre Rolle als Kopplungspartner für Pharmaka. Schmiedeberg und der Internist Bernhard Naunyn gründeten 1873 die erste, noch heute existierende pharmakologische Fachzeitschrift Naunyn-Schmiedeberg's Archives of Pharmacology.

Die Pharmakologie hat mitgeholfen, unser Leben zu verlängern und uns freier von Schmerz und anderen Krankheitssymptomen zu machen. Seit den 1870er-Jahren hat sich die Lebenserwartung heute mehr als verdoppelt, bei Frauen in Deutschland um 45 auf 83,4 Jahre, bei Männern um 43 auf 78,6 Jahre, nicht nur, aber doch auch dank der Pharmakologie. So sei in willkürlicher Auswahl daran erinnert, wie Pharmakologie dazu beigetragen hat, dass Menschen länger leben:

	• Patienten mit Diabetes Typ 1, die ohne Insulin gestorben wären: Insulin wurde 1921 erstmals isoliert und seit 1922 zur Behandlung von Diabetes Typ 1 eingesetzt, zunächst isoliert aus den Bauchspeicheldrüsen von Schlachttieren, seit Anfang der 1980er-Jahre mit gentechnologischen Methoden als rekombinantes humanes Insulin hergestellt.

	• Die vielen Kinder, die an Komplikationen im Gefolge einer Scharlacherkrankung gestorben wären: Bisher existiert kein Impfstoff, doch wird Scharlach effektiv mit Penicillin behandelt. Zwar wurde Penicillin bereits 1928 entdeckt, jedoch steht es erst seit Anfang der 1950er-Jahren in größerem Umfang zur Therapie zur Verfügung. Der nach dem gleichnamigen Buch von Graham Green von Carol Reed gedrehte Film „Der dritte Mann“ mit der berühmten mit der Zither gespielten Melodie hat den Schwarzhandel mit Penicillin in Wien nach dem 2. Weltkrieg zum Gegenstand.

	• Die vielen Menschen, die an Komplikationen der gastroduodenalen Ulkuskrankheit gestorben wären: Für sie gab es nur symptomatische Therapien, darunter eingreifende Magenteilresektionen nach Billroth. Seit knapp 20 Jahren werden 75–90 % der Erkrankten mit der Helicobacter-pylori-Eradikationstherapie geheilt; diese besteht aus der Einnahme einer Kombination von drei Arzneimitteln, einem Protonenpumpenhemmer und zwei Antibiotika, die über vier Wochen (Protonenpumpenhemmer) und sieben Tage (Antibiotika) eingenommen werden müssen.

	• Die Erfolgsgeschichte der Impfstoffentwicklung: Von den Impfstoffen zur Prävention von Pocken, Kinderlähmung, Mumps, Masern, Keuchhusten bis aktuell zur Prävention von Infektionen mit Ebola- und SARS-CoV-2-Viren.

	• Es sei daran erinnert, dass es ohne Pharmakologie weder Narkose noch Lokalanästhesie und damit auch keine kontrollierten chirurgischen Eingriffe gäbe.


Parallel verlief die Entwicklung der Psychopharmaka: Über Jahrzehnte war die bloße Verwahrung chronisch erkrankter psychiatrischer Patienten in Nervenheilanstalten die einzig bekannte Möglichkeit einer Behandlung. Jede Methode, die auch nur eine kleine Symptomverbesserung bewirkte (unter Inkaufnahme der gravierenden unerwünschten Arzneimittelwirkungen), wurde als Meilenstein in der Therapie gefeiert. Es ist aus heutiger Sicht schwer, sich in die Zeit hineinzuversetzen, aber man muss sich verdeutlichen, dass bis in die 1950er-Jahre hinein die psychiatrischen Kliniken voll mit nicht behandelbaren Patienten waren. Die Behandlungsversuche zu dieser Zeit waren Insulin-induzierte hypoglykämische Krampfanfälle, mit elektrischem Strom induzierte Krampfanfälle (Elektroschock), das Verbringen der Patienten in Tobsuchtszellen und ihre Fixierung mit Zwangsjacken. Besonders folgenschwer waren Frontalhirn-Lobotomien (u. a. eindrucksvoll von Ken Keseys Roman [1962] und der dazugehörigen Verfilmung „Einer flog über das Kuckucksnest“ aufgegriffen). Ein Beispiel zur Verdeutlichung der damaligen Situation: Der Begründer der Psychochirurgie und Erfinder der Frontalhirn-Lobotomie, der Neurologe Egas Moniz, erhielt genau für diese aus heutiger Sicht martialisch anmutende Methode den Nobelpreis im Jahre 1949 – im Wortlaut: „for his discovery of the therapeutic value of leucotomy in certain psychoses“. Mit Ausnahme der Elektrokrampftherapie stehen die genannten Verfahren auf keinem wissenschaftlichen Boden, haben schwerste unerwünschte Wirkungen und werden heute – wie die Lobotomie – nicht mehr angewandt. Eine Revolution in der Therapie psychotischer Erkrankungen gelang erst durch die Entdeckung der antipsychotischen Wirkung von Chlorpromazin. So wurde Chlorpromazin 1953 in Deutschland und 1954 in den USA zur Behandlung psychotischer Episoden zugelassen, weil es den Patienten Wahn und Halluzinationen zu nehmen vermochte. Die heute als so wichtig erkannten sozialpsychiatrischen Maßnahmen einschließlich der Behandlung von Patienten in Tageskliniken sind in vielen Fällen durch die langfristige Stabilisierung mit Psychopharmaka möglich. Weitere pharmakologische Entdeckungen wie Iproniazid, der erste MAO-Hemmstoff (1957), Imipramin, das erste Antidepressivum (1957), und Haloperidol (1958) bereiteten den Weg zu einer spezifischen Pharmakotherapie von psychiatrischen Erkrankungen.

Ist das Ziel der ärztlichen Kunst ein langes, gesundes, von Krankheit möglichst freies Leben, dann gibt es für die Pharmakologie noch viele ungelöste Probleme. Die Medizin sucht dringend neue Medikamente, z. B. für

	• Pankreaskarzinome und weitere bösartige Tumoren

	• Herzinsuffizienz

	• Schlaganfall

	• Neurodegenerative Erkrankungen wie Demenz, Morbus Parkinson und Epilepsie

	• Viele Infektionskrankheiten, auch bakterielle Infektionen mit Resistenzentwicklungen gegen vorhandene Antibiotika.


Neue Wege der Arzneistoffsuche und neue Therapieansätze wie in vivo und ex vivo eingesetzte Gentherapien (› Kap. 1.3) werden helfen, einige dieser Ziele zu erreichen.


 1.2: Wirkungen von Pharmaka auf den Organismus: allgemeine Pharmakodynamik

Franz B. Hofmann

Unter dem Begriff Pharmakodynamikwerden die Wirkungen von Pharmaka auf den Organismus und ihre Wirkungsmechanismen zusammengefasst. Pharmaka können sowohl auf den menschlichen Organismus als auch auf Fremdorganismen wie Bakterien, Viren, Pilze und Protozoen sowie Würmer und andere Parasiten wirken. Unabhängig vom Wirkort – menschlicher Organismus oder Fremdorganismus – beruhen Arzneimittelwirkungen auf den Gesetzen der Chemie und Physik, wobei die meisten Wirkungen rezeptorvermittelt sind.


 1.2.1: Rezeptorvermittelte und nicht rezeptorvermittelte Pharmakawirkungen

Das klassische Rezeptorkonzept geht auf Paul Ehrlich (1854–1915) und John Newport Langley (1852–1926) zurück. Langley erklärte die Wirkung von Nicotin und Curare auf die quer gestreifte Muskulatur mit ihrer Bindung an eine „receptive substance“, die später als der Nicotinrezeptor der Muskelendplatte identifiziert wurde (› Kap. 3.4.3). Paul Ehrlich erklärte die Wirkung bakterieller Toxine auf Zellen mit einer Bindung an die Seitenketten physiologisch wichtiger Moleküle. Später postulierte er für Arzneistoffe eine Bindung an Chemorezeptoren und prägte 1913 den Satz: „Corpora non agunt nisi fixata“ („Substanzen wirken nicht, es sei denn, sie sind gebunden“). Pharmakarezeptoren im weitesten Sinne können Enzyme, Hormon-, Neurotransmitter-, Wachstumsfaktor- und Zytokinrezeptoren, Transkriptionsfaktoren, liganden- und spannungsgesteuerte Ionenkanäle, Transporter, Strukturproteine, Lipide, mRNA und DNA sein. › Tab. 1.1 gibt einen Überblick. Die Mehrzahl der in › Tab. 1.1 aufgeführten Pharmaka wirkt durch Bindung an ein spezifisches Protein und beeinflusst dadurch eine physiologische Funktion (rezeptorvermittelte Pharmakonwirkungen). Häufig wird der Begriff „Rezeptor“ jedoch einschränkend verwendet und umfasst dann nur membranständige und zytosolische Hormon-, Neurotransmitter-, Wachstumsfaktor- und Zytokinrezeptoren. Einige nicht rezeptorvermittelte Pharmakonwirkungen sind ebenfalls in › Tab. 1.1 aufgeführt.


Tab. 1.1
Rezeptorvermittelte und nicht rezeptorvermittelte Pharmakawirkungen: eine Auswahl (die Arzneistoffliste des Nationalen Kompetenzbasierten Lernzielkatalogs Medizin [NKLM, www.impp.de/pruefungen/allgemein/gegenstandskataloge.html] umfasst ca. 300 nach Arzneistoffgruppen eingeteilte Arzneimittel)	A) Rezeptorvermittelte Pharmakawirkungen
	Rezeptortyp	Rezeptor	Pharmaka
	Agonist	Antagonist oder Blocker
	Enzyme	Cholinesterase		Neostigmin, Sarin, Nowitschok-Gruppe
	Monoaminoxidase		Moclobemid, Selegilin
	Phosphodiesterasen		Coffein, Theophyllin, Amrinon, Sildenafil
	lösliche Guanylylcyclase	NO, Nitrate, Riociguat	
	Cyclooxygenase		Acetylsalicylsäure, Diclofenac
	Na+-K+-ATPase		Digitalisglykoside
	H+-K+-ATPase		Omeprazol
	ACE (Angiotensin-Konversions-Enzym)		Captopril, Lisinopril
	HMG-CoA-Reduktase		Lovastatin, Atorvastatin
	Xanthinoxidase		Allopurinol
	Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9)		Evolocumab, Alirocumab
	Carboanhydrase		Acetazolamid
	Vitamin-K-Epoxid-Reduktase	Vitamin K1	Cumarine
	Testosteron-5α-Reduktase		Finasterid
	Dihydrofolatreduktasen

	• Bakterien

	• Malariaplasmodien

	• Homo sapiens

		

	• Trimethoprim

	• Pyrimethamin

	• Methotrexat


	Thymidylatsynthase		5-Fluorouracil → FdUMP2
	Peptidoglycansynthetasen	Penicilline	
	Gyrase		Ciprofloxacin
	Lanosteroldemethylase		Azole
	Cyclophiline – Calcineurin	Ciclosporin, Tacrolimus	
	Cytochromoxidase		HCN (Blausäure)
	Heptahelikale Neurotransmitter- und Hormonrezeptoren (GPCRs)	Muscarinrezeptor	Muscarin	Atropin, Pirenzepin
	β-Adrenozeptor	Isoprenalin, Terbutalin	Propranolol, Metoprolol
	α-Adrenozeptor	Phenylephrin (α1), Clonidin (α2)	Prazosin (α1), Yohimbin (α2)
	Dopaminrezeptor	Dopamin, Bromocriptin	Haloperidol
	Opioidrezeptor (μ)	Morphin	Naloxon
	Histaminrezeptor	Histamin	Terfenadin (H1), Ranitidin (H2)
	5-HT1A-Rezeptor	Buspiron	
	5-HT1D-Rezeptor	Sumatriptan	
	Adenosin-Rezeptor (Synonym P1-Rezeptor)	Adenosin	Theophyllin, Coffein
	P2Y12-Rezeptor	ADP > ATP	Clopidogrel, Prasugrel, Ticlopidin, Ticagrelor
	Angiotensin (AT1)	Angiotensin II	Losartan, Valsartan
	Rezeptorproteinkinasen3	Insulinrezeptor	Insulin	
	VEGF-Rezeptor 1	VEGF4	VEGF abfangende Antikörper: Bevacizumab, Ranibizumab, Brolucizumab (Köder-Rezeptor), Aflibercept, Rezeptorkinase-Hemmer, Pazopanib3
	PDGF-Rezeptor	PDGF4	Imatinib3
	EGF-Rezeptor (Synonyme EGFR, HER1 und ErbB1)	EGF4	Gegen EGF-Rezeptor gerichtete Antikörper: Cetuximab, Rezeptorkinase-Hemmer, Gefitinib
	HER2 (Synonyme EGFR2 und ErbB2)	EGF	Trastuzumab
		Interleukin-1 Typ I Rezeptor (IL-1RI)	Interleukin-1α (IL-1α) und Interleukin-1β (IL-1β)	Anakinra (kompetitiver Antagonist von IL-1α und IL-1β)
	Philadelphia-Chromosom (Bcr-Abl-Tyrosinkinase)		Imatinib3
	Transkriptionsregulatoren	Glucocorticoidrezeptor	Dexamethason	
	Mineralocorticoidrezeptor	Fludrocortison	Spironolacton, Eplerenon
	Estrogenrezeptor	Estrogene	Tamoxifen, Raloxifen
	Progesteronrezeptor	Gestagene	Mifepriston
	Testosteronrezeptor	Testosteron, Danazol	Bicalutamid, Apalutamid
	Vitamin-D-Rezeptor	Calcitriol	
	Retinoidrezeptor	Retinoide	
	Thyroxinrezeptor	T3	
	Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor (PPAR)

	• PPARα

	• PPARγ

	

	• Fibrate

	• Rosiglitazon, Pioglitazon

	
	Ionenkanäle spannungsgesteuert	Natriumkanal	Veratridin, Aconitin, Pyrethroide	Lidocain, Chinidin, Tetrodotoxin
	L-Typ-Calciumkanäle		Nifedipin, Diltiazem, Verapamil
	T-Typ-Calciumkanäle		Ethosuximid, Zonisamid
	Ionenkanäle ligandengesteuert	Nicotinrezeptor

	• Muskeltyp

	• Neuronentyp

	Nicotin	Curare, α-Bungarotoxin
	5-HT3-Rezeptor	Serotonin	Ondansetron
	P2X-Rezeptor	ATP	Suramin
	GABAA-Cl-Kanal	GABA	Bicucullin
	Benzodiazepin-Bindungsstelle	Diazepam	Flumazenil
	Glycin-Cl-Kanal	Glycin	Strychnin
	K+ATP-Kanäle	Diazoxid, Minoxidil	Sulfonylharnstoffe (Glibenclamid)
	Neurotransmitter-Transporter	Noradrenalin		Atomoxetin
	Serotonin (5-HT)		Fluoxetin
	Dopamin		Cocain
	GABA		Tiagabin
	Elektrolyttransporter	Na+-K+-2Cl–-Symporter		Furosemid
	Na+-Cl–-Symporter		Hydrochlorothiazid
	Harnsäureionenaustauscher	Benzbromaron	
	Tubulärer Anionenaustauscher (URAT1)		Probenecid
	Glukosetransporter	Na+-Glukose Cotransporter 2 (SGLT2)		Dapagliflozin, Empagliflozin, Canagliflozin

	Andere Pharmakarezeptoren
			Pharmaka
	Funktionsverstärkend	Funktionsabschwächend
	Strukturproteine	Mikrotubuli		Colchicin, Paclitaxel
	Actin		C.-botulinum-C2-Toxin
	Proteine der Gerinnungskaskade	Fibrinogenrezeptor (synonym Glykoprotein-[GP-]IIb/IIIa-Rezeptor und Integrin-αIIbβ3-Rezptor)		Lamifiban, Tirofiban
	Antithrombin III	Heparin	
	Faktor Xa		Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban
	Thrombin		Hirudin, Dabigatran
	Plasminogen	Gewebeplasminogenaktivator (t-PA)	Tranexamsäure
		Plasmin, Trypsin, Kallikrein		Aprotinin
		Hämoglobin		CO/p-Dimethylaminophenol
		Exozytose-Proteine		C.-botulinum-Neurotoxine
		Rho-GTPase		C.-botulinum-C3-Toxin
		Antigene Strukturen		Antikörper
		Virale DNA-Polymerase		Aciclovir5,Valaciclovir5
		mRNA		Antisense-Oligonukleotide7
		DNA		Doxorubicin; Cyclophosphamid

	B) Nicht rezeptorvermittelte Pharmakawirkungen
		Wirkprinzip	Pharmaka	
		Säureneutralisation	Antazida	
		Chelatbildung	Schwermetallantidote wie EDTA für Blei	
		Resorptionshemmung durch Adsorption	Colestyramin für Gallensäuren, Aktivkohle bei Vergiftungen	
		Lösungsvermittler	Chenodesoxycholsäure für Gallensteine	
		Osmose	Diuretika, Laxantien	
		Steigerung der Zellmembranpermeabilität6	Amphotericin B, Nystatin	
		Proteindenaturierung	Konzentrierte Säuren und Laugen	
	Gentherapie	Defektes Survival-Motoneuron-l (SMNl)-Gen	Onasemnogen-Abeparvovec7	


1 Vitamin-K-Hydrochinon ist Cofaktor für die mikrosomale γ-Carboxylase und wird dabei in das 2,3-Epoxid umgewandelt. Die Reduktion des 2,3-Epoxids zum Vitamin-K-Hydrochinon erfolgt durch die kumarinsensitive Epoxidreduktase.

2 5-Fluorouracil hemmt die Thymidylat-Synthase erst nach Umwandlung in 5-Fluordesoxyuridinmonophosphat.

3 Es gibt zahlreiche Inhibitoren für Tyrosinkinasen und andere Signalkinasen. Weitere Informationen › Kap. 34.

4 VEGF = vascular endothelial growth factor; PDGF = platelet-derived growth factor; EGF = epidermal growth factor.

5 Aciclovir und Valaciclovir wirken erst nach Phosphorylierung zum Triphosphat.

6 Die Spezifität für die Zellmembran wird durch Anlagerung an Membranlipide erreicht.

7 Weitere Informationen › Kap. 1.3.


Die klassische Unterscheidung der Pharmakonwirkungen in nicht rezeptorvermittelt und rezeptorvermittelt lässt sich bei neueren Arzneistoffen und mit zunehmender Kenntnis der molekularen Grundlagen der Wirkung häufig nicht mehr ohne Weiteres anwenden. Virostatika wie Aciclovir, mRNA-Antisense-Pharmaka, Plasmide mit der cDNA für eine Proteinsequenz (Gentherapie), Enzyme (z. B. die Proteasen der Botulinus-Neurotoxine oder der Gewebeplasminogenaktivator) oder humanisierte Antikörper1 lassen sich nur schwer einer der beiden Kategorien zuordnen, obwohl diese Arzneistoffe nach Aufnahme in den Organismus an ein Protein (Rezeptor) binden. Im Gegensatz zum klassischen Modell der rezeptorvermittelten Pharmakonwirkung wird aber durch diese Bindung keine direkte Pharmakonwirkung ausgelöst. Dafür zwei Beispiele:

	• Bei Aciclovir führt die durch mehrere Enzyme katalysierte Phosphorylierung des aufgenommenen Arzneistoffs Acycloguanosin (Aciclovir) zu Acycloguanosintriphosphat. Erst Acycloguanosintriphosphat ist der eigentliche Wirkstoff, weil es eine hohe Affinität zur viralen DNA-Polymerase hat und zum Kettenabbruch der viralen DNA führt. Die Virusspezifität von Acycloguanosin beruht auf dem Vorkommen von viraler Thymidinkinase, die den ersten Schritt zum Acycloguanosinmonophosphat katalysiert, und auf der hohen Affinität der viralen DNA-Polymerase für das Endprodukt Acycloguanosintriphosphat.

	• Ähnlich kompliziert sind die Reaktionswege auch bei manchen älteren Pharmakonwirkungen. Die cholesterinsenkenden Statine hemmen die HMG-CoA-Reduktase, das Schlüsselenzym der Cholesterinbiosynthese (› Tab. 1.1). Die cholesterinsenkende Wirkung kommt indirekt zustande, da die Verarmung an Cholesterin in der Leber zu vermehrter Synthese von LDL-Rezeptoren und dadurch erhöhter zellulärer Aufnahme von LDL-Cholesterin aus dem Blutplasma führt.


In beiden Beispielen ist eine unmittelbare rezeptorvermittelte Pharmakonwirkung nicht vorhanden. Das Gemeinsame der beiden Pharmaka ist, dass sie spezifisch mit einem und nicht mit mehreren biologischen Molekülen reagieren.

Nicht selten sind die therapeutisch zugeführten Substanzen nicht die eigentlichen Wirkstoffe (s. Aciclovir), sondern Vorstufen (Pro-Drugs), die erst im Körper zu den Wirkstoffen aktiviert werden. So sind mit Ausnahme von Captopril und Lisinopril (› Tab. 1.1) alle anderen Angiotensin-Konversions-Enzymhemmstoffe (ACE-Inhibitoren) Pro-Drugs, die erst in der Leber durch Esterasen zu den aktiven Carbonsäuren metabolisiert werden. Die Unterscheidung der aktivierenden Enzyme von den arzneistoffmetabolisierenden Enzymen ist fließend, da auch durch die Cytochrom P450 enthaltenden Enzyme, die klassischen arzneistoffmetabolisierenden Enzyme, pharmakologisch wirksame Metaboliten entstehen können.


 1.2.2: Kinetik der Pharmakon-Rezeptor-Interaktion

Die spezifische Bindung des Pharmakons an seinen Rezeptor ist die Voraussetzung der meisten Pharmakonwirkungen. Ihre mathematische Beschreibung beruht auf dem Massenwirkungsgesetz und auf den Vorstellungen von Leonor Michaelis und Maud Menten, die 1913 postulierten, dass ein Enzym (E) zunächst eine reversible Bindung mit dem Substrat (S) eingeht. Der gebildete Enzym-Substrat-Komplex (ES) wird katalytisch in den Enzym-Metabolit-Komplex (EM) umgewandelt und zerfällt dann in das freie Enzym und das Reaktionsprodukt M (Gleichung 1):

[image: eq01-01-9783437426223]  [1]

Wie aus › Tab. 1.1 hervorgeht, binden viele Pharmaka an Enzyme und hemmen die biologische Enzymreaktion als kompetitiver oder nichtkompetitiver Antagonist. Für sie gelten die allgemeinen Regeln der Enzymkinetik.


Agonisten und Antagonisten

Historisch gesehen wurde der Grundsatz der rezeptorvermittelten Pharmakonwirkungen an den durch membranständige Hormon- und Neurotransmitterrezeptoren vermittelten Wirkungen erarbeitet. Da diese Rezeptoren metabolisch inaktiv sind, beschränkte sich die formale Behandlung der Interaktion meist auf die bimolekulare Reaktion
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wobei k+ 1 und k–1 die Geschwindigkeitskonstanten für die Hin- und Rückreaktion sind. Die zugrundeliegende Vorstellung war, dass der freie Rezeptor (R) selbst inaktiv ist und erst durch Bindung des Pharmakons in eine aktive Konformation (RP) überführt wird, die ein Signal weiterleitet. In den zurückliegenden Jahren hat sich aber gezeigt, dass das bimolekulare Modell die Rezeptor-Pharmakon-Interaktion nur unvollkommen beschreibt. Die genauere Analyse der Wirkungen von Neurotransmittern und Pharmaka an ligandenaktivierten Ionenkanälen und die Überexpression von membranständigen Rezeptoren, die an trimerische GTP-bindende Proteine (G-Proteine) koppeln, ergab, dass der freie, ungebundene Rezeptor in der Regel in zwei Konformationen, R und R*, vorliegt (› Abb. 1.3). Die R-Konformation des Rezeptors ist inaktiv, die R*-Konformation aktiv. Die Bindung des Pharmakons an den Rezeptor kann zwei verschiedene Reaktionen auslösen:

	1. Bindung des Pharmakons an seinen Rezeptor aktiviert eine dem Rezeptor zugeordnete Funktion. Substanzen, die die Rezeptorfunktion aktivieren, werden als Agonisten bezeichnet.

	2. Bindung des Pharmakons an seinen Rezeptor aktiviert eine dem Rezeptor zugeordnete Funktion nicht, blockiert aber die Bindung des Agonisten und damit die Agonist-induzierte Wirkung. Substanzen mit diesen Eigenschaften werden als kompetitive Antagonisten bezeichnet.


[image: Abb. 1.3]Abb. 1.3 Allosterisches Modell der Rezeptor-Pharmakon-Interaktion.Links ist die relative Besetzung des inaktiven Rezeptors (R) und des aktiven Rezeptors (R*) (Teil A) durch einen Antagonisten (B für Blocker; Teil B), Agonisten (A; Teil C), partiellen Agonisten (pA; Teil D) und inversen Agonisten (iA; Teil E) dargestellt. Die Länge der Pfeile gibt die Größe der jeweiligen Geschwindigkeitskonstanten wieder. Umrandet und rot hinterlegt ist jeweils der Komplex (in A die Konformation), der (die) im Gleichgewicht überwiegt. In Teil D ist ein partieller Agonist mit der intrinsischen Aktivität 0,5 dargestellt. Rechts ist das relative Verhältnis des inaktiven und aktiven Rezeptors sowohl als Zahl wie auch als Waage dargestellt.

Im Beispiel der › Abb. 1.3 wird angenommen, dass im Gleichgewicht 90 % der Rezeptoren in der inaktiven Form R und 10 % in der aktiven Form R* vorliegen. Der Antagonist (Blocker, B) bindet mit gleicher Affinität an die R- und R*-Konformation und verschiebt dadurch das Gleichgewicht zwischen inaktivem und aktivem Rezeptor nicht (› Abb. 1.3). Durch Bindung an R und R* verhindert er die Bindung des Agonisten. Der Agonist (A) bindet mit hoher Affinität an R* und mit niedriger Affinität an R (› Abb. 1.3). Dadurch wird das Gleichgewicht zugunsten der aktiven Rezeptorkonformation verschoben.

Eine wesentliche Kennzahl eines Pharmakons ist demnach seine Affinität zum Rezeptor, die durch die Dissoziationskonstante KD bestimmt wird. Durch Umwandlung von Gleichung 2 ergibt sich aufgrund des Massenwirkungsgesetzes
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wobei []f für die freie Konzentration steht. Der KD-Wert wird in mol/L oder M angegeben. Er kann in Membranfraktionen relativ einfach bestimmt werden und eignet sich für den Vergleich der Affinität mehrerer Pharmaka für einen Rezeptor. Für viele Arzneistoffe liegt er zwischen 0,1 und 1000 nM. Je kleiner der KD-Wert ist, desto höher ist die Affinität des Pharmakons zum Rezeptor. Gleichung 3 zeigt, dass dann, wenn die freie Konzentration des Pharmakons gleich KD ist, d. h. KD = [P]f, die Hälfte aller Rezeptoren mit Pharmakon besetzt ist, also [R]f = [RP]. Bei Anwesenheit mehrerer Liganden, z. B. eines exogenen Pharmakons und eines endogenen Neurotransmitters, bestimmen die individuellen KD-Werte die relative Sättigung des Rezeptors.


Partielle Agonisten

Bei der Untersuchung von verschiedenen Pharmaka wurde beobachtet, dass es Substanzen gibt, die selbst in hohen Konzentrationen nur eine kleine Wirkung am Rezeptor auslösen, kleiner als die Wirkung eines (reinen) Agonisten. Man nennt siepartielle Agonisten (pA). Sie binden mit ähnlicher Affinität an R und R*, wobei aber die Affinität zu R* etwas höher ist als die zu R (› Abb. 1.3). Die relative Affinität zu R und R* bestimmt ihre intrinsische Aktivität (a), die ein Maß für ihre maximale Wirkungsstärke ist. Die Begriffe Effizienz oderefficacy werden synonym zu intrinsischer Aktivität gebraucht. Ist die intrinsische Aktivität a = 1, handelt es sich um einen (reinen) Agonisten, während Substanzen mit a = 0 an R und R* mit gleicher Affinität binden, keine eigene Wirkung hervorrufen und deswegen (reine) Antagonisten sind. Alle Substanzen, die einen a-Wert zwischen 0 und 1 haben, sind partielle Agonisten. Partielle Agonisten vermindern die Wirkung eines (reinen) Agonisten, da sie einen Teil der Rezeptoren in den inaktiven R-Zustand überführen. Die partiellen Agonisten werden deshalb auch als partielle Antagonisten bezeichnet. Partieller Agonismus spielt z. B. bei β-Adrenozeptoren eine Rolle (› Kap. 4.6).

In den letzten Jahren hat sich für die abgeschwächte Wirkung von partiellen Agonisten, die an einen heptahelikalen Rezeptor binden, eine alternative Erklärung ergeben. Die abgeschwächte Wirkung des pA kann auch dadurch zustande kommen, dass der pA am Rezeptor eine andere Konformation als der reine Agonist induziert, die eine weniger effiziente Aktivierung des G-Proteins auslöst, d. h., der pA induziert eine minder wirksame Form des Rezeptors.

Insbesondere scheinen einzelne Liganden bestimmte Rezeptorkonformationen zu stabilisieren, wodurch G-Protein-abhängige oder andere Signalwege, z. B. Arrestin-abhängige, bevorzugt aktiviert werden. Dieser Ansatz, auch als funktionelle Selektivität oder „biased signaling“ bezeichnet, versucht man einzusetzen, um spezifische Medikamente mit weniger unerwünschten Wirkungen zu entwickeln. So wirken Morphin und verwandte Opioide über μ-Rezeptoren analgetisch und gleichzeitig hemmend auf die Atmung. Letzteres führt bei Überdosierung zu Todesfällen. Die Entwicklung von „biased ligands“, also Substanzen, die nur diejenigen Signalwege aktivieren, die zu erwünschten Wirkungen, nicht aber diejenigen, die zu unerwünschten Wirkungen führen, ist bereits von der Industrie aufgegriffen. So wurde im Herbst 2020 der μ-Opioid-Agonist Oliceridin als erster „biased ligand“ zur Therapie für moderate bis starke akute Schmerzen bei Erwachsenen von der FDA, der Zulassungsbehörde der USA, zugelassen, wenn auch sein klinischer Nutzen noch nachgewiesen werden muss.


Inverse Agonisten

Substanzen, die das Gegenteil der üblichen Agonistenwirkung bewirken, nennt man inverse Agonisten. Der inverse Agonist (iA) bindet mit hoher Affinität an R und mit niedriger Affinität an R* (› Abb. 1.3) und schiebt dadurch das Gleichgewicht noch stärker als im Grundzustand (› Abb. 1.3) zur inaktiven Rezeptorkonformation. Inverse Agonisten sind für zahlreiche Rezeptoren identifiziert worden. Gut charakterisiert ist die Wirkung von Agonist, inversem Agonist und Antagonist an der Benzodiazepin-Bindungsstelle des GABAA-Rezeptors, der ein durch GABA regulierter Chloridkanal ist (› Tab. 1.1 und › Abb. 2.16).

	• Das Benzodiazepin Diazepam ist ein Agonist an der Benzodiazepin-Bindungsstelle. Es bindet an die Benzodiazepin-Bindungsstelle, ohne den Kanal zu öffnen, erhöht aber die Bindung von GABA und dadurch die Offenwahrscheinlichkeit der Chloridkanäle und den GABA-regulierten Chloridstrom. Auf diesem allosterischen Mechanismus beruht die angstlösende Wirkung der Benzodiazepine.

	• β-Carboline, z. B. β-Carbolin-3-Carbonsäure-ethylester (β-CCE), sind inverse Agonisten an der Benzodiazepin-Bindungsstelle des GABAA-Rezeptors. Durch ihre Bindung vermindern sie die Bindung von GABA und dadurch die Offenwahrscheinlichkeit der Chloridkanäle und den GABA-regulierten Chloridstrom. Auf diese Weise wirken sie angstverstärkend und krampfauslösend.


Sowohl die Wirkung des Agonisten Diazepam als auch die des inversen Agonisten β-CCE werden durch den reinen Antagonisten Flumazenil aufgehoben.


Rezeptorreserve

Die bisherigen Ausführungen beschränkten sich auf die Beschreibung der Interaktion zwischen Rezeptor und Pharmakon. Dabei wurde vernachlässigt, dass der aktive Rezeptor (R* und PR*) zur Signalweiterleitung einen weiteren Partner, den Effektor (E), benötigt. Der Effektor hat eine hohe Affinität zur R*- bzw. PR*-Konformation und keine oder eine geringe Affinität zur R-Konformation des Rezeptors. Gleichung 4 gibt diesen Sachverhalt wieder:

[image: eq01-04-9783437426223]  [4]

Aufgrund von Gleichung 4 sollte der Agonist (P) eine maximale Wirkung erreichen, wenn alle Rezeptormoleküle entweder als R* oder PR* vorliegen. Das setzt allerdings voraus, dass eine 1:1-Beziehung zwischen der Zahl der aktiven Rezeptoren (R* bzw. PR*) und der Stärke der Wirkung besteht. Diese Annahme gilt dann, wenn die Wirkung direkt eine Eigenschaft des Rezeptors ist, z. B. bei Enzymen und Liganden-aktivierten Ionenkanälen. Dagegen ist die Annahme nur bedingt richtig bei Hormon- und Neurotransmitterrezeptoren der Plasmamembran, die an einen Effektor, z. B. ein G-Protein, koppeln. Einer großen Zahl von aktiven Rezeptoren (R* + PR*) steht in einigen Zellen nur eine kleine Zahl von G-Proteinen zur Verfügung, durch die die Agonistenwirkung vermittelt wird. Deshalb ist es möglich, dass die maximale Wirkung durch Koppelung nur eines kleinen Teils von (R* + PR*) an den Effektor erzielt wird.

Die Rezeptoren, die nicht an der Koppelung beteiligt sind, werden als Rezeptorreserve bezeichnet. Die Rezeptorreserve kann 90 % und mehr betragen. Da die Affinität des Agonisten für alle Rezeptoren R* gleich ist und nur R* und PR*-Komplexe Effektoren, d. h. G-Proteine, binden können, wird dann die maximale Wirkung des Pharmakons bereits erreicht, wenn nur 10 % oder noch weniger der Rezeptoren als (R* + PR*) vorliegen. › Abb. 1.4 zeigt, dass bei einer 90-prozentigen Rezeptorreserve die Pharmakonkonzentration, die eine halb maximale Wirkung auslöst (effective concentration, EC50), und die Konzentration, die die Hälfte der Rezeptoren besetzt (KD), 20-fach auseinanderliegen (EC50 << KD). Klinisch-pathophysiologisch hat die Rezeptorreserve erhebliche Bedeutung, da die Empfindlichkeit einer Zelle gegenüber einem Pharmakon erstens durch Variation der Rezeptorreserve erhöht oder erniedrigt wird und zweitens ein hochwirksamer Agonist einen kleineren Teil der Rezeptorpopulation besetzen muss als ein niedrigwirksamer Agonist, um einen vergleichbaren Stimulus zu erzeugen.

[image: Abb. 1.4]Abb. 1.4Beziehung zwischen Bindung (B) und Wirkung (W) einer Substanz A bei einer 90-prozentigen Rezeptorreserve.Kurve B zeigt die Bindung der Substanz A an einen Rezeptor nach Gleichung 3. Die Dissoziationskonstante (= KD) ist 1 μM. Kurve W gibt die Wirkung von A wieder, wenn die halbmaximale Wirkung bereits bei einer Besetzung von 5 % der Rezeptoren erzielt wird (s. a. Gleichung 4). Der EC50-Wert (effective concentration, bei der 50 % der Wirkung erreicht werden) ist 50 nM.


Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen

Konzentrations-Bindungs-Kurven wie in › Abb. 1.4 sind die Grundlage, um die Wirksamkeit und den Wirkungsmechanismus eines Stoffes zu erarbeiten. Bindungskurven werden an gereinigten Proteinen, Enzymen und Membranbruchstücken bestimmt. Dabei ist bei derjenigen Konzentration des Agonisten oder Antagonisten, die KD entspricht, nach Gleichung 3 die Hälfte der Rezeptoren mit der Substanz A besetzt (› Abb. 1.4). Bei der Wirkung auf komplexe biologische Systeme sind aber die Wirksamkeit und der Wirkungsmechanismus oft nicht direkt aus der Bindungskurve ableitbar. Für viele Arzneistoffe, z. B. für alle Pharmaka, die den Blutdruck beeinflussen, ergibt sich die biologische Wirkung erst in Konzentrations-Wirkungs-Kurven an isolierten Organen im Organbad oder im Versuch am intakten Tier. Die gefäßkontrahierende Wirkung einer Substanz (z. B. des α1-Adrenozeptor-Agonisten Phenylephrin) kann im Organbad durch Messung der Kontraktion eines Blutgefäßes, z. B. eines Aortenstreifens, bestimmt werden. In › Abb. 1.5 ist die Beziehung zwischen der Konzentration von zwei blutdrucksteigernden Substanzen A und B und deren Wirkung dargestellt. Zum Vergleich der Wirksamkeit wird die EC50 herangezogen. Sie ist für Substanz B 100-mal größer als für Substanz A. EC50-Werte können für alle Wirkstoffe angegeben werden, unabhängig davon, ob es sich um Agonisten oder Antagonisten handelt.

[image: Abb. 1.5]Abb. 1.5Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen von zwei Agonisten A und B und einem Antagonisten C.Teil A: Konzentrations-Wirkungs-Beziehung für Substanzen A und B. EC50 (effective concentration), bei der 50 % der Wirkung erreicht werden.Teil B: Inhibition der Wirkung von Substanz A durch Substanz C. IC50 (inhibitory concentration), bei der 50 % der Wirkung von Substanz A aufgehoben sind.

Für Antagonisten wurde eine zweite Vergleichsgröße eingeführt, die inhibitory concentration, bei der 50 % Hemmung erzielt wird (IC50). In › Abb. 1.5 ist die Wirkung eines Antagonisten C dargestellt (in unserem Beispiel etwa Prazosin, ein α1-Adrenozeptor-Antagonist). Im Organbadversuch wird zunächst der Aortenstreifen durch Phenylephrin kontrahiert (100-prozentige Wirkung). Durch Zugabe von steigenden Konzentrationen des Antagonisten C wird die Kontraktion des Aortenstreifens vermindert, bis sie bei hohen Konzentrationen von C verschwunden ist. Die IC50-Werte können zum Vergleich der relativen Wirksamkeit von zwei Antagonisten dienen.


Kompetitive, nichtkompetitive und funktionelle Antagonisten

Oben wurde der kompetitive Antagonismus definiert, bei dem der Antagonist mit dem Agonisten um den gleichen Bindungsplatz am Rezeptor konkurriert. Zahlreiche Beispiele sind in › Tab. 1.1 erwähnt. Nichtkompetitive Antagonisten binden unabhängig von dem Agonisten-Bindungsplatz an den gleichen Rezeptor wie der Agonist und hemmen dadurch die Rezeptorfunktion. So blockieren manche Antagonisten am NMDA-Rezeptor, einem durch Glutamat aktivierten Kationenkanal, nicht den Glutamatbindungsplatz, sondern die Kanalpore; Beispiele sind Ketamin (› Kap. 9.2.6) und Memantin (› Kap. 2.3.6, › Kap. 3.6.6). Der in › Abb. 1.5 dargestellte Versuch erlaubt keine Aussage darüber, ob die Hemmung der Wirkung von Substanz A auf einem kompetitiven oder einem nichtkompetitiven Mechanismus beruht. Zur Unterscheidung wird das in › Abb. 1.6 dargestellte Verfahren verwendet. Es wird eine komplette Konzentrations-Wirkungs-Beziehung für den Agonisten A in Abwesenheit der Antagonisten D oder E und in Anwesenheit steigender Konzentrationen von D oder E registriert. Ist D ein kompetitiver Antagonist zu A, so verschiebt er die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung von A parallel zu höheren Konzentrationen (› Abb. 1.6). Die EC50 steigt. In diesem Fall können durch Steigerung der Konzentration des Agonisten A immer 100 % der Wirkung erreicht werden. Anders verhält es sich beim nichtkompetitiven Antagonisten E. In seiner Anwesenheit wird immer die maximale Wirkung des Agonisten vermindert,ohne dass sich die EC50 ändern muss (› Abb. 1.6).

[image: Abb. 1.6]Abb. 1.6Kompetitiver und nichtkompetitiver Antagonismus.A) Substanz D, ein kompetitiver Antagonist, verschiebt die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung für Substanz A parallel. Die Verschiebung hängt von der Konzentration von Substanz D ab. A + 0, Konzentrations-Wirkungs-Kurve für den Agonisten A in Abwesenheit von D. A + 1 × D, A + 10 × D, A + 100 × D, Konzentrations-Wirkungs-Kurven für den Agonisten A in Anwesenheit des Antagonisten D in Konzentrationen von 1 × KD, 10 × KD und 100 × KD. KD ist die Dissoziationskonstante des Antagonisten D.B) Substanz E, ein nichtkompetitiver Antagonist, vermindert die maximale Wirkung von Substanz A. A + 0, Konzentrations-Wirkungs-Kurve für den Agonisten A in Abwesenheit von E. A + 0,5 × E, A + 1 × E, A + 2 × E, A + 4 × E, A + 8 × E, Konzentrations-Wirkungs-Kurven für den Agonisten A in Anwesenheit des Antagonisten E in Konzentrationen von 0,5 × KD, 1 × KD, 2 × KD, 4 × KD und 8 × KD. KD ist die Dissoziationskonstante des Antagonisten E.

Kurvenänderungen wie in › Abb. 1.6 sind aber nicht für kompetitiven bzw. nichtkompetitiven Antagonismus beweisend. Eine parallele Rechtsverschiebung kann auch resultieren, wenn zwei Agonisten, die verschiedene Rezeptoren aktivieren, entgegengesetzte Wirkungen auslösen. Man spricht dann von funktionellem Antagonismus.

Am Aortenstreifen wäre Adenosin, das über den Adenosin-A2-Rezeptor relaxierend wirkt, ein funktioneller Antagonist des über α1-Adrenozeptoren vasokonstriktorisch wirkenden Phenylephrins. Ein weiterer funktioneller Antagonismus besteht zwischen Phenylephrin und den Calciumkanalblockern (Amlodipin, Nifedipin). Für eine lang anhaltende Kontraktion eines Widerstandsgefäßes durch den α1-Adrenozeptor muss Calcium durch den L-Typ-Calciumkanal in die glatte Muskelzelle einströmen (› Abb. 4.3A). Die Calciumkanalblocker hemmen diesen Calciumkanal und bringen dadurch den Gefäßmuskel zur Erschlaffung, d. h., sie sind funktionelle Antagonisten von Phenylephrin.


Irreversible Wirkungen

Die bisherigen Betrachtungen über die Kinetik der Pharmakon-Rezeptor-Interaktion gelten nur, sofern die Bindung an den Rezeptor reversibel ist, d. h., sofern das Pharmakon bei Abnahme seiner Konzentration vom Rezeptor dissoziiert (s. Gleichungen 2 und 3). Für die große Mehrzahl der Arzneistoffe gilt in der Tat, dass sie sich reversibel an den jeweiligen Rezeptor binden. Manche Pharmaka verändern aber den Rezeptor durch Ausbildung einer kovalenten Bindung dauerhaft. Eine kovalente Bindung ist immer mit einer irreversiblen Bindung gleichzusetzen. So gibt es irreversible Antagonisten an Neurotransmitterrezeptoren, wie z. B. Phenoxybenzamin, das α-Adrenozeptoren irreversibel blockiert (› Kap. 4.4.1). Die Organophosphate, z. B. Nowitschok und die Nervengase Tabun und Sarin, sind irreversible Inhibitoren der Cholinesterase. Durch Hemmung der Cholinesterase steigt die Konzentration von Acetylcholin an der Muskelendplatte, in parasympathisch innervierten Organen und im Gehirn an und führt zur lang anhaltenden Aktivierung der Cholinozeptoren. Es kommt zum Tod durch Atemlähmung und Herzstillstand.

Die irreversiblen Monoaminoxidase-Hemmstoffe Selegilin und Tranylcypromin erhöhen die Konzentration von Noradrenalin, Dopamin und Serotonin im Gehirn (› Kap. 4.8.1). Weitere irreversible Inhibitoren sind Allopurinol für die Xanthinoxidase und Acetylsalicylsäure für die Cyclooxygenase. Acetylsalicylsäure acetyliert einen Serinrest im katalytischen Zentrum der Cyclooxygenase-1 (› Kap. 7.2.1) und inaktiviert dadurch das Enzym. Im Unterschied zu den reversibel bindenden Arzneistoffen wird die Wirkung der irreversibel bindenden erst durch Neusynthese des Enzyms bzw. des Rezeptors aufgehoben.




 1.2.3: Pharmakonwirkungen am Menschen

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Vor dem allgemeinen therapeutischen Einsatz eines Arzneistoffs bei Patienten muss zweierlei nachgewiesen sein: seine Wirksamkeit und die Konzentration (Dosis), bei der die erwünschte Wirkung eintritt. Die im Organbad oder im Tierversuch bestimmte Konzentrations-Wirkungs-Beziehung kann nicht ohne eine weitere Prüfung auf den Menschen übertragen werden. Deswegen wird bei ausgewählten Patienten die Dosis-Wirkungs-Beziehung bestimmt. Bei Kenntnis der Resorption, der Verteilung in den verschiedenen Körperkompartimenten, der Elimination und des Wirkortes ließe sich die Konzentration eines Arzneistoffs am menschlichen Rezeptor errechnen. Nur in den wenigsten Fällen liegen aber genügende Angaben zu den einzelnen Parametern vor. Deswegen wird für jeden Arzneistoff die Beziehung zwischen der Wirkung, z. B. Steigerung des Blutdrucks, und der oral zugeführten Dosis untersucht. In Organbadversuchen kann die molare Konzentration für Pharmakon A angegeben werden. Diese Konzentrationsangabe ist bei In-vivo-Untersuchungen nicht möglich. Deswegen werden die Medikamentendosen in g/kg Körpergewicht (KG) angegeben. Dabei werden statt EC50 die Kürzel ED50, ED10, ED95 benutzt. ED steht für Einzeldosis und der Index gibt die prozentuale Wirkung an. ED50 wäre also die Einzeldosis, bei der 50 % der maximalen Wirkung erreicht werden. Im klinischen Gebrauch wird die Angabe der Medikamentendosierung in g/kg KG selten verwendet. In der onkologischen Therapie und in der Kinderheilkunde wird meist in g/m2 Körperoberfläche dosiert (› Kap. 1.5.4). In der Erwachsenentherapie wird die Dosis für ein durchschnittliches Körpergewicht von 70 kg (g/70 kg KG) angegeben.


Toxizität und therapeutische Breite

Mit dem bisherigen Wissen kann noch keine Therapie am Patienten mit einem neuen Medikament begonnen werden: Als wesentlicher Parameter fehlt noch eine Aussage dazu, bei welchen Dosen der Arzneistoff unerwünschte Wirkungen auslöst.

Zunächst werden hierzu Tierversuche herangezogen. So sind Tierversuche für Sicherheits-, aber auch für Wirksamkeitsprüfungen während der Entwicklung neuer Arzneistoffe im Rahmen präklinischer Zulassungsstudien zwingend vom Arzneimittelgesetz vorgeschrieben, bevor ein neuer Arzneistoff an Menschen getestet werden darf. Neben der akuten Toxizität ist die chronische Toxizität einer Substanz ein wesentlicher Parameter. Ziel der Untersuchungen zur akuten Toxizität ist die Ermittlung der Giftwirkung einer Substanz bei einmaliger Applikation relativ hoher Dosen. Dabei wird oft die Dosis geschätzt, bei der 50 % der Tiere sterben (LD50,letale Dosis für 50 % der Tiere). Dagegen ist das Versuchsziel bei der chronischen Toxizität, bei wiederholter Applikation relativ niedriger Dosen eines Wirkstoffs unerwünschte Arzneimittelwirkungen auf verschiedene Merkmale wie Körpermasse, hämatologische und klinisch-chemische Parameter, Organmassen sowie die Histologie verschiedener Gewebe zu erheben.

Hinzu kommen vor einer klinischen Prüfung die Reproduktionstoxizität, d. h. Teratogenitätsuntersuchungen, Mutagenitätsstudien, z. B. Ames-Test, und Kanzerogenitätsstudien (› Kap. 35.1.2). Die Versuchsmethodik der Kanzerogenitätsuntersuchungen ähnelt der zur Untersuchung der chronischen Toxizität. Der Wirkungsnachweis erfolgt hierbei durch den Vergleich mit der spontanen Tumorinzidenz in unbehandelten Kontrollgruppen und durch den Vergleich der Überlebenszeiten, d. h., die wesentlichen Endpunkte der Kanzerogenitätsstudien sind Tumorinzidenz und Mortalität. Diese Daten erlauben eine erste Abschätzung des Risikoprofils einer neuen Substanz.

Wie oben ausgeführt, lassen sich am Tier Dosis-Wirkungs-Kurven mit einer Maximalwirkung der ED50 und der LD50 bestimmen. › Abb. 1.7 zeigt für ein Pharmakon A die Dosis-Wirkungs-Beziehung sowohl für eine gewünschte Wirkung (ED) als auch für den Tod der Versuchstiere (LD).

[image: Abb. 1.7]Abb. 1.7Dosis-Wirkungs-Beziehungen für erwünschte und unerwünschte Wirkungen einer Substanz A.Die Ordinate zeigt die Häufigkeit, mit der bei den Versuchstieren (oder Patienten) die gewünschte Wirkung (blaue Kurve) oder der Tod (rote Kurve) auftritt. Die Dosis-Letalitäts-Kurve ist gegenüber der Kurve für die erwünschte Wirkung nur um eine Zehnerpotenz nach rechts verschoben. Der Bereich zwischen ED75 und ED95 ist rosa unterlegt. Eine solche Dosierung (zwischen ED75 und ED95) wäre aber zu gefährlich: in diesem Dosisbereich sterben 23–65 % der Behandelten (Schnittpunkte mit der roten Kurve).

In dem gewählten Beispiel liegen die beiden Kurven nur um eine Zehnerpotenz auseinander, d. h., 50 % der Tiere sterben bereits bei einer Dosis von A, die nur 10-fach über der ED50 liegt. Eine therapeutisch wirksame Dosierung im Bereich zwischen ED75 und ED95 (rosa unterlegter Bereich in › Abb. 1.7) würde zum Tod von 20–70 % der Tiere führen. Bei einer Dosierung im Bereich der ED50 wären immer noch in 10 % Todesfälle zu erwarten. Übertragen wir diese Daten auf den Patienten, so bedeuten sie, dass die therapeutische Breite von A, quantifiziert als LD50/ED50, gering ist. Therapeutisch nutzbar wäre Substanz A nur, wenn durch Nichtbehandlung erheblich mehr Patienten stürben als durch Gabe von A, z. B. bei einem malignen Tumor.

Für die meisten Arzneistoffe ist nicht die Beziehung zwischen Dosis und Letalität wichtig, sondern die Beziehung zwischen der Dosis und dem Auftreten von erheblichen unerwünschten Wirkungen. Je nach Art der erheblichen unerwünschten Wirkung kann diese Beziehung am Tier oder nur am Patienten bestimmt werden. Zur Veranschaulichung: Ersetzt man in › Abb. 1.7 die Letalitätskurve gedanklich durch eine Kurve für unerwünschte Wirkungen (wobei zu berücksichtigen ist, dass Tod auch eine unerwünschte Wirkung und der Endpunkt vieler klinischer Studien ist), besagen die in › Abb. 1.7 dargestellten Beziehungen, dass bei der ED50 bereits 10 % der Tiere oder Patienten unter erheblichen unerwünschten Wirkungen leiden würden.

Da die Dosis-Wirkungs-Beziehung en für erwünschte und unerwünschte Wirkungen oft nicht parallel verlaufen, erlaubt der therapeutische Index, der Quotient von LD5/ED95, eine bessere Abschätzung der Sicherheit einer Substanz. Je größer er ist, umso größer ist die therapeutische Breite eines Medikaments. Bezogen auf therapiebedingte Todesfälle, liegt der therapeutische Index bei modernen Arzneistoffen bei mindestens 1000.

Der therapeutische Index wird im Wesentlichen tierexperimentell bestimmt. Sein Vorhersagewert für den Menschen ist in den letzten Jahren erheblich zurückgegangen, da Medikamente, die schwere unerwünschte Wirkungen hervorrufen können, z. B. den Tod, selten in die Therapie eingeführt werden. Statt einer kompletten Dosis-unerwünschte-Wirkungs-Kurve wird gewöhnlich beim Patienten die Zahl der unerwünschten Wirkungen bei therapeutischer Dosis registriert. Sie liegt für leichte unerwünschte Wirkungen häufig bei 1 % der behandelten Patienten und für schwere unerwünschte Wirkungen erheblich niedriger. Ermittelt werden diese Zahlen in klinischen Studien der Phasen III und IV. Dabei wird die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von erwünschten und unerwünschten Wirkungen im Verhältnis zu einer Placebotherapie oder einer bereits eingeführten Therapie angegeben. Statistisch gesicherte Unterschiede auf dem 5 %-Niveau erfordern eine große Zahl von Patienten (häufig bis zu 10 000), die nur in multizentrischen Studien eingeschlossen werden können (› Kap. 1.7).


Biologische Determinanten der Arzneistoffwirkung

Die meisten Systeme des Körpers unterliegen einem Tag-Nacht-Rhythmus. Der übergeordnete Zeitgeber ist im Nucleus suprachiasmaticus lokalisiert, der die endogene Uhr mit der physikalischen Zeit abgleicht. Früher wurde die Gabe von Glucocorticoiden an den endogenen Sekretionsrhythmus angepasst, d. h., morgens wurden zwei Drittel der Tagesdosis verabreicht. Inzwischen ist dies aufgegeben worden, da ein über 24 Stunden möglichst gleichmäßiger Arzneistoffspiegel meist wichtiger ist als die Anpassung des Spiegels an den biologischen Rhythmus. Untersuchungen hierzu werden unter dem Begriff Chronopharmakologie zusammengefasst.

Bei wiederholter Gabe eines Pharmakons kann die Wirkung allmählich abnehmen. Um eine gleich starke Wirkung zu erreichen, muss dann die Dosis fortlaufend erhöht werden. Man spricht von der Entwicklung einer Toleranz. Sie ist reversibel, denn nach einem einnahmefreien Intervall kehrt die ursprüngliche Empfindlichkeit zurück. Die Entstehung von Toleranz kann zwei Ursachen haben:

	1. Das Pharmakon induziert die verstärkte Neusynthese des inaktivierenden Enzyms und wird infolgedessen schneller eliminiert (pharmakokinetische Toleranz). Dieser Vorgang ist in der Pharmakotherapie von großer Bedeutung (› Kap. 1.4.4, Enzyminduktion).

	2. Durch Einnahme des Pharmakons wird der Rezeptor, an den das Pharmakon bindet, oder der nachgeschaltete Reaktionsweg unempfindlicher (pharmakodynamische Toleranz). Auch diese Regulationsmöglichkeit wird bei vielen Arzneistoffen beobachtet. Sie ist besonders ausgeprägt bei der Morphintoleranz, kommt aber genauso bei der Behandlung mit positiv inotrop wirksamen Catecholaminen oder einem erhöhten Sympathikotonus vor. Grundlage ist meist eine Verminderung der Zahl oder Funktion der Rezeptoren (Desensitisierung). Die Mechanismen werden am Ende des folgenden Abschnitts besprochen.




Weiterhin ist zu berücksichtigen, dass Arzneistoffe nicht bei allen Menschen gleich wirken. Wirkungsbestimmend sind u. a. Alter, Vorerkrankungen und individuelle Genpolymorphismen. Sie beeinflussen weniger die Pharmakodynamik, sondern v. a. die Pharmakokinetik. Ihre Bedeutung für Arzneistoffwirkungen wird deshalb in den Pharmakokinetik-Abschnitten besprochen (› Kap. 1.4.6).


 1.2.4: Rezeptor-Signal-Transduktion

Pharmaka greifen meist modulierend in die erst teilweise verstandenen komplexen Signaltransduktionswege des Organismus und der Zelle ein. Diese Signalkaskaden kontrollieren Zellwachstum, Zellteilung, Metabolismus, die Sekretion von Enzymen, von Proteinen und von extrazellulären Signalmolekülen, Kontraktion, Zellmotilität, Membranerregbarkeit und am Ende auch Gedächtnis und Gefühle.

Lipophile Pharmaka, Trijodthyronin, Retinoide, Fettsäuremetaboliten und Steroidhormone wie Gluco- und Mineralocorticoide, Testosteron, Gestagene und Estrogene, und Calcitriol, die die Plasmamembran ohne Carrier passieren, binden entweder im Zytosol oder im Kern an Transkriptionsfaktoren und regulieren die Expression spezifischer Gene (› Abb. 1.8).

[image: Abb. 1.8]Abb. 1.8Rezeptorvermittelte Regulation zellulärer Funktionen: eine Übersicht.Oben links Regulation durch einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor mit Gαβγ, dem trimeren G-Protein-Komplex, Gα, der G-Protein-α-Untereinheit, Gβγ, der G-Protein-βγ-Untereinheit, und RGS, den Regulatoren der G-Protein-Signaltransduktion.Oben rechts Regulation durch einen ligandengesteuerten Kationenkanal, dessen Öffnung die Membran depolarisiert; dadurch wird ein spannungsgesteuerter Calciumkanal geöffnet.Rechts Regulation durch NO, das die lösliche Guanylylcyclase, sGC, aktiviert.Links der Weg von einem Steroidrezeptor, SR, zum Zellkern.

Viele hydrophilePharmaka und Hormone binden an G- Protein-gekoppelte, heptahelikale Rezeptoren der Plasmamembran (gebräuchliche Abkürzung GPCR = G-proteine-coupled receptor), die durch Aktivierung eines G-Proteins einen Effektor aktivieren, der ein zweites intrazelluläres Signal, einen Second Messenger, synthetisiert (› Abb. 1.8). Intrazelluläre Signalmoleküle sind cAMP, cGMP, Diacylglycerol (DG), Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3) und Calcium (› Abb. 1.9).

[image: Abb. 1.9]Abb. 1.9Fünf häufige intrazelluläre Signalmoleküle.

Einige Neurotransmitter aktivieren ligandengesteuerte Ionenkanäle, die oft direkt oder indirekt die intrazelluläre Ca2 +-Konzentration erhöhen (› Abb. 1.8). Einen Sonderfall stellen die Guanylylcyclasen dar, die als zytosolische und membrangebundene Enzyme vorkommen. Die zytosolische Guanylylcyclase wird durch das kurzlebige Gas Stickstoffmonoxid (NO) aktiviert, die membrangebundenen Guanylylcyclasen durch Peptide wie atrionatriuretisches Peptid (ANP) (› Abb. 1.8 und im Einzelnen › Abb. 1.10).

[image: Abb. 1.10]Abb. 1.10Synthese und Rezeptoren von cGMP.NO stimuliert die lösliche Guanylylcyclase (sGC) , während atrionatriuretisches Peptid (ANP), brain-type natriuretisches Peptid (BNP), C-type natriuretisches Peptid (CNP) und Guanylin verschiedene partikuläre (membrangebundene) Guanylylcyclasen (pGC) stimulieren. Funktionen von cGMP:	1. cGMP kann die Aktivität mehrerer cAMP inaktivierender Phosphodiesterasen (PDE) regulieren und damit über die cAMP-Signalkaskade zelluläre Funktionen steuern.

	2. In vielen Zellen wird durch cGMP die cGMP-abhängige Proteinkinase I oder II (cGMP-Kinase) aktiviert. Aktivierte cGMP-Kinase I senkt erhöhte Calciumspiegel im glatten Muskel. cGMP moduliert also u. a. die Konzentration der intrazellulären Signale cAMP und Ca2 +.

	3. Im Riechsystem und in der Retina werden durch cGMP verschiedene cyclic nucleotide-gated(CNG)--)Kationenkanäle geöffnet. Mittels dieser CNG-Kanäle sehen Sie diese Abbildung.



Wachstumshormone, Neurotrophine (z. B. nerve growth factor = NGF) und Zytokine binden an einen Rezeptor-Signal-Transduktions-Komplex in der Plasmamembran, der aus einem extrazellulär gelegenen Rezeptorteil und einer intrazellulären Proteinkinase besteht. Zu diesenRezeptorproteinkinasen zählen Rezeptortyrosinkinasen, rezeptorassoziierte Tyrosinkinasen und Rezeptorserin/Threoninkinasen(› Abb. 1.11). Bindung des Agonisten führt zur Bildung von Rezeptordimeren oder -tetrameren und dadurch zur Aktivierung der intrazellulären Proteinkinase. Der Insulinrezeptor, eine Rezeptortyrosinkinase, liegt bereits in Abwesenheit von Insulin als α2β2-Tetramer vor.

[image: Abb. 1.11]Abb. 1.11Signalumwandlung anRezeptorproteinkinasen.A)Rezeptortyrosinkinase: Die Bindung eines Liganden, z. B. epidermal growth factor (EGF), führt zur Rezeptordimerbildung, Aktivierung der Rezeptorkinase und Phosphorylierung von Tyrosinen des Rezeptors selbst und anderer Substrate. Hier sind also Rezeptor und Proteinkinase dasselbe Protein.B) Rezeptor-assoziierte Tyrosinkinase: Die Bindung eines Liganden, z. B. Erythropoetin, führt zur Rezeptordimerbildung, Assoziierung und Aktivierung einer vom Rezeptor verschiedenen Tyrosinkinase und Phosphorylierung von Tyrosinen des Rezeptors selbst und anderer Substrate. Hier sind also Rezeptor und Proteinkinase separate Proteine.C) Rezeptorserin/Threoninkinase: Die Bindung eines Liganden, z. B. transforming growth factor β (TGFβ), führt zur Rezeptortetramerbildung (die Dimere der Rezeptoruntereinheiten sind nicht dargestellt; › Abb. 1.14), Aktivierung der Rezeptorkinase und Phosphorylierung von Serinen des Rezeptors selbst und anderer Substrate. Hier sind also wie in A Rezeptor und Proteinkinase dasselbe Protein.

Ein weitgehend gemeinsames Signalelement in allen intrazellulären Signalkaskaden sind Proteinkinasen, die durch die zweiten Signale aktiviert werden und Tyrosin, Serin oder Threonin in regulatorischen Proteinen phosphorylieren (› Abb. 1.8). Ca2 + aktiviert nicht nur Proteinkinasen, sondern auch die Proteinphosphatase Calcineurin. Calcineurin und andere Proteinphosphatasen dephosphorylieren die regulatorischen Proteine. Durch die reversible Phosphorylierungvon Proteinen wird eine anpassungsfähige Steuerung zellulärer Funktionen erreicht. Zelluläre Funktionen werden sowohl direkt durch Änderung des Phosphorylierungsgrades von Regulatorproteinen gesteuert als auch indirekt durch Änderung des Phosphorylierungsgrades von Transkriptionsfaktoren, die die Expression spezifischer Gene regeln (› Abb. 1.8).

Im Folgenden werden die Grundzüge der Signalkaskaden, die den GPCRs, Ionenkanälen und Rezeptorproteinkinasen nachgeschaltet sind, dargestellt. Diese allgemeine Darstellung kann nur bedingt auf die verschiedenen Organsysteme übertragen werden, da die Organe für ihre unterschiedlichen Aufgaben abgewandelte, spezialisierte Signalkaskaden entwickelt haben. Nicht alle Signaltransduktionswege sind in jeder Zelle aktiv. Pharmaka, die an einen Rezeptor binden, können aufgrund der vielfältigen Kombinationsmöglichkeiten in jeder Zelle eine andere Antwort auslösen. Deswegen müssen die hier dargestellten Prinzipien durch die in den späteren Kapiteln des Buches beschriebenen Wirkmechanismen der verschiedenen Pharmakagruppen ergänzt werden (z. B. › Abb. 3.2 und › Abb. 4.3).


Signaltransduktion durch GPCRs

Die Genfamilie der GPCRs hat weit über 500 Mitglieder. Bei Nichtvertebraten sollen 5 % aller Gene für GPCRs codieren. Strukturell gemeinsam ist ihnen, dass sie sieben transmembranäre α-Helices haben und dass der Aminoterminus extrazellulär und der Carboxyterminus intrazellulär liegt. Den charakteristischen sieben Transmembranhelices verdanken sie den alternativen Namen heptahelikale Rezeptoren. Kleine, teilweise hydrophobe Liganden binden meist innerhalb der Lipidschicht in einer Tasche, die durch die Transmembranhelices gebildet wird. Stark hydrophile Liganden wie Glutamat und Peptidhormone binden an den extrazellulären Teil.

GPCRs koppeln auf der Innenseite der Plasmamembran an trimerische GTP-hydrolysierende Proteine, kurz G-Proteine genannt (› Abb. 1.8). Sie werden deshalb auch als G-Protein-gekoppelte Rezeptoren(GPCR) bezeichnet. G-Proteine bestehen aus drei Untereinheiten, einer α-Untereinheit, die GTP bindet und zu GDP hydrolysiert, und der β- und der γ-Untereinheit. Im inaktiven Zustand hat der trimere Komplex GDP gebunden. Nach Bindung eines Agonisten beschleunigt der Rezeptor den Austausch von GDP durch GTP an der α-Untereinheit im Gαβγ-Komplex. Nach dem Austausch von GDP durch GTP dissoziiert der Gαβγ-GTP-Komplex in die Gα-GTP- und die Gβγ-Untereinheit, die jeweils unabhängig verschiedene membranständige Effektoren aktivieren (› Abb. 1.8). Durch die GTPase-Aktivität der Gα-Untereinheit wird GTP zu GDP hydrolysiert. Die Gβγ-Untereinheit reassoziiert dann mit Gα-GDP und inaktiviert damit die Signaltransduktion. Die Hydrolyse von GTP kann beschleunigt werden durch eine Familie von Proteinen, die als Regulatoren der G-Protein-Signaltransduktion (RGS) bezeichnet werden (› Abb. 1.8). Die G-Proteine sind also Relaismoleküle, die durch ihre Gα- und Gβγ-Untereinheiten eine Information auf getrennte Effektoren übertragen. Der Übertragungsvorgang inaktiviert sich innerhalb von wenigen Sekunden durch die Hydrolyse des GTP von selbst.

Zellen besitzen i. d. R. nicht nur mehrere verschiedene GPCRs, die G-Proteine aktivieren, sondern auch mehrere verschiedene trimerische G-Proteine. Sie werden nach ihren α-Untereinheiten in Klassen eingeteilt. Aktivierung von G-Proteinen reguliert die Aktivität verschiedener Effektoren, z. B. Phosphodiesterase 6, Adenylylcyclasen, die Phospholipasen A2, C und D, rezeptorregulierte Kaliumkanäle, neuronale Calciumkanäle, Phosphatidylinositol-3-Kinase und das monomerische (kleine) G-Protein Rho. › Abb. 1.12 gibt einen Überblick.

	• Gαt, auch Transducin genannt, ist essenziell für die Lichtwahrnehmung im Auge (› Abb. 1.12). Gαt stimuliert die Phosphodiesterase(PDE 6), die in der Retina cGMP hydrolysiert. Dadurch kommt es zur Schließung des CNG-Kanals im Außensegment von Zapfen und Stäbchen. Die folgende Membranhyperpolarisation und die Abnahme der intrazellulären Calciumkonzentration werden als elektrisches Signal weitergeleitet und verursachen schlussendlich in der Sehrinde die Wahrnehmung eines Bildes. Tatsächlich sind die Photorezeptoren von Mensch und Wirbeltieren ungewöhnlich; sie unterhalten im Dunkeln dauernd einen durch die offenen CNG-Kanäle hervorgerufenen elektrischen Strom, den sie bei Belichtung abschalten. Als Folge kommt es zu einer Hyperpolarisation und die Stäbchen und Zapfen geben weniger Glutamat in den synaptischen Spalt. Die nachgeordneten Nervenzellen reagieren auf die verminderte Glutamatausschüttung, indem sie depolarisieren (On-Zellen) bzw. hyperpolararisieren (Off-Zellen).

	• Gαolf stimuliert die Adenylylcyclase des Riechepithels. Das gebildete cAMP aktiviert im Riechepithel einen CNG-Kanal und führt zur Depolarisation der Riechzelle. Die Weiterleitung des Signals in den Bulbus olfactorius führt zur Geruchswahrnehmung.

	• Gαs stimuliert die Adenylylcyclase ubiquitär und erhöht dadurch die cAMP-Konzentration. Mit Ausnahme des Seh- und Riechorgans wird durch cAMP eine cAMP-abhängige Proteinkinase aktiviert, die verschiedenste Proteine an Serin oder Threonin phosphoryliert und dadurch eine Konformationsänderung bzw. Aktivitätsänderung bewirkt.

	• Gαi hemmt die Adenylylcyclase.

	• Dagegen hat die Gβγ-Untereinheit, die in vielen Zellen durch Aktivierung von Gi und Go freigesetzt wird, mehrere Partner wie acetylcholinregulierte Kaliumkanäle (K+(ACh)-Kanäle), neuronale spannungsgesteuerte Calciumkanäle, die Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3 K) und die Phospholipase-C(PLC)-Isoenzymeβ2 und β3 (› Abb. 1.1)2. Bindet Gβγ an PLCβ, so kommt es zur Hydrolyse von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) zu Diacylglycerol (DG) und Inositol-1,4,5-trisphosphat (IP3). DG aktiviert verschiedene Isoenzyme der Proteinkinase C (PKC). IP3 setzt Calcium aus intrazellulären Speichern frei. Die Aktivierung der PI3 K führt durch Phosphorylierung der Inositol-3-Hydroxylgruppe in PIP2 zur Bildung von PI3,4,5P3. PI3,4,5P3 ist der membrangebundene Bindungspartner, an den die Phosphatidylinositol-abhängige Proteinkinase 1 (PDK1) und Proteinkinase B (PKB oder AKT genannt) binden. Durch die Membranlokalisation wird PDK1 aktiviert. PDK1 phosphoryliert PKB, die dadurch und durch Phosphorylierung mittels einer weiteren Proteinkinase aktiviert wird. PKB reguliert multiple Zellfunktionen, u. a. ist sie in die antiapoptotische Zellregulation eingebunden (› Abb. 1.12).

	• Gαq und Gα11 , die Gα-Untereinheiten der G-Proteine Gq und G11, aktivieren die Isoenzyme β1 und β4 der PLC, wodurch ebenfalls die Bildung von DG und IP3 mit nachgeschalteter Freisetzung von Calcium gesteigert wird (› Abb. 1.12).

	• Dagegen aktivieren Gα12 und Gα13 das kleine GTP-bindende und -hydrolysierende Protein Rho. Hierbei kommt es wiederum zum Austausch von GDP durch GTP. Rho-GTP stimuliert die Rho-Kinase, die u. a. in vielen Zellen bewirkt, dass die Myosinphosphatase phosphoryliert und inaktiviert wird. Dies führt zu einer verstärkten Phosphorylierung der leichten Kette des Myosins und zu einer erhöhten Kontraktilität des Zytoskeletts und des glatten Gefäßmuskels.


[image: Abb. 1.12]Abb. 1.12Regulation zellulärer Funktionen durch G-Proteine.Aktivierung von Rhodopsin oder einem heptahelikalen Rezeptor führt zur Dissoziation eines spezifischen G-Proteins in seine Gα- und Gβγ-Untereinheit. Hierdurch werden zahlreiche zellspezifische Signalkaskaden gesteuert, die sich im Bild von oben nach unten verfolgen lassen.G-Proteine: Gt, Transducin; Golf, olfaktorisches G-Protein; Gs, stimulierendes G-Protein; Gi/Goinhibitorisches und anderes (other) G-Protein. Gi und Go sind verschiedene G-Proteine, die aber meist den gleichen Effektor stimulieren; dasselbe gilt für Gq und G11 und für G12 und G13.Effektoren: PDE 6, Phosphodiesterase-Isoenzym 6; AC, Adenylylcyclase; K+-Kanäle, G-Protein-regulierte K+-Kanäle; nCa2 +-Kanäle, neuronale spannungsgesteuerte Calciumkanäle; PI3 K, Phosphatidylinositol-3-Kinase; PLCβ1–4, Phospholipase-C-Isoenzyme.Second Messenger:cGMP, Guanosin-3',5'-monophosphat; cAMP, Adenosin-3',5'-monophosphat; DG, 1,2-Diacylglycerol; IP3, Inositol-1,4,5-trisphosphat.Nachgeschaltete Strukturen: CNG-Kanal, ein cyclic nucleotide-gated Kationenkanal; PIP2, Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat; PDK1, phosphatidylinositol-dependent protein kinase 1; PKB, Proteinkinase B; PKC, Proteinkinase C; IP3-R, Rezeptor für IP3, ein IP3-gesteuerter intrazellulärer Calciumkanal.


Signaltransduktion durch ligandengesteuerte Ionenkanäle

Ligandengesteuerte Ionenkanäle werden auch als ionotrope Rezeptoren bezeichnet. Ihr Öffnen und Schließen wird durch Bindung von Hormonen oder Neurotransmittern reguliert. Im Beispiel der › Abb. 1.13 wird der Nicotinrezeptor durch Acetylcholin aktiviert, worauf Natrium in die Zelle einströmt. Der Anstieg der subplasmalemmalen Natriumkonzentration depolarisiert die Membran lokal und öffnet spannungsgesteuerte Natriumkanäle, die die Depolarisation entlang der gesamten Membran ausbreiten und dadurch spannungsgesteuerte Calciumkanäleöffnen. Durch den Einstrom von Calcium und unter Umständen zusätzlich über eine calciuminduzierte Calciumfreisetzung aus dem endo- bzw. sarkoplasmatischen Retikulum kommt es zum Anstieg der zytosolischen Calciumkonzentration. Das zytosolische Calcium wiederum bindet an calciumspezifische Rezeptoren wie Kalium- oder Chloridkanäle, Calmodulin, Troponin C oder Ca2 +-ATPasen und führt über recht komplizierte Signaltransduktionswege zur Expression spezifischer Gene, zur Sekretion von Neurotransmittern, Hormonen und anderen Proteinen oder zur Kontraktion des Herz-, Skelett- und glatten Muskels.

[image: Abb. 1.13]Abb. 1.13Regulation zellulärer Funktionen durch Ionenkanäle.Rechts die erregende Signalkaskade vom Nicotinrezeptor über spannungsabhängigeNatrium- und Calciumkanäle und unter Umständen eine calciuminduzierte Calciumfreisetzung aus dem endo- bzw. sarkoplasmatischen Retikulum (ER/SR) zur Steuerung spezifischer Zellfunktionen.Links drei Hemmmechanismen, nämlich durch Kaliumkanäle, GABAA - bzw. Glycinrezeptor-Chloridkanäle und Gi/Go-gekoppelte Muscarinrezeptoren.

Die bisher beschriebene Signalkaskade würde keine optimale Regulation zellulärer Funktionen erlauben: Durch eine einmalige Erregung wird die Zellmembran depolarisiert, und die spannungsgesteuerten Natrium- und Calciumkanäle werden nach kurzer Öffnung inaktiviert. Die Zelle kann erst wieder erregt werden, wenn die Membranspannung zu negativen Potentialen zurückgekehrt ist. Bei negativem Membranpotential werden die Natrium- und Calciumkanäle in den geschlossenen Zustand überführt, von dem aus sie wieder geöffnet werden können. Eine Vielzahl von Regulationsmöglichkeiten dient dazu, die Membran zu repolarisieren. Neurotransmitter können die Membran nicht nur erregen, sondern auch weniger erregbar machen, indem sie Chloridkanäle aktivieren (GABAA-, Glycinrezeptor). Durch das einströmende Chlorid wird die Membran hyperpolarisiert und die Erregungsausbreitung gehemmt (› Abb. 1.13).

Die Öffnung von Kaliumkanälen ist eine weitere wesentliche Steuerungsmöglichkeit (› Abb. 1.13). Kaliumkanäle bilden eine sehr große Genfamilie. Einzelne Mitglieder werden durch das Membranpotential, durch Ca2 +, durch die Gβγ-Untereinheit der G-Proteine (› Abb. 1.12), durch das ATP/ADP-Verhältnis oder durch eine Kombination dieser Faktoren reguliert. Die durch Natrium bewirkte Depolarisation öffnet spannungsgesteuerte Kaliumkanäle direkt (› Abb. 1.13). Der Anstieg der zytosolischen Calciumkonzentration öffnet calciumaktivierte Kaliumkanäle (› Abb. 1.13). So wird die Membran repolarisiert, und die Natrium- und Calciumkanäle, die während der Depolarisation inaktiviert wurden, werden in die geschlossene Konformation überführt. Die geschlossenen Kanäle können durch erneute Depolarisation wieder geöffnet werden, d. h., durch die Repolarisation der Zellmembran ist die Zelle wieder erregbar geworden.

Acetylcholin kann nicht nur durch Öffnung des Nicotinrezeptors erregen, sondern auch durch Aktivierung eines Muscarinrezeptors hemmen (› Abb. 1.13). Muscarinrezeptoren sind GPCRs. Bindung von Acetylcholin aktiviert Go- und Gi-Proteine und führt zur Freisetzung ihrer Gα- und Gβγ-Untereinheiten. Die Gβγ-Untereinheiten binden an die G-Protein-regulierten K+(ACh)-Kanäle und öffnen sie. Durch die folgende Hyperpolarisation der Membran werden spannungsabhängige Calciumkanäle geschlossen, der zytosolische Calciumspiegel sinkt durch die gleichzeitige Aufnahme von Calcium in die Speichervesikel, und die Aktivierung der Signalkaskade wird beendet.


Signaltransduktion durch Rezeptorproteinkinasen

Eine Einteilung der Rezeptorproteinkinasen wurde bereits oben gegeben (› Abb. 1.11). Eine wesentliche Funktion dieser Signaltransduktionswege ist die Regulation von Zellproliferation und Zelldifferenzierung, die durch die Transkription spezifischer Gene gesteuert werden. Es gibt mehrere intrazelluläre Kaskaden, die zwischen der Plasmamembran und dem Kern Signale übermitteln. Die Rezeptortyrosinkinasen bedienen sich der Ras-Kaskade, die rezeptorassoziierten Tyrosinkinasen der Jak/Stat-Kaskade und die Rezeptorserin/Threoninkinasen derSmad-Kaskade (› Abb. 1.14).

[image: Abb. 1.14]Abb. 1.14Signalkaskaden von Rezeptorproteinkinasen zum Zellkern Die ersten Schritte wurden in › Abb. 1.11 dargestellt. Ihnen schließen sich bis zur Steuerung der Expression wachstums- und differenzierungsspezifischer Gene die hier gezeigten Reaktionen an. Alle bestehen aus Kaskaden von Proteinkinasen, deren Aktivität durch Proteinphosphatasen gegengesteuert wird.Links: Rezeptortyrosinkinasen.Über Rezeptortyrosinkinasen wirken Insulin und Wachstumsfaktoren wie IGF1 (insulin-like growth factor 1), EGF (epidermal growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor), PDGF (platelet-derived growth factor), FGF (fibroblast growth factor), NGF (nerve growth factor) und BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Im intrazellulären Teil besitzt das Rezeptorprotein Tyrosinkinaseaktivität (› Abb. 1.11). Bindung des Agonisten an den extrazellulären Teil führt zur Dimerisierung der monomeren Rezeptoren oder – beim tetrameren Insulinrezeptor – zur Änderung von dessen quaternären Struktur. Hierdurch kommt es in einem autokatalytischen Prozess zur Phosphorylierung spezifischer Tyrosine des zytoplasmatischen Teils der Rezeptortyrosinkinasen. Die Phosphorylierung steigert einerseits die Tyrosinkinaseaktivität, andererseits wird durch sie eine hoch affine Bindungstasche für andere Signalproteine gebildet, die eine Phosphotyrosin-Erkennungsdomäne besitzen, z. B. die Src-Homologie-2(SH2)-Domäne oder die Phosphotyrosinbindungs(PTB)-Domäne.Rezeptortyrosinkinasen koppeln an die Ras-Kaskade (von Rattensarkomvirus). Durch Ras wird die Zellproliferation gesteuert. Bei etwa 30 % der menschlichen Tumoren werden aktivierende Mutationen von Ras gefunden. Ras ist ein kleines Guaninnukleotid-bindendes Protein, das an die zytosolische Seite der Plasmamembran assoziiert ist. Seine biologische Aktivität wird durch den Austausch von GDP gegen GTP reguliert. Der Guaninnukleotid-Austauschfaktor Sos (son of sevenless, ein Ausdruck aus der Drosophila-Genetik) fördert diesen Austausch, wodurch aktives GTP-Ras gebildet wird. Ras wird deaktiviert durch Stimulation seiner GTPase-Aktivität, z. B. durch das GTPase-aktivierende Protein (GAP) Nf1, Neurofibromin (Mutation dieses Gens führt zur Neurofibromatose von Recklinghausen), das die Hydrolyse von GTP-Ras zu inaktivem GDP-Ras beschleunigt. Die Aktivierung von Ras durch Rezeptortyrosinkinasen benötigt noch zwei Adapterproteine, SHC und Grb2, die mit ihren SH2-Domänen an verschiedene Phosphotyrosinbindungsplätze der aktivierten Rezeptortyrosinkinase binden. Im nächsten Schritt bindet GTP-Ras an den Aminoterminus der Serin/Threoninkinase Raf (Ras-activated factor). Hierdurch wird die im Carboxyterminus von Raf liegende Kinase aktiviert und MEK (MAP/Erk-phosphorylierende Kinase) phosphoryliert. MEK ist eine zweifach spezifische Proteinkinase, die ERK1/2 (extracellular receptor-stimulated kinase) an Threonin und Tyrosin phosphoryliert und dadurch aktiviert. Aktivierte ERKs sind Serin-/Threoninkinasen, die weitere Proteinkinasen phosphorylieren können oder in den Zellkern wandern und dort Transkriptionsfaktoren, z. B. Elk-1, phosphorylieren. Durch Rezeptortyrosinkinasen werden auch PLCγ und PI3 K aktiviert (› Abb. 1.11).Mitte: rezeptorassoziierteTyrosinkinasen. Über rezeptorassoziierte Tyrosinkinasen wirken viele Zytokine wie Erythropoetin, G-CSF (Granulozyten-Colonie-stimulierender Faktor), Interferon β und γ, IL6 (Interleukin 6) und LIF (Leukämie-inhibierender Faktor). Bindung des Zytokins an den extrazellulären Teil führt entweder zum Homodimer der zytokinspezifischen Untereinheit oder (IL6, LIF) zu einem Heterodimer, bestehend aus der zytokinspezifischen Untereinheit und einer gemeinsamen Untereinheit GP130 (Glykoprotein mit dem Molekulargewicht 130 kD; so im Bild). Die intrazellulären Teile dieser Rezeptoren besitzen selbst keine Tyrosinkinaseaktivität (› Abb. 1.11). Rezeptorassoziierte Tyrosinkinasen koppeln an die Jak/Stat-Kaskade (von just another kinase und signal transduction and activation of transcription). Zwar ist der Rezeptor, wie gesagt, nicht selbst enzymatisch aktiv, nach seiner Homo- oder Heterodimerisierung lagert er aber die intrazelluläre Tyrosinkinase Jak an und aktiviert sie. Jak phosphoryliert dann den Rezeptor, an den phosphorylierten Rezeptor bindet Stat, und Stat wird schließlich seinerseits von Jak phosphoryliert. Das phosphorylierte Stat dimerisiert über SH2-Domänen mit einem zweiten Phospho-Stat. Der Komplex wandert in den Kern und stimuliert die Expression von Differenzierungsgenen.Rechts: Rezeptorserin-/Threoninkinasen.Über sie wirken andere Zytokine wie TGFβ (transforming growth factor β) und BMP2 (bone morphogenetic protein 2). Es gibt zwei Untereinheittypen des Rezeptors, I und II, die jeweils als Homodimere (I2 und II2) vorliegen. Beide Typen besitzen eine intrazelluläre Serin-/Threoninkinase-Domäne. Bindung des Agonisten an II2 führt zur Aktivierung der II2-Kinase, zur Tetramerbildung (I2II2) mit einem Untereinheitdimer I2 und zur Serinphosphorylierung und dadurch Aktivierung der Kinase von I2.Rezeptor-Serin-/Threoninkinasen koppeln an die Smad-Kaskade (Kunstname; das Wirbeltierhomolog für Sma [C. elegans] und Mad [Drosophila]). Die phosphorylierte Untereinheit I des Tetramers bindet und phosphoryliert das Signalprotein Smad1. Das phosphorylierte Smad1 oligomerisiert mit Smad4. Der Oligomer wandert in den Kern und aktiviert dort spezifische Gene.

Zwei weitere, in › Abb. 1.14 nicht gezeigte, Membran- Kern-Signalkaskaden werden durch NFκB und Caspasen vermittelt. Die Aktivierung von NFκB führt nach seiner Translokation in den Kern zur Expression von Genen, die bei Entzündungen aktiviert werden. Die Aktivierung von Caspasen durch sogenannte Death-Liganden und -Rezeptoren löst den geregelten Zelltod (Apoptose) aus.


Interaktion von Signalkaskaden

Bisher wurden in diesem Abschnitt die verschiedenen Signaltransduktionswege meist getrennt dargestellt. Eine solche Trennung gibt es in einer lebenden Zelle nicht. Die verschiedenen Signaltransduktionswege beeinflussen sich gegenseitig, wobei sie sich verstärken oder abschwächen können. Dieser Crosstalk ist für die Zelle notwendig, um die Information von verschiedenen extrazellulären Signalen zu einer adäquaten Zellantwort zu verarbeiten. Ein Beispiel war die Interaktion zwischen hemmenden Muscarin- und erregenden Nicotinrezeptoren (› Abb. 1.13). Andererseits kann ein und derselbe Signalweg auch durch unterschiedliche Rezeptoren aktiviert werden. Dies soll am Beispiel des Stoffwechsels von Phosphatidylinositol und seiner Beeinflussung durch GPCRs einerseits und Rezeptortyrosinkinasen (RTK) andererseits erläutert werden (› Abb. 1.15).

[image: Abb. 1.15]Abb. 1.15Rezeptor-Crosstalk: Regulation des Phosphatidylinositolstoffwechsels durch einerseits heptahelikale Rezeptoren und andererseits Rezeptortyrosinkinasen.Die Isoenzyme der Phospholipase C (PLC) werden durch beide Rezeptortypen reguliert (links). Dasselbe gilt für die Isoenzyme der Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3 K; rechts). Durch beide Rezeptortypen werden deshalb gleiche oder ähnliche intrazelluläre Signalkaskaden aktiviert. Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PI3,4,5P3) bleibt im inneren Teil der Membran und bindet dort PKB (Proteinkinase B), die dann von PDK1 (phosphatidylinositol-dependent protein kinase 1) phosphoryliert und aktiviert wird. (Andere Abkürzungen › Abb. 1.12)

Der Anteil von Phosphatidylinositol (PI), der Vorstufe für alle Phosphoinositole, an den Gesamtlipiden der Zellmembran liegt bei unter 10 %. Ungefähr 5 % des PI ist Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PI4,5P2). Weniger als 0,25 % aller Inositol enthaltenden Phospholipide sind in 3-Position des Inositolrings phosphoryliert. PIP2 wird durch Phospholipase C (PLC) zu DG und IP3 hydrolysiert (› Abb. 1.15 links), während Phosphatidylinositol-3-Kinase (PI3 K) durch Phosphorylierung in 3-Position zur Bildung von Phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphat (PI3,4,5P3) führt (› Abb. 1.15 rechts). Die Bedeutung von PI3,4,5P3 liegt darin, dass es die Anlagerung der Proteinkinase B (PKB) an die Membran und ihre Phosphorylierung durch phosphatidylinositol-dependent protein kinase 1 (PDK1) und eine weitere Proteinkinase ermöglicht. Die Phosphorylierung aktiviert die PKB, durch die zahlreiche wachstumsrelevante Prozesse reguliert werden. PI4,5P2 ist also das Zielmolekül für die PLC und die PI3 K.

Diese beiden regulatorischen Enzyme, PLC und PI3 K, kommen nun in mehreren Isoenzymformen vor, die jeweils durch GPCRs/G-Proteine (Gβγ bzw. Gαq) und durch Rezeptortyrosinkinasen aktiviert werden können: Die Signalwege der GPCRs und der Rezeptortyrosinkinasen konvergieren auf dieselben Ziele (› Abb. 1.15). Die Ausstattung einer Zelle mit drei PLC-Isoenzymen (Gβγ-, Gαq- und RTK-reguliert) und mindestens zwei PI3 K-Isoenzymen (Gβγ- und RTK-reguliert) variiert von Organ zu Organ. Nicht nur die zellspezifische Ausstattung mit diesen Isoenzymen, sondern auch das zellspezifische Vorkommen von Isoenzymen der nachgeordneten Signalkaskaden wie PKC (es gibt über 10 verschiedene Isoenzyme der PKC) ermöglicht, dass in verschiedenen Zellen durch die Aktivierung dieser zwei Enzymfamilien unterschiedliche Funktionen gesteuert werden.


Desensitisierung von GPCRs

Längere Aktivierung von GPCRs führt regelmäßig zur Abnahme der Rezeptorantwort, d. h., der Rezeptormechanismus wird unempfindlich, er desensitisiert. Zahlreiche Mechanismen regeln auf verschiedenen Ebenen – Transkription, Translation oder Rezeptorproteinabbau – die Zahl der Rezeptoren und damit die Stärke der Antwort (Herauf- oder Herunterregelung, Up- oder Down-Regulation). Damit wird die Rezeptorkonzentration langfristig an den Bedarf des Organismus angepasst. Diese Anpassungregulation benötigt Stunden bis Tage. Zusätzlich gibt es drei weitere Regulationen, die innerhalb von Sekunden bis Minuten stattfinden. Beteiligt sind daran die durch ein zweites Signal (einen Second Messenger) regulierten Proteinkinasen (cAMP-Kinase, PKC), die G-Protein-gekoppelten Rezeptorkinasen (GRK) und die Arrestine (› Abb. 1.16).

	1. Phosphorylierung des Rezeptorsdurch die zugehörige Effektorkinase. Als Beispiel dient der β2-Adrenozeptor. Die zugehörige Effektorkinase ist die cAMP-Kinase (PKA). Wenn sie aktiviert ist, phosphoryliert sie (außer anderen Zielproteinen) den β2-Adrenozeptor an einem Serin in der dritten zytoplasmatischen Schleife und im C-Terminus (› Abb. 1.16). Durch diese Phosphorylierung wird die Konformation des Rezeptors so geändert, dass seine Interaktion mit dem Gs-Protein vermindert und die Interaktion mit Gi erhöht wird. Durch die Bindung von Gi wird die katalytische Aktivität der Adenylylcyclase gehemmt. Analoges gilt für Gq-gekoppelte Rezeptoren, die die PKC aktivieren: Die PKC phosphoryliert und inaktiviert Gq-gekoppelte Rezeptoren. In beiden Fällen werden durch die cAMP-Kinase bzw. die PKC alle Rezeptoren phosphoryliert, die den cAMP-Kinase- bzw. PKC-Signalweg aktivieren. Die Phosphorylierung durch die Effektorkinasen ermöglicht also sowohl eine homologe Desensitisierung als auch eine Kreuz- oder heterologe Desensitisierung von Rezeptoren.

	2. Phosphorylierung des Rezeptors durch eine spezifische G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinase (GRK). Dies ist der wesentliche Mechanismus, der zu einer schnellen, agonist- und rezeptorspezifischen Desensitisierung von aktivierten heptahelikalen Rezeptoren führt. Er benötigt zwei Schritte (› Abb. 1.16):
	– An die R*- bzw. AR*-Konformation des Rezeptors (› Kap. 1.2.2) bindet eine rezeptorspezifische GRK, im Falle des β2-Adrenozeptors β-Adrenozeptor-Kinase (= βARK), und phosphoryliert den Rezeptor. Die Phosphorylierung des β2-Adrenozeptors durch βARK erhöht seine Affinität für das zytoplasmatische Protein β-Arrestin 10–30-fach.

	– Die Bindung von β-Arrestin verhindert sterisch die Bindung und Aktivierung von Gs. Der entscheidende Schritt dieser Regulation, die Aktivierung der GRK, erfolgt durch eine Interaktion des Enzyms mit Gβγ und PI4,5P2. Ihrer Spezifität wegen vermitteln die GRKs nur eine homologe Desensitisierung.



	3. Intrazelluläre Sequestrierung des Rezeptors. Dabei wird der Rezeptor durch Verlagerung ins Zellinnere der Wirkung des Agonisten entzogen (› Abb. 1.16). Bei einigen, aber nicht allen Rezeptoren erfolgt die Sequestrierung nach der Bindung von β-Arrestin. β-Arrestin bindet auch an Clathrin, ein Membranprotein, das die Endozytose des Rezeptors fördert. Nach endozytotischer Aufnahme wird der Rezeptor-β-Arrestin-Komplex im sauren Milieu des Vesikels dephosphoryliert. Hierdurch dissoziieren β-Arrestin und der Ligand vom Rezeptor, und der Rezeptor kann in die Plasmamembran zurückkehren. Der wieder eingebaute Rezeptor besitzt die ursprüngliche Affinität für Agonist und G-Protein und kann nach Aktivierung durch einen Agonisten wieder eine normale Zellantwort auslösen.

	4. Bei pulsatil freigesetzten Hormonen, wie z. B. Gonadotropinen aus dem Hypophysenvorderlappen (› Kap. 26.3.1), hat der heptahelikale Rezeptor für Gonadotropin-releasing Hormon (GnRH) keinen intrazellulären Carboxyterminus. Deswegen gilt der oben dargestellte Desensitisierungsmechanismus nicht. Eine längere Agonisteneinwirkung auf diesen Rezeptor führt zur Internalisierung und zum Abbau des Rezeptors, während die kurzfristige Aktivierung durch das pulsatil freigesetzte GnRH zur Synthese und Freisetzung der Gonadotropine führt.


[image: Abb. 1.16]Abb. 1.16Desensitisierung eines GPCR.Als Beispiel wurde der β2-Adrenozeptor gewählt.[image: Image 3]Phosphorylierung durch die Effektorkinase des β2-Adrenozeptors, also die cAMP-Kinase (PKA). Durch die Phosphorylierung nimmt die Affinität des Rezeptors für Gs ab und die Affinität für das inhibitorische Gi zu. Gαi hemmt dann die Adenylylcyclase (Kreis am mittleren β2-Rezeptor). β-Arrestin ist nicht beteiligt.[image: Image 3]Phosphorylierung durch eine spezifische G-Protein-gekoppelte Rezeptorkinase (GRK), die β-Adrenozeptor-Kinase. Diese Phosphorylierung (an anderen Stellen als durch die cAMP-Kinase) erhöht die Affinität zu β-Arrestin.[image: Image 3]Intrazelluläre Sequestrierung. β-Arrestin bindet an Clathrin und führt dadurch zur Endozytose des Rezeptorkomplexes. Bei niedrigem pH im Vesikel wird der Rezeptor dephosphoryliert, resensitisiert und in die Plasmamembran reinkorporiert.


 1.3: Medizinische Gentechnologie und Gentherapie

Ulrich Förstermann, Hartmut Kleinert



… the whole business was like a child's toy that you could buy at the dime store, all built in this wonderful way that you could explain in Life Magazine so that really a five-year-old can understand what's going on … This was the greatest surprise for everyone.

Max Delbrück (1906–1981) über Genetik



Klassische Pharmaka(mit Ausnahme antimikrobieller Substanzen und Zytostatika) greifen im Wesentlichen an vier präexistenten Proteinstrukturen menschlicher Zellen an (› Kap. 1.2.1):

	• An Rezeptoren für Hormone und Neurotransmitter (z. B. Antihypertensiva, Neuroleptika, Tranquillantien, Opiatanalgetika, Histamin-H2-Rezeptor-Antagonisten, Steroidhormone),

	• an Ionenkanälen (z. B. Lokalanästhetika, Calcium-Antagonisten, Antiepileptika)

	• an Transportern (z. B. Diuretika, Antidepressiva, Cocain) oder

	• an Enzymen (z. B. nichtsteroidale Analgetika/Antiphlogistika, Protonenpumpen-Inhibitoren, Herzglykoside, Statine).


Sind jedoch diese Proteine selbst defekt oder fehlen sie gar, so ist mit klassischen Pharmaka kein therapeutisches Ergebnis erzielbar. Hier haben in den letzten Jahrzehnten die Fortschritte der Molekularbiologie und Gentechnologie die Behandlungsmöglichkeiten der Medizin deutlich erweitert. So werden heute nicht nur zahlreiche Arzneistoffe gentechnisch hergestellt, die moderne Gentechnologie erlaubt es auch, defekte Gene im Organismus zu ersetzen oder unerwünschte Genprodukte auszuschalten.



Geschichte

Im Jahr 1973 gelang es Stanley N. Cohen (University of California, San Francisco) und Herbert Boyer (Stanford University) erstmals, mittels eines Plasmids ein Gen von einem Organismus in einen anderen zu transferieren. Sie verwendeten hierzu spezielle Enzyme, die Desoxyribonukleinsäure (DNA) schneiden (Restriktionsendonukleasen), und andere, die sie wieder verbinden (Ligasen). Diese waren ein Jahr zuvor von der Gruppe von Paul Berg (Stanford University) beschrieben worden. Diese Arbeiten legten den Grundstein für die heutige gentechnische Herstellung rekombinanter humaner Proteine. Im Jahr 1978 nutzten Wissenschaftler die Gentechnik erstmals, um Bakterien (Escherichia coli) in „Miniatur-Arzneimittelfabriken“ zur Produktion von menschlichem Insulin zu verwandeln. Dieses erste gentechnisch hergestellte (rekombinante) Insulin kam im Jahr 1982 auf den Markt und machte Diabetespatienten von dem bislang aus Bauchspeicheldrüsen von Schweinen und Rindern gewonnenen Insulin unabhängig.


 1.3.1: Gentechnisch hergestellte Arzneistoffe (Proteine)

Anfang des Jahres 2021 waren in Deutschland etwa 301 gentechnisch hergestellte Arzneimittel mit etwa 260 verschiedenen Wirkstoffen zugelassen. Zur Herstellung dieser Proteine werden Bakterien (meist Escherichia coli) mit einem geeigneten Expressionsvektor transformiert. Sie exprimieren dann das gewünschte Gen und produzieren das entsprechende Protein. Gelingt die Expression in Bakterien nicht oder stellen Bakterien kein korrekt gefaltetes oder modifiziertes Protein her, so exprimiert man das gewünschte Gen in Hefen oder kultivierten Säugerzellen. Die Molekularbiologie erlaubt weiterhin, humane Proteine zur Erhöhung ihres therapeutischen Nutzens zu verändern, man spricht von Muteinen (mutierten Proteinen). Man kann auch chimäre Proteine herstellen (z. B. Proteine mit Anteilen von Maus und Mensch). Zu den wichtigsten gentechnisch produzierten Wirkstoffen zählen heute:

	• Humaninsuline einschließlich Insulin lispro (Humalog®)

	• Glukagon

	• Hypophysenhormone: Gonadotropine, Somatotropin, Thyreotropin

	• Erythropoietin = Epoetin-α und -β

	• Zytokine und Wachstumsfaktoren für Blutzellen: Interferon-α, -β und -γ, Interleukin-2, granulocyte colony-stimulating factor, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor u. a.

	• Fibrinolytika, Gewebeplasminogenaktivatoren: t-PA, Alteplase (Actilyse®) sowie mutierte Plaminogenaktivatoren, TNK-tPA, Tenecteplase (Metalyse®), n-PA, Lanoteplase

	• Menschliche Gerinnungsfaktoren (Faktoren VII, VIII und IX)

	• Abciximab (ReoPro®)

	• Impfstoffe (Hepatitiden A, B und C, Diphtherie, Tetanus, Pertussis, Polio u. a.)

	• Humanisierte oder vollständig humane monoklonale Antikörper (› Kap. 16), z. B. Adalimumab (Humira®) zur Hemmung der überschießenden Aktivität von TNF-α bei chronisch inflammatorischen Erkrankungen und Trastuzumab (Herceptin®) zur Behandlung des Mammakarzinoms

	• Rekombinant hergestellte endogene Antagonisten gegen Zytokin-Rezeptoren wie Anakinra (Kineret®) als kompetitiver Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist

	• Fusionsproteine als Decoy-(Köder-)Rezeptoren zum Abfangen von Zytokinen wie Etanercept (Enbrel®, Abfangen von TNF-α) oder zur Hemmung der Interaktion von Immunzellen wie Abatacept (Orencia®, hemmt die Aktivierung von T-Zellen).



 1.3.2: Nukleinsäure-Therapeutika

Nukleinsäure-Therapeutika wirken (ähnlich wie klassische Pharmaka), ohne das Erbgut des Patienten zu verändern. Die zurzeit eingesetzten oder in Erprobung befindlichen Nukleinsäure-Therapeutika sind entweder Plasmide (sich autonom vermehrende Minichromosomen), künstlich erzeugte RNAs (Boten-RNAs, mRNAs), die therapeutisch nutzbare Gensequenzen enthalten, oder kurzkettige DNA- oder RNA-Moleküle (Oligonukleotide).


Plasmid-basierte Nukleinsäure-Therapeutika

Injiziert man Säugetieren intramuskulär Plasmide, die z. B. Gene für Proteine humanpathogener Viren unter der Kontrolle eukaryoter Promotoren enthalten, so kann man in den Tieren die Bildung von Antikörpern gegen diese Proteine nachweisen. Diese sogenannte DNA-Vakzinierung bietet die faszinierende Möglichkeit, gegen humanpathogene Erreger zu impfen, ohne die Gefahr des Einsatzes abgeschwächter Erreger einzugehen. Daher werden zurzeit verschiedene klinische Studien (Ende 2020 > 700) mit DNA-Vakzinen gegen humanpathogene Erreger (HIV; Hepatitis-C-Viren, Malariaplasmodien oder Mycobacterium tuberculosis), aber auch gegen Onkoproteine durchgeführt.


mRNA-basierte Impfstoffe, RNA-basierte Nukleinsäure-Therapeutika

Bei der Entwicklung von Impfstoffen gegen Viren (z. B. gegen SARS-CoV-2 oder Influenza) und der Krebs-Immuntherapie kommen neuerdings auch RNA-basierte Nukleinsäure-Therapeutika zum Einsatz. RNA-Impfstoffe bestehen aus einer künstlich erzeugten Boten-RNA (mRNA), welche die Information zur Bildung von Oberflächenproteinen (oder Teilen davon) von Viren oder Krebszellen enthält. Prototypen sind die COVID-19-Vakzine von BioNTech/Pfizer Comirnaty® (BNT162b2) und Moderna (mRNA-1273). Diese künstlichen mRNAs werden auch oft als IVT-RNAs (In-vitro-Transkriptions-RNAs) bezeichnet. Sie werden von den Ribosomen im Zytoplasma der Zellen in das gewünschte Protein übersetzt. Zur Verbesserung der Aufnahme der RNA in die Zellen kann diese in Liposomen oder Lipid-Nanopartikeln (LNP) verpackt werden. Die RNA enthält auch häufig Sequenzen, welche die Stabilität erhöhen und die Bildung der Proteine (Translation) verstärken. Darüber hinaus können Sequenzen eingebaut werden, die dazu führen, dass sich die RNA repliziert und so amplifiziert. Auf diese Weise kann dann die Menge an zugeführter mRNA reduziert werden. RNA-basierte Impfstoffe werden als sehr sicher angesehen, da sie (anders als attenuierte Lebendimpfstoffe) keine Infektionen auslösen können, sich nicht ins Genom integrieren können (menschliche Zellen haben keine reverse Transkriptase) und vom Körper rasch abgebaut werden. Da diese RNA-Therapeutika im Gegensatz zu Impfstoffen basierend auf viralen Vektoren keine Virusproteine enthalten, entwickelt sich keine Antivektor-Immunität, wie sie z. B. bei adenoviralen Systemen entstehen kann. RNA-basierte Vakzinen können daher wiederholt verabreicht werden.


Therapeutische Oligonukleotide

Die zurzeit eingesetzten therapeutischen Oligonukleotide sind kurzkettige DNA- oder RNA-Moleküle, die aus Einzel- oder Doppelsträngen von 20–50 Nukleotiden bestehen. Therapeutische Oligonukleotide werden nach Struktur und Wirkung in folgende Gruppen eingeteilt:

	• Antisense-Oligonukleotide (AS-ODN) zur Reduktion der Proteinexpression oder Modifikation des Spleißens der Vorläufer-RNA

	• Antagomire, Antisense-Oligonukleotide gegen microRNAs

	• siRNAs, Gensuppression mittels RNA-Interferenz (RNAi)

	• Aptamere

	• immunstimulatorische Oligonukleotide (CpG-Oligonukleotide)




Die verschiedenen Oligonukleotid-Ansätze ermöglichen es, gezielt sowohl die pathologische Überexpression eines Proteins zu reduzieren als auch eine Unterexpression zu verstärken.


Antisense-Oligonukleotide

Während bei der Gentherapie zusätzliche genetische Information in die Zelle eingefügt wird, zielt die Anwendung von Antisense-Oligonukleotiden zumeist auf eine spezifische Hemmung der Bildung von Zielproteinen. Als Antisense-Oligonukleotide bezeichnet man kurze DNA- oder RNA-Fragmente (15–25 Bausteine), die aus der komplementären Sequenz einer mRNA bestehen. Es ist auch möglich, die Antisense-Sequenzen in den Zielzellen selbst von eingeschleusten Genen synthetisieren zu lassen. Gelingt es, ein solches Oligonukleotid in eine Zelle einzubringen (oder dort synthetisieren zu lassen), so bilden das Oligonukleotid und die mRNA einen Doppelstrangbereich. Diese Komplexe werden schnell von der RNase H abgebaut. Darüber hinaus kann das Ablesen der mRNA an den Ribosomen blockiert werden. So kann in der Zelle gezielt die Bildung eines bestimmten Genprodukts (Protein) verhindert werden (› Abb. 1.17). Auch die Reifung der Vorläufer-RNA zur mRNA (das Spleißen) kann durch Antisense-Oligonukleotide beeinflusst werden.

[image: Abb. 1.17]Abb. 1.17Methoden der Blockierung unerwünschter Genexpression.A) Wirkung von Antisense-Oligonukleotiden. Einzelsträngige DNA-Antisense-Oligonukleotide können in Zellen an die mRNA eines Gens binden und die Expression dieses Gens verhindern. Dabei werden verschiedene Mechanismen diskutiert. Einmal führt die Bildung des Komplexes aus DNA-Antisense-Oligonukleotid und der mRNA zur Aktivierung der RNase H, die spezifisch die mRNA in einem RNA-DNA-Hybrid zerschneidet. Dadurch wird diese mRNA zerstört und kann nicht in Protein umgeschrieben werden. Andererseits kann die Bindung der DNA-Antisense-Oligonukleotide an die mRNA auch direkt die Initiation und Elongation der Translation hemmen und so die Proteinsynthese unterdrücken.B) Wirkung von siRNAs – RNAi. Bei der RNA-Interferenz (RNAi) wird die Genexpression durch Zerstörung der mRNA gehemmt. Dazu werden kleine (21–23 Basenpaare) doppelsträngige sogenannte siRNAs (small interfering RNA) eingesetzt. Diese siRNAs werden entweder chemisch synthetisiert und dann in die Zellen transfiziert oder in Zellen selbst nach Transfektion mit siRNA-Vektoren erzeugt. Die siRNAs binden in den Zellen an einen Enzymkomplex, der RISC (RNA-induced silencing complex) genannt wird und für die Funktion der endogen von Zellen exprimierten microRNAs eine zentrale Rolle spielt (Antagomire als Antisense-Oligonukleotide gegen microRNAs). In diesem RISC-Komplex wird die siRNA entwunden. Der so aktivierte RISC-Komplex wird dann durch spezifische Basenpaarbindung zwischen siRNA und Ziel-mRNA an diese herangeführt, um dann die Ziel-mRNA endonukleolytisch zu spalten. Dadurch wird die Translation der Ziel-mRNA und die Expression des Gens verhindert.

Das Antisense-Oligonukleotid Fomivirsen (Vitravene®) war das erste Antisense-Medikament auf dem deutschen Markt zur Therapie einer Zytomegalievirus(CMV)-assoziierten Retinitis bei AIDS-Patienten. Die Zulassung für dieses Medikament wurde 2002 zurückgezogen. Ende 2020 waren in Deutschland drei Antisense-Oligonukleotide zugelassen:

	• Nusinersen (Spinraza®): Veränderung des Spleißens der prä-mRNA von SMN2 (Survival of Motor Neuron Protein 2), was dazu führt, dass vollständiges, funktionsfähiges SMN-Protein in größeren Mengen zur Therapie der spinalen Muskelatrophie gebildet wird

	• Inotersen (Tegsedi®): Hemmung der Produktion von Transthyretin (TTR) bei der hereditären Transthyretin(hTTR)-Amyloidose

	• Volanesorsen (Waylivra i®): Hemmung der Produktion von Apolipoprotein C3 beim familiären Chylomikronämie-Syndrom (FCS)


Es wurden Ende 2020 weltweit mehr als 100 klinische Studien mit weiteren Antisense-Medikamenten durchgeführt.


RNA-Interferenz, microRNAs (mRNA)

Die Entdeckung der post-transkriptionellen Regulation der Genexpression durch microRNAs hat neue Möglichkeiten der Identifikation von Biomarkern komplexer Erkrankungen (z. B. Krebs, chronisch-entzündliche Erkrankungen, Diabetes) sowie potentielle neue Therapieformen eröffnet. MicroRNAs werden aus Vorläufer-Transkripten gebilden (> 1900 microRNA-Gene im humanen Genom), die von dem Enzym DICER (eine Typ-III-Ribonuclease) zu reifen microRNAs prozessiert werden. Reife microRNAs sind kleine, einzelsträngige RNA-Moleküle (≈ 22 Nukleotide lang), die im Komplex mit Proteinen als RISC-Komplex (RNA-induced silencing complex) an Ziel-mRNAs binden (meist im 3'-untranslatierten Bereich, 3'-UTR) und damit die Translation und/oder Stabilität der mRNA beeinflussen (wie die exogen zugeführte siRNA in › Abb. 1.17). Man schätzt, dass jede microRNA potentiell mit Hunderten von Ziel-mRNAs interagieren kann. Darüber hinaus werden wahrscheinlich viele microRNA-Zielgene von vielen anderen microRNAs reguliert, was die Komplexität dieser Genregulationsmechanismen verdeutlicht. Im Menschen wurden bisher über 2600 verschiedene microRNAs gefunden und man schätzt, dass microRNAs an der Regulation der überwiegenden Mehrheit von Protein-codierenden RNAs beteiligt sind. Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass eine fehlgesteuerte Expression von microRNAs mit einer Reihe von Krankheiten, wie Krebs, Diabetes, Herzinsuffizienz, viralen Infektionen sowie Immun- und Entzündungsreaktionen, assoziiert ist.


Antagomire, Antisense-Oligonukleotide gegen microRNAs

Antagomire sind Antisense-Oligonukleotide, bei denen nicht eine mRNA, sondern eine microRNA die Zielstruktur darstellt. Sie sollen in pathologischen Situationen eine falsch regulierte microRNA-abhängige Modulation der Genexpresssion wieder normalisieren. Ende 2020 waren mehr als 10 Antagomir-Therapeutika in verschiedenen Phasen der klinischen Testung.


RNA-Interferenz, Gensuppression mittels siRNAs

Bei der als RNA-Interferenz bezeichneten Technologie wird die Expression eines Gens durch die Zerstörung der zugehörigen mRNA verhindert. Hierzu dienen kurze doppelsträngige RNA-Fragmente (sogenannte small interfering RNA, siRNA), die spezifisch mit Nukleotidsequenzen in der mRNA interferieren. Eine siRNA besteht aus 21–23 Basenpaaren. Sie degradiert analog den endogenen microRNAs zusammen mit Enzymen im RISC-Komplex hocheffizient und spezifisch eine bestimmte Ziel-mRNA und verhindert so die Synthese des entsprechenden Proteins (› Abb. 1.17). siRNAs konnten in Zellkulturexperimenten und bei Versuchstieren die Proteinexpression von Genen spezifisch unterdrücken.

Die denkbaren Anwendungsgebiete sind vielfältig. Besonders die Bekämpfung viraler Infektionskrankheiten (Influenza, Hepatitis C und HIV) könnte durch die siRNA-Technologie in Zukunft revolutioniert werden. Durch spezifische siRNAs (oder virale Vektoren, die die Synthese von siRNAs in Zellen induzieren) kann die Vermehrung verschiedener Viren (HIV-1, HCV, Influenza und SARS-CoV-2) unterdrückt werden. Für zahlreiche Infektions- und auch Tumorerkrankungen ließen sich so neue Behandlungsmethoden entwickeln. Ende 2020 waren in Deutschland drei siRNA-Therapeutika zugelassen:

	• Patisiran (Onpattro®): Hemmung der Produktion von Transthyretin (TTR) bei der hereditären Transthyretin(hTTR)-Amyloidose

	• Givosiran (Givlaari): Hemmung der Expression der Aminolävulinsäuresynthase bei der akuten intermittierenden Porphyrie (AIP)

	• Inclisiran (Leqvio®): Hemmung der Expression der Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) bei primärer Hypercholesterinämie


Es liefen Ende 2020 mehr als 70 klinische Studien mit siRNA-Therapeutika.


Aptamere

Aptamere sind kurze einzelsträngige RNA- oder DNA-Oligonukleotide von 12–30 Basen Länge. Aptamere nehmen in vivo eine stabile Konformation an und können dann spezifisch mit sehr hoher Affinität an gewünschte Zielmoleküle, typischerweise Proteine, binden. Sie gleichen im Prinzip Antikörpern, sind aber als chemisch synthetisierte kleine Moleküle billiger und schneller herzustellen und weit weniger immunogen. Wie Antikörper können sie sowohl zur Detektion als auch zur Inaktivierung von Zielmolekülen eingesetzt werden.

Im Dezember 2004 wurde als erstes Aptamer Pegaptanib (Macugen®) für die Indikation „altersbedingte Makuladegeneration“ von der US-amerikanischen FDA zugelassen (2006 auch in Deutschland zugelassen; 2018 aber vom Hersteller wegen der Einführung überlegenerer Therapieformen vom Markt genommen).

Pegaptanib war ein pegyliertes Oligonukleotid und interagierte mit sehr hoher Selektivität an „vascular endothelial growth factor“ (VEGF) 165, die Isoform von VEGF, die primär für die pathologische Neovaskularisierung und Gefäßpermeabilität im Auge verantwortlich ist. Durch seine Bindung an VEGF-165 blockierte das Aptamer dessen Bindung an den VEGF-Rezeptor. Seit 2006 wird auch bei einem Kokain-Schnelltest ein extrem hoch affines Kokain-bindendes Aptamer eingesetzt.

Ende 2020 liefen mehr als 20 klinische Studien mit Aptameren.


Immunstimulatorische Oligonukleotide (CpG-Oligonukleotide)

Immunstimulatorische Oligonukleotide enthalten in ihrer Nukleotidsequenz Motive, die menschliche Immunzellen aktivieren. So führt das Sequenzmotiv Cytosin-Guanosin (CpG, p steht für die Phosphatbindung), das besonders in genomischer DNA von Bakterien vorkommt, in nichtmethylierter Form zu einer starken Immunantwort beim Menschen. CpG enthaltende Oligonukleotide scheinen dem Körper die Anwesenheit mikrobieller DNA vorzuspiegeln. Sie werden wie bakterielle DNA vom Toll-like-Receptor 9 (TLR-9) dendritischer Zellen und B-Zellen erkannt. Wird der TLR-9 durch CpG-Oligonukleotide stimuliert, kommt es zu einer TH1(T helper cell type 1)-gerichteten Immunantwort. Man will sich die immunstimulatorische Wirkung therapeutisch zunutze machen, um entweder das Immunsystem des Körpers gezielt zu aktivieren (z. B. bei Tumorerkrankungen, Infektionen, Impfungen) oder eine bestehende Überaktivierung des Immunsystems zu dämpfen (z. B. bei allergischen, TH-2-gerichteten Erkrankungen). Die zurzeit in klinischer Prüfung befindlichen CpG-Oligonukleotide (Ende 2020 > 200 CpG-Oligonukleotide) zielen therapeutisch auf Infektionserkrankungen (z. B. HCV), Tumorerkrankungen (z. B. Lungentumoren), Allergien und Asthma bronchiale.


 1.3.3: Therapeutischer Gentransfer

Ähnliche molekularbiologische Techniken wie zur Expression spezifischer Proteine in Säugerzellen in vitro (› Kap. 1.3.1) lassen sich auch bei Menschen anwenden. Dabei werden sogenannte Transgene mit der Absicht in menschliche Zellen oder Gewebe eingebracht, einen therapeutischen Nutzen zu erzielen. Es ist gleichsam die Herstellung rekombinanter Proteine in vivo. Gelingt es, ein Gen spezifisch in einen bestimmten Zelltyp oder ein bestimmtes Gewebe einzubringen und nur dort zu exprimieren, so kann das Genprodukt lokal und ohne systemische unerwünschte Arzneimittelwirkungen seine Wirkung entfalten. Zielzellen sind dabei typischerweise somatische Zellen, d. h. Körperzellen, die nicht an der Reproduktion eines Individuums beteiligt sind. Man spricht von somatischer Gentherapie. Ihre Auswirkungen beschränken sich auf das behandelte Individuum und werden nicht auf die Nachkommen übertragen.

Eine Behandlung von Erbkrankheiten auch für Folgegenerationen setzt gentherapeutische Eingriffe in die Keimbahn voraus (Keimbahntherapie). Hier müsste das korrekte Gen in ein genetisch defektes Individuum so eingebracht werden, dass es dieses und auch seine Nachkommen von der Krankheit befreit. Das klingt attraktiv und ist bei verschiedenen Tierspezies auch gelungen. Insbesondere der Einsatz des CRISPR/Cas9-Systems wird bei dieser Form der Gentherapie intensiv beforscht. Doch bedarf es für eine erfolgreiche Genbehandlung bei Tieren mehrerer Generationen, und einmalige Erfolge gehen mit großen Zahlen an nicht gelungenen Versuchen einher. Ein solches Szenario ist beim Menschen ethisch inakzeptabel. Die Keimbahntherapie beim Menschen ist daher in vielen Ländern – so auch in Deutschland, Österreich und der Schweiz – gesetzlich verboten.


Methoden des Gentransfers in somatische Zellen

Grundsätzlich unterscheidet man zwei Strategien der somatischen Gentherapie, die Ex-vivo- und die In-vivo-Behandlung (› Abb. 1.18).

[image: Abb. 1.18]Abb. 1.18Die zwei Strategien der somatischen Gentherapie.Bei Ex-vivo-(In-vitro-)Gentherapie werden die Zielzellen (Tumorzellen, Fibroblasten, hämatopoetische Stammzellen) aus dem Organismus isoliert, in Zellkultur mit dem gewünschten Gen transduziert und anschließend in den Organismus reimplantiert. Bei der In-vivo-Behandlung wird das gesunde Gen direkt in die von der Krankheit betroffenen Körperzellen (z. B. Lungen-, Leberzellen) eingeführt. Dazu sind Vektorsysteme notwendig, die spezifisch nur die zu treffenden Zellen mit dem therapeutischen Gen transduzieren. Diese zellspezifische Gentherapie kann noch durch zellspezifische Promotoren unterstützt werden.

Bis heute wurde der Gentransfer in den meisten Fällen ex vivo (in vitro) durchgeführt. Bei dieser Behandlung werden die Zielzellen (z. B. Lymphozyten) aus dem Organismus isoliert, in Zellkultur mit dem gewünschten Gen transduziert und anschließend in den Organismus reimplantiert. Die Anwendbarkeit der Ex-vivo-Gentherapie ist aber beschränkt auf Zellen, die relativ leicht aus dem Körper isoliert und in genügenden Mengen gezüchtet werden können. Zudem gelingt die Reimplantation der in vitro transfizierten Zellen in den Körper oft nur unvollständig und/oder die Expression des Transgens geht in vivo relativ rasch wieder verloren. Andererseits sind In-vitro-Gentransfermethoden generell effizienter als die bis heute zur Verfügung stehenden In-vivo-Methoden, bei denen das gesunde Gen direkt in die von der Krankheit betroffenen Körperzellen (z. B. Lungen-, Leberzellen) dirigiert wird.

In naher Zukunft ist der weitere Fortschritt der somatischen Gentherapie v. a. abhängig von der Entwicklung von sicheren und leicht anwendbaren In-vivo-Gentransfermethoden, die eine effiziente und stabile Genexpression in bestimmten Zielorganen erlauben. Um genetisches Material in Zellen einzuschleusen, muss es in ein Vehikel (Vektor) verpackt werden. Bei menschlichen Zellen sind die Vektoren häufig Viren, seltener nichtvirale Vektoren (› Tab. 1.2).


Tab. 1.2
Wichtige Vektoren für die Gentherapie	Vektor	Retroviren (Lentiviren)	Adenoviren	Adenoassoziierte Viren (AAV, Parvoviren)	Nackte DNA (Plasmid1/Liposomen)
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	Insert	≤ 7,5 kb2	≤ 30 kb	≤ 4,7 kb	Unbegrenzt
	Genom	RNA	Doppelsträngige DNA	Einzelsträngige DNA	RNA oder DNA
	Integration in das menschliche Genom	Ja3	Nein	Selten, teilweise Chromosom 19 (Locus 19q 13-qter)	Nein (selten ja)
	Transduktionseffizienz	Gut	Gut	Variabel	Gering/mäßig
	Zellteilung	Notwendig bei Onkovirusabkömmlingen, nicht notwendig bei Lentivirusabkömmlingen	Nicht notwendig	Nicht notwendig	Nicht notwendig
	Genexpression	Stabil	Transient	Stabil/transient	Meist transient
	Hauptvorteile	Stabile Genexpression	Relativ hohe Transduktion	Relativ hohe Transduktion ohne eine starke Immunantwort	Sicher und preiswert
	Hauptnachteile/Gefahren	Insertionsmutagenese4	Hauptsächlich Transduktion epithelialer Zellen, häufig Immunantworten, nicht für Blutzellen geeignet	Hauptsächlich Transduktion epithelialer Zellen, Herstellung des Vektors kompliziert	Niedrige Effizienz


1 Plasmide sind sich autonom vermehrende Minichromosomen.

2 kb = Kilobasen (1000 Basen).

3 Das Genom des Menschen enthält eine Vielzahl retroviraler Sequenzen, die als HERVs (humane endogene Retroviren) bezeichnet werden. Schätzungen zufolge ist zwischen 0,6 und 1 % des menschlichen Genoms retroviralen Ursprungs.

4 Das Gen wird an einem beliebigen Platz im Erbmaterial der Zelle eingebaut. Dabei lässt sich nicht ausschließen, dass sich das Gen zufällig inmitten einer wichtigen Erbanlage der Zelle inseriert und diese zerstört. Auch genetische Steuerungssignale könnten bei einer solchen Integration geschädigt werden und die Zellen dann beispielsweise zu erhöhter Teilungsaktivität und damit zum Krebswachstum anregen. Die Wahrscheinlichkeit für derartige Ereignisse ist gering, bedenkt man, dass Erbanlagen nur etwa 1,5 % des menschlichen Erbguts ausmachen und der größte Teil aus nichtcodierenden Bereichen besteht. Solange man mit der Gentherapie schwerkranke Patienten behandelt, für die es keine anderen Heilungschancen gibt, dürfte der Nutzen die Risiken in aller Regel weit übertreffen.



Virale Vektoren des Gentransfers

Viren haben während der Evolution die Fähigkeit erworben, ihre Gene effizient in die von ihnen infizierten Zellen einzuschleusen, da sie für ihre eigene Vermehrung auf die Maschinerie der infizierten Zelle angewiesen sind. Für die Gentherapie werden Viren mit molekularbiologischen Mitteln verändert. Typischerweise entfernt oder zerstört man Virusgene, die zur Vermehrung des Virus benötigt werden. In diese vermehrungsunfähigen Viren bringt man dann das zu übertragende Gen ein. Es entsteht ein rekombinantes Virus, das man nun zur Gentherapie einsetzen kann. Um die gentherapeutischen Viren herzustellen, werden dann sogenannte Helferzellen verwendet, die die Gene zur viralen Vermehrung enthalten und so die Proteine für die Verpackung des rekombinanten Virus liefern. Da also die Proteine von Genen geliefert werden, die nicht in dem rekombinanten Virus vorhanden sind, scheint die Entstehung replikationskompetenter Viren unmöglich (Sicherheitsaspekt). In neueren Studien werden die Hüllen/Kapside der rekombinanten Viren dann noch mit spezifischen Oberflächenproteinen versehen, womit eine genauere Spezifität (Tropismus) der Infektion der gewünschten Zielzellen erreicht werden soll. Die wesentlichen Virusvektoren sind in › Tab. 1.2 dargestellt. Über 70 % aller Gentherapiestudien (Ende 2020 > 3250) wurden und werden mit Viren durchgeführt. Zurzeit werden am häufigsten replikationsdefiziente Retro-, Lenti-, Adeno- oder adenoassozierte Viren verwendet.

Retrovirale Vektoren (› Tab. 1.2) haben den Vorteil, dass sie das gewünschte Gen stabil in das Genom von Zielzellen integrieren, bringen dadurch aber die Gefahr der Insertionsmutagenese mit sich (z. B. Zerstörung von Tumorsuppressorgenen, Aktivierung von Protoonkogenen).

Retroviren haben damit das Potential, zu stabiler Genexpression in Mutter- und Tochterzellen zu führen, sind aber ineffizient in Zellen, die sich nur selten teilen (z. B. Endothelzellen oder glatte Muskelzellen im Gefäßsystem). Derartige Zellen lassen sich aber mit lentiviralen Vektoren (aus dem AIDS-Virus/HIV abgeleiteten retroviralen Vektoren) und mit adenoviralen Vektoren (› Tab. 1.2) infizieren.

Das gewünschte Gen wird mit adenoviralen Vektoren aber nicht in das Genom integriert, die Genexpression bleibt transient. Die Effizienz wird auch häufig durch eine anti-adenovirale Immunantwort limitiert. Nicht selten besitzt der Patient bereits präformierte Antikörper gegen das Adenovirus.

Recht große Erwartungen werden auch in adenoassoziierte Viren (AAV, › Tab. 1.2) gesetzt. Diese nicht menschenpathogenen Viren haben eine gute Transduktionseffizienz. Wildtyp AAV integrieren teilweise an einer definierten Stelle (im Chromosom 19) in das Chromatin der Zielzelle. Da AAV keine bekannte humane Erkrankung auslösen, sollte diese chromosomale Integration nicht pathogen sein. Rekombinante AAV-Vektoren finden sich in den transduzierten Zellen jedoch meist in episomaler Form und zeigen auch unspezifische Integration ins Genom. Durch Verwendung unterschiedlicher Helferplasmide können verschiedene rekombinante AAV-Virionen mit unterschiedlichen Zellspezifitäten erzeugt werden. Nachteile von AAV sind die noch großen Schwierigkeiten bei der Herstellung dieser Vektoren und die relativ geringe Aufnahmefähigkeit für exogene DNA (max. 4 kb).


Nichtvirale Transfermethoden

Transiente Expression von therapeutischen Genen kann auch mit einer Reihe nichtviraler Transfermethoden erreicht werden (› Tab. 1.2). Man kann nackte DNA (in Form eines Plasmids) in das Gewebe (z. B. Muskulatur oder Schilddrüse) injizieren; die Transduktionseffizienz ist aber meist schlecht. Zur Verbesserung der Transduktionseffizienz kann man die DNA an negativ geladene Liposomen (feine Fetttröpfchen) oder an Polykationen wie Poly-L-Lysin binden (Bindung zwischen den positiven Ladungen der Aminogruppen und den negativen Ladungen der Phosphatgruppen der DNA). Diese Lipoplexe oder Polyplexe werden dann von Zellen besser aufgenommen. Schließlich kann man die DNA an spezifische Proteine oder an Nanopartikel assoziieren und per rezeptorvermittelter Endozytose aufnehmen lassen. Die letztere Methode ermöglicht einen zielgerichteten In-vivo-Gentransfer in spezielle Zellen und Organe. So kann z. B. DNA durch Komplexierung mit Asialoglykoprotein (ASGP) über den leberzellspezifischen ASGP-Rezeptor spezifisch in Leberzellen eingeschleust werden. Eine weitere Möglichkeit zur gewebsspezifischen Genexpression ist die Verwendung von gewebsspezifischen Promotoren (= Genabschnitte, die die Transkription kontrollieren). So wird beispielsweise α-Fetoprotein beinahe ausschließlich durch Leberzellkarzinome gebildet. Durch Kopplung mit dem α-Fetoprotein-Promotor kann erreicht werden, dass ein gewünschtes Gen ausschließlich in hepatozellulären Karzinomzellen exprimiert wird. Man kann auch winzige Metallteilchen aus Wolfram oder Gold mit Erbgut beschichten und dann in das Zielgewebe hineinschießen (Genkanone). Diese Technik wird u. a. zur Genimpfung eingesetzt.


 1.3.4: Genome Editing

Genome Editing gestattet einen Eingriff ins Erbgut mit nie da gewesener Präzision. Das zentrale Werkzeug sind dabei Enzyme (Endonukleasen), die ortsspezifisch Doppelstrangbrüche (DSB) in die DNA einfügen. Diese DSB werden dann von der Zelle repariert. Die beiden Hauptwege dafür sind die nichthomologe Endverknüpfung (engl.: non-homologous end joining; NHEJ) und die homologe Rekombination (HR). Im Rahmen der Reparatur kann eine veränderte DNA-Sequenz entstehen. Die Methode kann zum Ausschalten (knock out), zum Einfügen (knock in) und zur Veränderung (editing) von Genen verwendet werden. Als Endonukleasen werden zumeist Zinkfingernukleasen (ZFN), Transcription Activator-like Effector Nucleases (TALENs) oder das CRISPR/Cas9-System (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats/CRISPR- associated endonuclase 9)verwendet.

Der große Vorteil des Genome Editing ist die sehr hohe Ortsspezifität. Das Genom kann präzise modifiziert werden. So ist es möglich, die Expression unerwünschter Gene (virale Gene, Onkogene) spezifisch abzuschalten, neue therapeutische Gene ortsspezifisch in das Genom einzubringen und sogar Mutationen in Genen zu reparieren. Die Technik wurde erfolgreich sowohl in isolierten humanen Zellen (z. B. Korrektur der die zystische Fibrose auslösenden Mutation des CFTR-Gens in Stammzellen aus Patienten) als auch in vivo in Versuchstieren eingesetzt (Korrektur einer die Duchenne-Muskeldystrophie auslösenden Mutation in Exon 23 des Dystrophin-Gens in Mäusen). Zurzeit laufen klinische Studien (Ende 2020 > 40) wie z. B. die Zerstörung des CCR5-Korezeptors, der für das Eindringen des HI-Virus notwendig ist, in isolierten T-Zellen von HIV-infizierten Patienten.


 1.3.5: Anwendungen der Gentherapie (Nukleinsäure-Therapeutika und Gentransfer)

Anwendungsmöglichkeiten dieser neuen Therapieformen ergeben sich v. a. auf drei Gebieten:

	• Klassische Erbkrankheiten mit isoliertem Einzelgendefekt

	• Multifaktorielle genetische Erkrankungen (z. B. Tumoren, Herz- und Kreislaufkrankheiten)

	• Bestimmte erworbene Erkrankungen (z. B. chronischen Infektionskrankheiten)



Therapie monogener Erkrankungen

Man kennt über 1000 menschliche Krankheitsgene. Diese sind verantwortlich für ein Drittel der vermuteten 3000 monogenen Erbkrankheiten. Die Vorstellung, durch den Ersatz eines kranken Gens eine Krankheit heilen zu können, klingt verlockend und in der Tat sind hier Erfolge der Gentherapie zu verzeichnen. Das eigentliche Therapieziel wäre dabei der Genersatz für das defekte oder fehlende Gen, d. h., das Defektgen müsste selektiv aus dem Genom herausgeschnitten und das normale Gen an exakt der gleichen Stelle eingesetzt werden können. Nur ein solchermaßen durch homologe Rekombination rekonstruiertes Gen würde der normalen Genregulation unterliegen. Ein effizienter Genersatz durch homologe Rekombination ist jedoch sehr schwierig. Die gegenwärtig meist angewendeten Methoden erlauben lediglich eine Genaddition mit transienter (oder im Falle retroviraler Vektoren zufällig integrierter) Genexpression. Die Genome-Editing-Techniken eröffnen aber den Weg zu einer genauen Reparatur mutierter Gene.


Erfolge bei der Behandlung seltener erblicher Immundefekte

Erste Erfolge der Gentherapie wurden bei schweren kombinierten Immundefekten (severe combined immunodeficiency, SCID) erzielt, einer Gruppe seltener (Inzidenz 1 : 100 000) kongenitaler Störungen mit partieller oder kompletter Abwesenheit einer Immunantwort. Allen Formen gemeinsam ist ein Defekt im T- und B-lymphozytären System, sodass die Patienten viralen, bakteriellen und Pilzinfektionen hilflos ausgesetzt sind. Unbehandelt sterben viele vor dem Ende des ersten Lebensjahres. Knochenmarks- oder Stammzelltransplantation können heute Patienten retten. In etwa der Hälfte der SCID-Fälle ist der Defekt X-chromosomal lokalisiert und beruht auf einer Mutation im Interleukin-2-Rezeptor-γ-Gen, das für die γ-Kette codiert, die vielen Interleukin-Rezeptoren gemeinsam ist. Eine andere SCID-Form resultiert aus der Mutation der Januskinase 3 (JAK3, › Abb. 1.14), deren Gen auf Chromosom 19 lokalisiert ist. In beiden Fällen ist die Differenzierung der T-Lymphozyten gestört. Bei einer dritten Form ist die Adenosindeaminase (ADA) defekt, deren Gen auf Chromosom 20 liegt. ADA katalysiert die Deaminierung von Adenosin zu Inosin und von Deoxyadenosin zu Deoxyinosin. Bei einem Defekt verhindern die toxischen Wirkungen des akkumulierten Adenosins und Inosins die Ausreifung der Lymphozyten.

Die erste Gentherapie wurde im September 1990 in den USA bei der damals 4-jährigen ADA-Patientin Ashanti DeSilva vorgenommen. Das Ergebnis war ermutigend: Starben früher alle Kinder mit diesem Defekt in jungen Jahren, so hat Ashanti DeSilva dank der Gentherapie das Erwachsenenalter erreicht und führt ein normales Leben. Seit Mai 2016 ist mit Strimvelis® eine retrovirale Gentherapie unter Einsatz von aus den Patienten entnommenen CD34-exprimierenden Blutstammzellen bei der ADA-SCID auch in Europa zugelassen.

Im April 2000 berichteten französische Ärzte über Erfolge bei der Therapie der X-Chromosom-verknüpften SCID mittels retroviralen Gentransfers. Bei neun von zehn Patienten konnte ein fast normales Immunsystem etabliert werden. Leider kam es bei drei der behandelten Patienten nach 3 bzw. 5 Jahren zu einer unkontrollierten exponentiellen klonalen Proliferation reifer T-Zellen. Als Ursache für diese Leukämie wurde eine Aktivierung des LMO2-Protoonkogen-Promoters durch die Integration des retroviralen Vektors in der Nähe dieses Promotors vermutet (Insertionsmutagenese).


Gentherapeutische Behandlung von Augenkrankheiten, Lipoprotein-Lipase-Mangel, spinaler Muskelatrophie, Thalassämie und verschiedenen Krebserkrankungen

Im Jahr 2008 wurden erste Gentherapieversuche bei jungen Patienten bekannt, die infolge einer degenerativen Netzhauterkrankung (Leber'sche kongenitale Amaurose, LCA, bedingt durch die Mutation des RPE65-Gens) zu erblinden drohten. Durch intraokulare Injektion von rekombinanten AAV-Konstrukten, die die Expression eines funktionalen RPE65-Proteins induzierten, wurde die Sehfähigkeit bei einigen Studienteilnehmern erheblich verbessert. Diese Form der Gentherapie wurde 10 Jahre später (2018) in USA unter dem Namen Luxturna® zugelassen und Ende 2018 erfolgte die Zulassung auch in Europa.

Die erste Gentherapie überhaupt wurde in den USA im Jahr 2012 zugelassen (Oktober 2012 auch in Europa). Glybera® (Wirkstoff: Alipogene Tiparvovec) kann zur Behandlung der Lipoprotein-Lipase-Defizienz (LPLD), einer seltenen Erbkrankheit, eingesetzt werden. Bedingt durch die hohen Kosten (etwa 900 000 € pro Behandlung) fand sich die erste zahlende Patientin erst nach drei Jahren. Der Hersteller uniQure nahm Glybera® im Oktober 2017 wieder vom Markt.

Im Dezember 2013 berichteten Forscher des Children's Hospital in Philadelphia über einen Gentherapie-Ansatz bei 22 Kindern mit akuter lymphatischer Leukämie, die auf klassische Therapien nicht ansprachen. T-Lymphozyten der Patienten wurden mit einem lentiviralen Konstrukt transduziert, das für einen chimären Antigenrezeptor (CAR) codierte. Das in den transduzierten T-Zellen gebildete chimäre Protein enthielt die variable Region eines Anti-CD19-Antikörpers. Die transduzierten T-Zellen wurden den Patienten infundiert und vermehrten sich erheblich. Nach den Aussagen der Forscher suchen sie gezielt nach den CD19 auf ihrer Oberfläche exprimierenden leukämischen B-Zellen, heften sich an sie und zerstören sie. Die T-Zellen bleiben über Jahre aktiv. 19 der 22 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Berichts in kompletter Remission.

Auch zur Therapie von inoperablen Melanomen wurde mit Imlygic® (Wirkstoff: Talimogene laherparepvec) eine Gentherapie 2016 in Europa zugelassen. Talimogen laherparepvec ist ein abgeschwächtes gentechnisch verändertes Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1; Lippenherpes-Virus). Bei der Herstellung dieses onkolytischen Virus wurden aus dem HSV1-Genom zwei Gene entfernt (ICP34.5 und ICP47) und der codierenden Sequenz für den humanen Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF) eingefügt. Dieses Virus kann Melanomzellen infizieren und sich in ihnen vermehren (jedoch nicht in normalen Zellen) und tötet schließlich die Krebszellen ab. Weiterhin induziert Talimogene laherparepvec in den Melanomzellen die Bildung von GM-CSF. Durch die Zelllyse und die verstärkte GM-CSF-Bildung sollen eine systemische Antitumor-Immunantwort und eine Effektor-T-Zell-Antwort gefördert werden.

Die spinale Muskelatrophie (SMA) ist eine fortschreitende neuromuskuläre Erkrankung, die eine starke Schädigungen der Muskelfunktionen einschließlich der Atmung bedingt. Mit 1 von 10 000 betroffenen Neugeborenen ist SMA die häufigste Erbkrankheit mit Todesfolge im Säuglingsalter. Ursache der SMA sind inaktivierende Mutationen im SMN1(Survival-of-Motorneurons 1)-Gen, was zum Absterben von Motoneuronen und zur Atrophie der innervierten Muskeln führt. Mit Zolgensma® (Wirkstoff: Onasemnogen-Abeparvovec) wurde im Mai 2020 eine AAV-basierte Gentherapie der SMA in Deutschland zugelassen. Onasemnogen-Abeparvovec ist ein rekombinantes nicht replizierendes AAV9-Derivat, das ein intaktes SMN1-Gen enthält. In Zellen liegt die DNA dann episomal-replizierend vor (insertiert also nicht in die genomische DNA), wodurch es keine Gefahren der Insertionsmutagenese gibt. Die Behandlung erfolgt mittels einer einmaligen, einstündigen Infusion. Schon vor der Zulassung wurde der hohe Preis dieser Therapie (etwa 2 Millionen €) intensiv diskutiert.

Anfang 2019 wurde in Europa mit Zynteglo® (Wirkstoff: Betibeglogene Autotemcel) die erste Gentherapie zur Behandlung der transfusionsabhängigen β-Thalassämie (TDT) zugelassen. Bei dieser Therapie werden den Patienten hämatopoetische Stammzellen (CD34+) entnommen und mit einem lentiviralen Vektor (BB305 LVV) infiziert, der das Gen für ein funktionales β-Globin (βA-T87Q-Globin) enthält. Diese so modifizierten Zellen werden dem Patienten dann re-infundiert. Sie wandern ins Knochenmark und etablieren dort die Bildung von Vorläuferzellen, die sich schließlich zu gesunden roten Blutkörperchen differenzieren.


CAR-T-Zell-Therapie (Chimeric Antigen Receptor)

Im Jahr 2018 kamen in Europa die ersten CAR-T-Zell-Präparate auf den Markt: Tisagenlecleucel (Kymriah®) und Axicabtagen Ciloleucel (Yescarta®). Tisagenlecleucel ist zugelassen für Kinder und Erwachsene bis 25 Jahren mit therapieresistenter oder rezidivierender akuter lymphatischer B-Zell-Leukämie (ALL). Außerdem hat Tisagenlecleucel die Zulassung für Erwachsene mit refraktärem oder rezidiviertem diffus großzelligem B-Zell-Lymphom. Axicabtagen Ciloleucel ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem oder refraktärem großzelligem B-Zell-Lymphom und mediastinalem großzelligem B-Zell-Lymphom.

Für die CAR-T-Zell-Therapie werden T-Zellen mittels Leukapherese aus dem Blut des Patienten gewonnen und in vitro (häufig mithilfe retroviraler Vektoren; › Tab. 1.2) mit chimären Antigenrezeptoren (chimeric antigen receptor, CAR) ausgestattet. Die genetische Information für den CAR wird stabil in das Genom der T-Zellen integriert. So wird auch bei Aktivierung und Teilung der CAR-T-Zellen die genetische Information für den CAR an die Tochterzellen weitergegeben.

CARs enthalten typischerweise eine extrazellulären Bindedomäne, eine Transmembrandomäne und eine intrazellulare Signalsequenzen. Die extrazelluläre Bindedomäne ist (ähnlich einem Antikörper) ein Antigenrezeptor, der ein möglichst ausschließlich auf Tumorzellen vorhandenes Oberflächenantigen erkennt. Für die CAR-T-Zell-Behandlung von B-Zell-Leukämien und B-Zell-Lymphomen wurde ein CD19-spezifischer chimärer Antigenrezeptor konstruiert, denn CD19 ist auf fast allen B-Lymphozyten vorhanden. Zielzellen der CD19-spezifischen CAR-T-Zellen sind damit maligne veränderte B-Lymphozyten, aber (leider) auch normale B-Lymphozyten. Die Transmembrandomäne des CAR ist für die Verankerung auf der Oberfläche der T-Zellen zuständig. Die intrazelluläre Signalsequenz sorgt nach Bindung des CAR an Tumorzellen für eine Aktivierung der T-Zellen. Bei CARs der zweiten Generation wird zumeist eine von CD28 oder von 4-1BB abgeleitete Sequenz zusammen mit der Signaldomäne von CD3zeta verwendet. In CARs der dritten Generation werden mehrerer Signalsequenzen kombiniert, was eine verstärkte Aktivierung der CAR-T-Zellen nach Tumorbindung bewirkt.

Die mittels CAR-Gentransfer modifizierten T-Zellen werden in vitro zur Vermehrung angeregt und anschließend dem Patienten zurückgegeben. Der Patient wird vorher konditioniert, d. h., er erhält eine lymphodepletierende Chemotherapie (z. B. mit Cyclophospamid und Fludarabin). Dies führt zu einer deutlichen Reduzierung der Anzahl körpereigener Immunzellen und schafft im Organismus des Patienten günstige Bedingungen für die Expansion der infundierten CAR-T-Zellen.

Die CAR-T-Zell-Therapie kann langfristige Remissionen in der Behandlung von Leukämien und Lymphomen erzielen, bei denen bisherige Therapien versagt haben. Die unerwünschten Wirkungen sind allerdings erheblich. Häufig kommt es zum „cytokine release syndrome“ (CRS), einer Reaktion des Immunsystems, bei der verstärkt Zytokine freigesetzt werden. Da das CD19-Antigen auch auf gesunden B-Zellen exprimiert wird, sind nach erfolgreicher CD19-CAR-T-Zell-Therapie häufig auch keine intakten B-Zellen mehr nachweisbar, sodass eine Hypogammaglobulinämie resultiert, die mit Immunglobulingaben behandelt werden muss.

Die derzeitige Forschung zielt darauf ab, eine CAR-T-Zell-Therapie auch für andere Tumorerkrankungen zu entwickeln (> 1100 Studien Ende 2020).


Therapieansätze bei monogenen Erkrankungen

Die Mukoviszidose (zystische Fibrose) tritt etwa bei einem von 2000 Neugeborenen auf. Ursache ist ein Gendefekt im „cystic-fibrosis-transmembrane-conductance-regulator(CFTR)-Gen”. Die bisherigen klinischen Ergebnisse mit adenoviralen Vektoren sowie nichtviralen, liposomalen Vektoren waren eher ernüchternd. Neuere Studien mit Genome-editing-Techniken lassen aber für die Zukunft bessere Therapien erhoffen. Die Hämophilien sind ein attraktives Modell zur Entwicklung gentherapeutischer Ansätze; die Gene sind kloniert und verfügbar und es gibt gute Tiermodelle. In den vergangenen Jahren wurden mehrere klinische Studien zur Behandlung der Hämophilie B begonnen. Alle verwenden die intramuskuläre Injektion eines AAV-Vektors, der mit dem Faktor-IX-Gen bestückt ist. Die Ergebnisse sind ermutigend. Das Gleiche gilt für die Hämophilie A. Bei der kongenitalen Form des Lungenemphysems (ererbtes Fehlen des Schutzproteins α1-Antitrypsin) erprobt man die liposomale Transfektion der Nasenschleimhaut mit α1-Antitrypsin-cDNA. Weitere Erkrankungen, bei denen Gentherapie versucht wird, sind Thalassämien (Defekte im Proteinanteil des Hämoglobins), Phenylketonurie (Defekt des in der Leber gebildeten Enzyms Phenylalanin-Hydroxylase) und der Morbus Gaucher (Defekt des Enzyms Glucocerebrosidase in Makrophagen und Leukozyten).


Therapieansätze bei polygenen Erkrankungen

Ein-Gen-Erbkrankheiten sind vergleichsweise selten. Ärzte sind verständlicherweise an der Behandlung der viel häufigeren, mit zahlreichen Genen verknüpften polygenen Krankheiten interessiert. Analysen multifaktorieller Krankheiten haben sich aber als extrem schwierig erwiesen. Es sind viele Milliarden Dollar/Euro ausgegeben worden, um Gene komplexer genetischer Erkrankungen wie etwa Alzheimer oder Schizophrenie zu identifizieren – bisher ohne großen Erfolg. Auch bei den genetischen Ursachen von Krebserkrankungen liegt noch vieles im Dunklen.


Strategien gegen Krebs

Die weltweit häufigste Indikation für Gentherapie-Studien sind Tumorerkrankungen (etwa 2140 Studien von insgesamt mehr als 3100 Studien; Stand Ende 2020). Der gentherapeutische Ansatz ist ein anderer als bei monogenen Erkrankungen. Wissenschaftler erproben derzeit verschiedene Wege, wie man Krebspatienten mit einer Gentherapie helfen könnte:

	• Tumorvakzinierung, Immunpotenzierung

	• Abtöten von Tumorzellen durch Bindung von Antikörpern oder Aptameren

	• Molekulare Chemotherapie (gentechnische Sensibilisierung von Tumorzellen gegen tumorizide Pharmaka, Einführung von Selbstmordgenen)

	• Einführung tumorrevertierender und zelltodauslösender Gene

	• Ausschaltung von Onkogenen

	• Modulation der krebsauslösenden Dysregulation der microRNA-Expression


Mit den verschiedenen Ansätzen sind bei einzelnen Patienten Erfolge erzielt worden, ein wirklicher therapeutischer Durchbruch blieb aber bisher aus.


Tumorvakzinierung

Ziel der Tumorvakzinierung ist es, das Immunsystem möglichst spezifisch gegen Krebszellen zu aktivieren und so deren Zerstörung anzustreben. Besondere Aufmerksamkeit gebührt hier der personalisierten (individualisierten) Krebs-Immuntherapie. Dabei wird durch Hochdurchsatztechniken (Next-Generation-Sequencing) die mRNA im spezifischen Tumor und im Vergleichsgewebe sequenziert. Anschließend werden mit bioinformatischen Methoden proteincodierende Transkripte des individuellen Patienten identifiziert, die für den Tumor spezifisch sind (d. h. im Normalgewebe nicht vorkommen) und empirisch eine hohe Antigenität besitzen. Die mRNAs vieler solcher Neo-Epitope (Tumor-Epitope) werden dann hintereinander kloniert, das Konstrukt wird in Liposomen oder Lipid-Nanopartikeln (LNP) verpackt und mit immunstimulierenden Adjuvantien für eine Tumorimpfung beim Patienten eingesetzt. Die Methode zeigte sich in Labortieren als beeindruckend effektiv und die ersten klinischen Studien an Tumorpatienten führten sie auch zu deutlichen Erfolgen.

Bei anderen Formen der Gentherapie versucht man, die Aktivität eines übertragenen Gens zu nutzen, um in den malignen Zellen eine Selbstzerstörung einzuleiten (Selbstmordgen). Ein Beispiel für ein solches Gen ist die Thymidinkinase des Herpes-simplex-Virus. Diese konvertiert das Virustatikum Ganciclovir zu dem toxischen Metaboliten Ganciclovir-Triphosphat, der bei sich teilenden Zellen zu DNA-Strangbrüchen führt, ruhenden Zellen aber nicht schadet. Bei Ratten und Mäusen hat das Verfahren zu erstaunlich guten langfristigen Heilungen von Hirntumoren geführt, beim Menschen waren die bisherigen Behandlungsversuche von Hirntumoren aber weniger überzeugend.

Unabhängig von Ursachen und genetischer Abnormalität eines Tumors kann das gentherapeutische Einbringen eines Tumorsuppressorgens wie etwa p53 oder BRCA1sv zum programmierten Zelltod (Apoptose) führen und das Tumorwachstum hemmen. Auch wirkt das Einbringen von p53 in Tumorzellen synergistisch mit Chemotherapeutika wie z. B. Cisplatin. Klinische Studien hatten aber leider nur mäßigen Erfolg.

Zur Ausschaltung von Onkogenen lassen sich die gleichen Techniken wie für die Inaktivierung anderer unerwünschter Gene einsetzen (Antisense-, siRNA- und Genome-editing-Technologie). Verschiedene Onkogene (besonders bcl-2, c-raf-1, Proteinkinase-C und H-ras) sind als therapeutische Ziele für Antisense-Oligodeoxynukleotide in klinischen Studien der Phasen I und II untersucht worden. Deutliche Tumorregressionen waren auch hier die Ausnahme.

Krebszellen zeigen deutlich andere microRNA-Expressionsprofile als nichtentartete Zellen. Herabregulation der Expression von pro-onkogenen microRNAs in Krebszellen hemmt deren Wachstum oder führt zur Apoptose der Krebszellen. Ebenso führt die Heraufregulation der Expression anti-onkogener microRNAs in der Zellkultur zu deutlicher Hemmung des Krebswachstums. In Tierversuchen konnte das Tumorwachstum durch Antagomire gegen onkogene microRNAs gehemmt werden.


 1.3.6: Herstellung induzierter pluripotenter Stammzellen (iPSC) durch gentechnische Veränderungen normaler Körperzellen

Im Jahr 2006 haben die japanischen Forscher Kazutoshi Takahashi und Shinya Yamanaka erstmals gezeigt, dass murine und humane Fibroblasten zu sogenannten induzierten pluripotenten Stammzellen (iPSC) umprogrammiert werden können. Aus diesen iPSC können sich, wie aus embryonalen Stammzellen (ESC), alle anderen Körperzellen entwickeln. Die Induktion der iPSC aus Fibroblasten wurde durch stabile genetische Modifikation der Zellen mit lentiviralen Konstrukten ermöglicht, die die Überexpression von vier Transkriptionsfaktoren (Oct3/4, Sox2, c-Myc und Klf4) in den Zellen induzierte. Diese Transkriptionsfaktoren haben für die Pluripotenz von ES-Zellen eine zentrale Bedeutung. Die sensationellen Befunde eröffneten für verschiedene Bereiche der Humanmedizin völlig neue Therapiewege. Da bei der Verwendung von lentiviralen Vektoren durch die Insertionsmutagenese die Gefahr der Entartung der Zellen besteht, müssen für den Einsatz von iPSC beim Menschen noch unbedenklichere Wege zur Herstellung gefunden werden. Zurzeit werden kleine Moleküle gesucht, die die endogene Expression der für die Pluripotenz wichtigen Transkriptionsfaktoren bzw. von für die Pluripotenz wichtigen microRNAs in normalen Körperzellen erhöhen. Für die Anwendung der iPSC-Technologie am Menschen müssen auch noch die genauen Bedingungen erforscht werden, die zur Ausdifferenzierung spezifischer Zelltypen (Muskel-, Nerven-, Immunzellen etc.) aus den iPSC führen. Mit iPSC stehen theoretisch aber patienteneigene Stammzellen zur Verfügung, die genetisch modifiziert werden können (› Kap. 1.3.4) und dann nach Differenzierung als Zelltherapeutika eingesetzt werden können.


 1.3.7: Regulation der Genexpression durch klassische Pharmaka

Nicht zur Gentherapie im engeren Sinne rechnet man die durch klassische Pharmaka ausgelösten vielfältigen Änderungen der Genexpression. Im Prinzip sind jedoch alle Wirkstoffe, die über nukleäre Rezeptoren wirken, pharmakologische Genregulatoren. Sie stimulieren und/oder inhibieren die Expression verschiedener Gene (man spricht von Transaktivierung oder Transrepression). Die ligandenbesetzten Rezeptoren werden zu Transkriptionsfaktoren, oder sie fördern oder hemmen andere Transkriptionsfaktoren. Zu dieser Substanzgruppe gehören die Steroidhormone (Glucocorticoide, Mineralocorticoide, Östrogene und Gestagene), Thyroidhormone sowie Vitamin D3 und Retinsäure. Glucocorticoide wirken z. B. im Wesentlichen durch Transrepression von Entzündungsgenen antiinflammatorisch, antiproliferativ und immunsuppressiv (vgl. › Kap. 16.2.2). Ihr therapeutischer Einsatz wird aber limitiert durch die Transaktivierung metabolischer Gene des Zucker-, Fett- und Proteinstoffwechsels (vgl. › Kap. 24). Diese physiologischen Wirkungen der Glucocorticoide werden in der Therapie zu unerwünschten Nebenwirkungen.

Klassische Pharmaka (z. B. Glucocorticoide oder Psychopharmaka) können auch epigenetische Wirkungen auslösen (Modulation der Modifizierungen der DNA und von Histonen).


Genregulation als Zusatzwirkung von Pharmaka mit etabliertem Wirkmechanismus

Auch andere Pharmaka zeigen zusätzlich zu ihrem etablierten Wirkmechanismus genregulatorische Eigenschaften, die z. T. ihr Wirkspektrum ergänzen. So führt Angiotensin II zur vermehrten Expression von Genen, die am Remodeling, einer Fehlanpassung (Maladaptation) des insuffizienten Herzens beteiligt sind. Dieser Prozess wird von ACE-Hemmern und AT1-Rezeptor-Blockern unterbrochen, was zu deren günstigen Wirkungen bei der Herzinsuffizienz beiträgt (vgl. › Kap. 17). Statine (HMG-CoA-Reduktase-Hemmer) schützen das Herz-Kreislauf-System schon in Dosen, die keine Cholesterinsenkung bewirken (vgl. › Kap. 24). Ursache dieser pleiotropen, von der Cholesterinsenkung unabhängig Wirkung ist wahrscheinlich eine vermehrte Expression und Akivitätssteigerung der endothelialen NO-Synthase (vgl. › Kap. 18).

Es gibt auch hier multiple Forschungsanstrengungen, die das Ziel haben, mit kleinen Molekülen spezifisch das Genexpressionsmuster von Zellen zu verändern. Die Erfolgschancen erscheinen nicht schlecht und wir werden wahrscheinlich auch in diesem Bereich in der Zukunft neue Therapeutika sehen.



 1.4: Wirkungen des Organismus auf Pharmaka: allgemeine Pharmakokinetik

Michel Eichelbaum, Matthias Schwab

Die Pharmakokinetikbeschreibt alle Prozesse, d. h. Resorption, Verteilung, Metabolismus und Exkretion, die das Verhalten eines Pharmakons im Organismus bestimmen. Für die Arzneimitteltherapie relevant ist die klinische Pharmakokinetik, deren Ziel es ist, auf der Basis individueller pharmakokinetischer Daten ein für den Patienten geeignetes Dosierungsschema zu ermitteln, um somit Wirksamkeit und Sicherheit der Arzneimitteltherapie zu optimieren (› Kap. 1.5). Dieses Konzept beruht auf der grundlegenden Annahme, dass zwischen der Blutkonzentration und der pharmakologischen Wirkung eine Beziehung besteht und sich die Blutkonzentration im Gleichgewicht mit der Konzentration am Wirkort befindet. Darüber hinaus nimmt dieses Konzept an, dass diese pharmakologische Wirkung für die therapeutische Wirksamkeit verantwortlich ist. Es gibt viele Beispiele, die diese Annahme belegen (› Abb. 1.19).

[image: Abb. 1.19]Abb. 1.19Konzentrations-Wirkungs-Beziehung.Der Calcium-Antagonist Verapamilwird wegen seiner negativ-dromotropen Wirkung auf den AV-Knoten zur Behandlung der supraventrikulären Tachykardie und Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern eingesetzt. Die negativ-dromotrope Wirkung manifestiert sich im Oberflächen-EKG als verlängerte PQ-Zeit und korreliert mit den Verapamil-Plasmakonzentrationen (A). Nach i. v. Gabe kommt es zu einer raschen Abnahme der Herzfrequenz bei Patienten mit Vorhofflimmern um ca. 35 Schläge pro Minute (B), wobei Abnahme der Herzfrequenz und Plasmakonzentration miteinander korrelieren (C). Die Abnahme der Herzfrequenz ist mit einer ca. 25-prozentigen Verbesserung der körperlichen Belastbarkeit verbunden.

Alle an der pharmakologischen Wirkung beteiligten Prozesse beinhalten die Passage des Pharmakons durch Zellmembranen. In der Folge werden die Mechanismen der Arzneistoffresorption und deren wesentlichen Determinanten dargestellt.




 1.4.1: Durchtritt von Pharmaka durch biologische Membranen

Mechanismen der Membranpermeation

Bei Resorption, Verteilung, Metabolismus und Exkretion müssen Pharmaka biologische Membranen entweder durch passive Diffusion oder aktiven Transport passieren. Dabei bestimmen deren Molekülgröße und -form, Wasser- und Fettlöslichkeit in ionisierter und nichtionisierter Form und die Bindung an Gewebsproteine die Wasser- und Fettlöslichkeit (› Abb. 1.20). Endozytose, Pinozytose und Phagozytose sind für Pharmaka kaum von Bedeutung.

[image: Abb. 1.20]Abb. 1.20 Möglichkeiten des Durchtritts von Substanzen durch eine biologische Membran.

Die meisten Zellmembranenbestehen aus einem bimolekularen Lipidfilm mit eingelagerten Proteinen. Anhand ihres Lösungsverhalten werden Pharmaka in hydrophile (wasserlösliche) und lipophile (fettlösliche) eingeteilt. Im Falle hydrophiler Pharmaka ist deren Diffusion durch wässrige Poren in der Membran nur bis zu einem Molekulargewicht von 150–200 und einer Molekülgröße von ca. 8 Å möglich, wohingegen lipophile Substanzen gut durch die Lipiddoppelschicht diffundieren. Die meisten Pharmaka sind schwache Säuren oder Basen, die in wässrigen Lösungen sowohl ionisiert als auch nichtionisiert vorliegen. Die nichtionisierten Moleküle sind in der Regel lipophil und diffundieren sehr gut durch die Zellmembran. Da die meisten Pharmaka ein Molekulargewicht von > 150–200 haben, können sie ionisiert aufgrund ihrer niedrigen Lipidlöslichkeit nur in geringem Umfang die Zellmembran passieren. Sowohl bei der Passage durch die Lipidphase als auch durch die wässrigen Poren der Membran ist der Konzentrationsgradient die treibende Kraft. Die Diffusionsgeschwindigkeit lipophiler Pharmaka durch die Zellmembran hängt ab vom Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten, dem Verteilungskoeffizienten des Pharmakons zwischen Membranlipiden und der umgebenden Flüssigkeit. Ein hoher Verteilungskoeffizient ist mit einer schnellen Passage durch die Zellmembran und Gewebsbarrieren assoziiert.

Aufgrund der besonderen Struktur der Endothelzellen der Kapillaren des Gehirns können hydrophile Pharmaka die Kapillaren kaum passieren. Die Endothelzellen sind das anatomische Substrat der Blut-Hirn-Schranke. Für lipophile Pharmaka hingegen stellen die Endothelzellen der Gehirnkapillaren keine Barriere dar. Mit zunehmendem Verteilungskoeffizient der Pharmaka nimmt deren Permeabilität durch die Blut-Hirn-Schranke zu. Allerdings wird der Durchtritt lipophiler Pharmaka durch die Gehirnkapillaren beschränkt, da im apikalen Teil der Endothelzellen sogenannte Effluxtransporter wie z. B. ABCB1 lokalisiert sind. ABCB1 transportiert die durch passive Diffusion in die Endothelzellen aufgenommenen lipophilen Pharmaka wieder zurück in des Kapillarlumen (› Kap. 1.4.5).

Des Weiteren hängt die transmembranäre Passage vom pKa-Wert (Dissoziationskonstante) und von der pH-Differenz auf den beiden Seiten der Membran ab. Der pKa-Wert ist der pH-Wert, bei dem 50 % einer Substanz in ionisierter Form vorliegen. Nach der Gleichung von Henderson und Hasselbalch gilt für ein saures Pharmakon:

[image: eq01-05-9783437426223]

Für ein basisches Pharmakon gilt:

[image: eq01-06-9783437426223]

Liegt z. B. der pH-Wert um eine Einheit über (saures Pharmakon) bzw. unter (basisches Pharmakon) dem pKa, so beträgt der Anteil der nichtionisierten Moleküle nur 9 %.

Die pH-Abhängigkeit der Lipidlöslichkeit von Säuren und Basen hat auch erhebliche Konsequenzen für die Verteilung zwischen Flüssigkeitsräumen mit unterschiedlichem pH-Wert. Ein Konzentrationsausgleich kann sich nur zwischen den zur Membranpermeation fähigen Nichtionen ausbilden. Die Gesamtkonzentration (ionisierte plus nichtionisierte Form) ist daher auf der Seite der stärkeren Ionisation größer als auf der Seite der geringeren Ionisation (› Abb. 1.21). Basische Pharmaka häufen sich im Raum mit der höheren H+-Konzentration und saure Pharmaka im Raum mit der niedrigeren H+-Konzentration an. Man spricht vom Ionenfallen-Prinzip (ion trapping). Es ist von großer Bedeutung für die Verteilung ionisierbarer Pharmaka zwischen Mageninhalt und den Zellen der Magenschleimhaut sowie Tubulusharn und Blut (› Kap. 1.4.5), da hier besonders große pH-Unterschiede auftreten können.

[image: Abb. 1.21]Abb. 1.21pH-abhängige Verteilung eines ionisierbaren Pharmakons (Ionenfallen-Prinzip).Eine Säure (pKa = 3; z. B. Salicylsäure) verteilt sich zwischen zwei Flüssigkeitsräumen mit pH 7 (z. B. Magenschleimhautzelle) und pH 3 (z. B. Magensaft im Magenlumen). Die beiden Räume sind durch eine Lipidmembran (Zellmembran der Schleimhautzelle) getrennt. Bei pH 7 ist die Säure zu 99,99 % ionisiert, bei pH 3 nur zu 50 %. Im Gleichgewicht häuft sich die Substanz in der Magenzelle massiv an. Das Beispiel setzt eine völlige Impermeabilität der Lipidmembran für Ionen voraus. In der Realität ist dieser Effekt weniger stark ausgeprägt.

Aus Sicherheitsgründen sollte man generell bis zum Beweis des Gegenteils davon ausgehen, dass alle Pharmaka die Plazentaschranke passieren und auch in die Muttermilch übertreten. Während hydrophile Substanzen mit einer Masse von 1000 die Plazenta passieren, wenngleich der Transfer langsamer als bei lipophilen Pharmaka erfolgt, ist das für größere Moleküle so gut wie nicht möglich. Aus diesem Grunde kann man in der Schwangerschaft durch Umstellung von einem oralen Antidiabetikum (Molekülmasse [MM] 250–500) auf Insulin (MM ≈ 6 000) eine antidiabetische Wirkung oder durch Umstellung von Phenprocoumon (MM 280) auf Heparin (MM 6000–20 000) eine gerinnungshemmende Wirkung ausschließlich bei der Mutter erreichen, ohne dass der Fetus mitbehandelt wird.

War man bisher davon ausgegangen, dass die passive Diffusion den wesentlichen Mechanismus für die Resorption, Verteilung und Exkretion von Pharmaka darstellt, so ist in den vergangenen Jahren für eine Vielzahl von Aufnahme- und Effluxtransportern endogener Substrate gezeigt worden, dass Pharmaka durch diese Proteine transportiert werden. Diese aktiven Transportprozesse sind dadurch gekennzeichnet, dass sie Energie verbrauchen, sättigbar sind, der Transport gegen einen elektrochemischen Gradienten erfolgt, eine Substratselektivität aufweist und durch andere Substrate kompetitiv gehemmt werden kann. Die Bedeutung der ABC- und anderer Transporter für Arzneimittelinteraktionen ist inzwischen gut belegt (› Kap. 1.4.5).




 1.4.2: Aufnahme von Pharmaka in den Organismus – Resorption

Parenterale Applikation

Unabhängig von seinerApplikationsart muss das Pharmakon an den Wirkort gelangen, um seine pharmakologische/therapeutische Wirkung zu entfalten. Das geschieht in Abhängigkeit von der Verabreichungsart sehr unterschiedlich. Bei der parenteralen Applikation – subkutan, intramuskulär, intravenös, intraarteriell, intrathekal, intraperitoneal – wird der Darm als Resorptionsort umgangen. Als parenterale Gabe wird üblicherweise die Injektion eines Pharmakons bezeichnet. Auch bei der topischen Applikation – transdermal, okular, nasal, bukkal, vaginal, urethral – wird der Darm als Resorptionsort umgangen.


Intravenöse Injektion

Bei intravenöser (i. v.) Gabe gelangen 100 % der Dosis in die systemische Zirkulation. Das garantiert einen schnellen Wirkungseintritt, wobei eine zu schnelle Injektion aufgrund der daraus resultierenden hohen Konzentrationen zu unerwünschten Arzneimittelwirkungen führen kann. Bei Untersuchungen zur Bioverfügbarkeit stellt die i. v. Injektion aufgrund der Verfügbarkeit von 100 % den Referenzstandard für alle anderen Applikationsarten dar.


Intraarterielle Injektion

Die intraarterielle Injektion wird z. B. in der Röntgendiagnostik oder auch im Rahmen der Tumortherapie angewandt. Da das Pharmakon gezielt in ein bestimmtes Gefäß injiziert wird, werden im Verhältnis zur applizierten Dosis lokal hohe Blutkonzentrationen erzielt. Dabei werden nur niedrigere Dosen als bei einer i. v.-Injektion eingesetzt, womit die Blutkonzentration in der systemischen Zirkulation vergleichsweise niedrig ist und unerwünschte Arzneimittelwirkungen reduziert sind.


Intramuskuläre und subkutane Injektion

Bei der i. m. oder s. c. Injektion ist der Wirkungseintritt im Vergleich zur i. v.-Injektion verzögert und abhängig von der Resorptionsgeschwindigkeit, da das Pharmakon vom Injektionsort erst zu den Kapillaren diffundieren muss. Wichtige Determinanten der Resorptionsgeschwindigkeit sind die Löslichkeit des Pharmakons am Injektionsort und die lokale Durchblutung. Besonders rasch erfolgt die Resorption aus wässrigen Lösungen. Umgekehrt kann man die Resorption verzögern, indem man das Pharmakon in einer wenig wasserlöslichen Form injiziert. Beispiele dafür ist Procain-Penicillin. Ein über mehrere Wochen anhaltender Depoteffekt lässt sich durch Injektion lipophiler Pharmaka in öliger Lösung erzielen, etwa bei Fettsäureestern der Sexualhormone (› Kap. 28.1).

Bei schlechter Durchblutung des Gewebes am Injektionsort kann die Resorption erheblich verzögert sein.

Nach i. m. und s. c. Injektion werden auch größere hydrophile Moleküle wie Heparin (MM ≈ 20 000) in die Blutbahn aufgenommen. Die Geschwindigkeit des Durchtritts verringert sich allerdings stark mit zunehmender Molekülgröße. So ist die Permeabilität der Muskelkapillaren für Plasmaalbumin (MM 69 000) 10 000-mal kleiner als für Glucose (MM 180).


Resorption durch die Lunge

Über die Lungen können Pharmaka als Gase, Dämpfe und Aerosole in Abhängigkeit von der Teilchengröße resorbiert werden. Teilchen mit einer Größe von > 10 μm erreichen nur die oberen Atemwege, wohingegen Teilchen zwischen 2 und 10 μm in die Bronchien/Bronchiolen und Teilchen < 2 μm in die Alveolen gelangen. Wegen der großen Alveolaroberfläche von ca. 90 m2 und der starken Durchblutung werden Pharmaka hier schnell resorbiert, und die Wirkung setzt sehr rasch ein (› Kap. 9.1.1).




Resorption aus dem Verdauungstrakt

Allgemeine Gesichtspunkte

Aufgrund seiner mit ca. 200 m2 großen Oberfläche und guten Durchblutung ist der Dünndarm Hauptort der Resorption nach oraler Gabe eines Pharmakons. Zur Resorption muss der Arzneistoff gelöst vorliegen. Die Resorptionsgeschwindigkeit und die Resorptionsquote – Verhältnis von Dosis zum Anteil der Dosis, der tatsächlich resorbiert wurde – ist abhängig von den physikalisch-chemischen Eigenschaften des Pharmakons, den galenischen Eigenschaften der Darreichungsform sowie physiologischen und pathophysiologischen Faktoren des Patienten (› Tab. 1.3).


Tab. 1.3
Faktoren, welche die enterale Resorption von Pharmaka beeinflussen	Substanzeigenschaften	
	• Wasserlöslichkeit

	• Lipophilie (Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizient)

	• Molekülmasse; Molekülgröße

	• Säure-/Basencharakter, pKa


	Galenik	
	• Zerfall der Arzneiform; Kristallform des Pharmakons

	• Löslichkeit und Lösungsgeschwindigkeit

	• Galenische Hilfsstoffe


	Anatomie, Physiologie	
	• Oberfläche des Magen-Darm-Trakts

	• Durchblutung des Magen-Darm-Trakts

	• pH-Verhältnisse im Magen-Darm-Trakt

	• Magenentleerungszeit

	• Passagezeit im Darm

	• Metabolismus im Darmlumen und Darmwand

	• Transporter in der Darmwand


	Beeinflussung der Resorption durch andere Stoffe	
	• Pharmaka, die Motilität und pH-Wert beeinflussen

	• Nahrung, z. B. Milch






Resorption aus der Mundhöhle

Lipophile Pharmaka werden über die Mundschleimhaut rasch resorbiert und gelangen unmittelbar in den systemischen Kreislauf. Diese Applikationsart garantiert einen schnellen Wirkungseintritt (z. B. Nitroglycerin-Zerbeißkapseln zur Kupierung eines Angina-pectoris-Anfalls; › Kap. 17.3.4). Orale Applikationsformeneignen sich nur für Arzneistoffe, die in niedrigen Dosierungen wirksam sind, da die Resorptionseigenschaften zwar gut sind, die Resorptionsoberfläche aber klein ist. Ein Vorteil dieser Applikationsart ist, dass Pharmaka mit einer sehr niedrigen Bioverfügbarkeit nach oraler Gabe aufgrund einer sehr hohen präsystemischen Elimination (First-Pass-Effekt/Metabolismus) bei bukkaler oder sublingualer Gabe nahezu unverändert in die systemische Zirkulation übertreten (z. B. bukkale Applikationsformen für Fentanyl; › Kap. 7.3.4).


Resorption nach oraler Gabe

Am häufigsten werden Pharmaka oral verabreicht. Daher sollen die Faktoren, die für die gastrointestinale Resorption von Pharmaka wichtig sind, ausführlich dargestellt werden.

Neben den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Substanz bestimmt die Kristallform dessen Löslichkeitsverhalten. Eine Mikronisierung (starke Zerkleinerung) kann die Oberfläche erheblich vergrößern und damit die Lösungsgeschwindigkeit verbessern. Entscheidend für die Resorption ist zudem die Lipophilie.Extrem wasserlösliche Substanzen gehen zwar leicht in Lösung, können dann jedoch die Zellmembran kaum passieren. Im Gegensatz dazu werden lipophile Arzneistoffe zwar leicht in die Zelle aufgenommen, lösen sich aber in geringerem Umfang im wässrigen Medium. Die Resorption organischer Arzneistoffe erfordert somit ein gewisses Maß an Wasserlöslichkeit bei gleichzeitig ausreichender Lipophilie, um die Zellmembran durchdringen zu können.

Wie bereits dargelegt, liegen saure oder basische Pharmaka in Abhängigkeit vom pH-Wert des Gastrointestinaltrakts und ihrem eigenen pKa-Wert entweder ionisiert oder nichtionisiert vor. Da die meisten Pharmaka eine Molekülmasse > 150–200 haben, werden sie ionisiert nur in geringem Umfang durch die Zellmembran diffundieren. In aller Regel werden sie in nichtionisierten Formen resorbiert. Daraus folgt, dass eine schwache Säure bevorzugt im leicht sauren Milieu (oberes Duodenum), eine schwache Base dagegen vornehmlich in tieferen Abschnitten des Dünndarms mit alkalischem pH resorbiert wird. So wird verständlich, dass eine Veränderung des lokalen pH-Werts etwa durch Gabe von Protonenpumpenhemmern die Resorption erheblich beeinflussen kann. Weiterhin kann die galenische Zubereitung des Arzneimittels durch Zugabe von Hilfsstoffen Ausmaß und Geschwindigkeit der Resorption stark verändern.

Zudem können Änderungen der Motilität und der Durchblutung des Magen-Darm-Trakts, bedingt durch Alter, Komedikation oder Krankheiten, Geschwindigkeit und Ausmaß der Resorption verändern. So führt die verminderte Motilität des Gastrointestinaltrakts bei einem Migräneanfall zu einer deutlich verminderten Resorption und damit Bioverfügbarkeit von gleichzeitig eingenommenen Analgetika.

Die biologische Verfügbarkeit (Bioverfügbarkeit)ist ein entscheidendes Merkmal eines Pharmakons bei dessen oraler Einnahme. Die Bioverfügbarkeit beschreibt das Ausmaß und die Geschwindigkeit, mit der der therapeutisch wirksame Bestandteil eines Arzneimittels nach oraler Einnahme aus der Formulierung freigesetzt, resorbiert und am Wirkort verfügbar wird. Im Gegensatz zur i. v.-Gabe, bei der der Arzneistoff zu 100 % biologisch verfügbar ist, beträgt bei oraler Gabe eines Arzneistoffs die aus diesen Applikationsformen in die systemische Zirkulation übertretende Dosis i. d. R. weniger als 100 %.

Die biologische Verfügbarkeit eines oral verabreichten Pharmakons wird bestimmt von dessen physikochemischen Eigenschaften, der Pharmakokinetik und der Galenik. Die physikochemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften sind ein Charakteristikum des jeweiligen Pharmakons, das durch die Galenik nicht verändert werden kann. So ist die niedrige Bioverfügbarkeit von Butylscopolamin auf dessen geringe Lipophilie und damit geringe Diffusion durch die Zellmembran der Darmschleimhaut, bedingt durch die hohe Polarität der Substanz, zurückzuführen (› Kap. 3.3.2). Andererseits kann trotz nahezu vollständiger Resorption die Bioverfügbarkeit eines Pharmakons aufgrund einer ausgiebigen präsystemischen Elimination, d. h. First-Pass-Effekt, niedrig sein. Davon abzugrenzen ist eine niedrige Bioverfügbarkeit aufgrund einer unvollständigen Freisetzung des Arzneistoffs aus der Darreichungsform. Obwohl aufgrund der physikochemischen und pharmakokinetischen Eigenschaften des Wirkstoffs die Resorption und damit die Bioverfügbarkeit nahezu vollständig sein sollte, resultiert aus einer mangelhaften pharmazeutischen Qualität der Darreichungsform eine unvollständige Bioverfügbarkeit. Diese kann u. a. dadurch bedingt sein, dass der Zerfall der Arzneiform und die Auflösung der Wirkstoffpartikel unvollständig sind. (› Kap. 1.6).

Dabei wird zwischen absoluter und relativer biologischer Verfügbarkeit unterschieden. Die absolute biologische Verfügbarkeit ist ein pharmakokinetisches Charakteristikum des jeweiligen Arzneistoffs. Zur Bestimmung wird die Bioverfügbarkeit einer extravasal, d. h. in der Regel oral applizierten Arzneimittelformulierung im Vergleich zur i. v.-Applikation durch den Vergleich der Flächen unter den Konzentrations-Zeit-Kurven (AUC) ermittelt. Werden nach i. v.- und oraler Gabe unterschiedliche Dosierungen eingesetzt, ist noch eine Korrektur für die unterschiedlichen Dosierungen vorzunehmen (› Abb. 1.22 links).

[image: Abb. 1.22]Abb. 1.22Die absolute biologische Verfügbarkeit (F) einer per os verabreichten Arzneimittelformulierung im Vergleich zur i. v.-Applikation wird durch den Vergleich der Konzentrations-Zeit-Kurven (AUC) ermittelt.Die Bioverfügbarkeit der i. v.-Formulierung beträgt 100 % (links). Bei der relativen biologischen Verfügbarkeit werden AUC, Cmax und tmax der Testformulierung im Vergleich mit einer ebenfalls oral verabreichten Referenzformulierung bestimmt (rechts). Die beiden Formulierungen werden dabei im Cross-over-Versuch randomisiert untersucht.

Davon abzugrenzen ist die relative biologische Verfügbarkeit, die zur Charakterisierung der pharmazeutischen Qualität oral verabreichter Arzneimittelformen herangezogen wird. Sie stellt ein wesentliches Charakteristikum von Fertigarzneimitteln dar. Bei wirkstoffgleichen Arzneimitteln wird sie v. a. durch die pharmazeutische Qualität der Produkte bestimmt. In der Regel dient die biologische Verfügbarkeit des Originalpräparates als Referenzformulierung zur Beurteilung der Testformulierung. Die biologische Verfügbarkeit der Referenzformulierung wird dabei mit 100 % angesetzt, und die bei der Testformulierung (z. B. wirkstoffgleiches Generikum) ermittelten pharmakokinetischen Parameter werden in % der Parameter der Referenzformulierung ausgedrückt. Zur Beurteilung werden dabei die Parameter AUC, Cmax (maximale Plasmakonzentration) und tmax (Zeitpunkt, zu dem Cmax erreicht ist) herangezogen. Dabei charakterisieren Cmax und tmax die Geschwindigkeit und AUC das Ausmaß der Bioverfügbarkeit (› Abb. 1.22 rechts).

Von Bioäquivalenz der Testformulierung im Vergleich zur Referenzformulierung spricht man, wenn die Bioverfügbarkeit der Testformulierung sowohl im Hinblick auf das Ausmaß als auch auf die Geschwindigkeit innerhalb gewisser Vertrauensbereiche (< ± 25 %) identisch mit der Referenzformulierung ist. Fertigarzneimittel mit identischer Bioverfügbarkeit sind therapeutisch äquivalent und können somit in der Regel ohne Probleme substituiert werden.


Resorption aus dem Magen und Darm

Für die Mehrzahl der Pharmaka spielt der Magen wegen seiner kleinen Resorptionsfläche und der pH-Verhältnisse eine geringe Rolle. Im sauren Magensaft sind basische und stark saure Pharmaka überwiegend ionisiert und werden daher kaum resorbiert. Nicht säurebeständige Pharmaka wie z. B. bestimmte Penicilline können im Magensaft zerstört werden. Je schneller der Mageninhalt weitertransportiert wird, desto schneller gelangt das Pharmakon in den für die Resorption wichtigeren Dünndarm. Eine große Rolle für die Schnelligkeit des Wirkungseintritts spielt daher die Entleerungszeit des Magens, die durch viele Faktoren beeinflusst wird (› Tab. 1.4).


Tab. 1.4
Beeinflussung der Magenentleerung	Verlangsamt durch	Beschleunigt durch
	
	• Fettreiche Kost

	• Feste Nahrung

	• Sehr warme Nahrung

	• Übergewicht

	• Liegen auf der linken Seite

	• Migräne

	• Herzinfarkt

	• Wehen

	• Trauma, Schmerzen

	
	• Große Flüssigkeitsmengen

	• Liegen auf der rechten Seite

	• Duodenalulkus


	Pharmaka (Beispiele)
	
	• Muscarinrezeptor-Antagonisten

	• Trizyklische Antidepressiva

	• Opiate

	• Aluminiumhydroxid

	
	• Parasympathomimetika

	• Metoclopramid





Bei oraler Applikation können durch Pharmaka verursachte Änderungen des pH-Werts des Magensafts von erheblicher Bedeutung für die Resorption von Arzneistoffen sein. Alle H2-Antagonisten und Protonenpumpenhemmer (PPI) beeinflussen über diesen Mechanismus die Resorption von Arzneistoffen, die in einer Darreichungsform verabreicht werden, bei der die Wirkstofffreisetzung eine pH-Abhängigkeit zeigt. Auch Änderungen der Magenentleerung, der Darmmotilität, der Durchblutung des Gastrointestinaltrakts, der Darmflora, der Integrität der Darmschleimhaut und des enterohepatische Kreislaufs können die enterale Resorption und damit die biologische Verfügbarkeit von Pharmaka beeinflussen. Die Schädigung der Darmschleimhaut nach Gabe von Aminoglykosidantibiotika, Neomycin, Colchicin und Zytostatika vermindert die Resorption von Digoxin, Eisen, Vitamin B12 und Penicillin.


Resorption aus dem Rektum

Aufgrund der geringen Resorptionsfläche und der nicht konstanten und häufig unvollständigen Resorption ist diese Applikationsform für Arzneistoffe mit geringer therapeutischer Breite, die eine exakte Dosierung erfordern, nicht geeignet. Rektale Verabreichung eignet sich jedoch für Säuglinge und Kleinkinder, bei denen die orale Gabe häufig schwierig ist, bei bewusstlosen Patienten oder wenn eine orale Einnahme wegen Erbrechen oder Übelkeit nicht möglich ist. Vorteilhaft ist, dass der First-Pass-Metabolismus in der Leber umgangen wird, da die meisten rektalen Venen zur Vena cava inferior führen.


Topische Applikation

Topische Applikation beinhaltet die direkte lokale Verabreichung des Pharmakons am Wirkort wie z. B. Augen, Nase, Ohren, Mundhöhle, Vagina und Blase. Da über Schleimhäute lipophile Arzneistoffe gut resorbiert werden, kann es neben der lokal beabsichtigten Wirkung zu systemischen Wirkungen und unerwünschten Arzneimittelwirkungen kommen (z. B. Asthmaanfälle durch betablockerhaltige Timolol-Augentropfen; › Tab. 3.4).

Die Resorption von Pharmaka durch die Haut hängt von der Lipophilie der Pharmaka ab. Wasserlösliche Pharmaka werden praktisch nicht resorbiert, lipophile Pharmaka dagegen gut. Durch Gabe in Form einer öligen Suspension kann die Resorption erhöht werden. Da die transdermal resorbierte Arzneistoffmenge gering ist, eignet sich diese Verabreichungsart, wenn eine systemische Wirkung beabsichtigt ist, nur für hochwirksame Stoffe (transdermale therapeutische Systeme für Fentanyl, Sexualhormone und Nicotin; › Kap. 1.6).




 1.4.3: Verteilung von Pharmaka

Verteilungsräume

Nach der Resorption vom jeweiligen Applikationsort oder der direkten Verabreichung in die systemische Zirkulation verteilt sich das Pharmakon in die interstitiellen und intrazellulären Flüssigkeitsräume, die 15 bzw. 40 % des Körpergewichts ausmachen. Dieser Prozess ist abhängig von dem Herzzeitvolumen, der Gewebsdurchblutung und dem Gewebsvolumen sowie dem Molekulargewicht und der Lipophilie des Pharmakons. Initial ist die Konzentration in Organen mit hoher Durchblutung wie Leber, Niere, Gehirn und Lunge hoch, wohingegen die Verteilung in Gewebe, die den Großteil des Körpergewichts ausmachen, wie Muskulatur, Haut, Fett, Gastrointestinaltrakt, Knochen und Bindegewebe langsamer erfolgt. Es kann Stunden oder Tage dauern, bis sich die Arzneistoffkonzentration in diesen Geweben im Gleichgewichtszustand mit der Blutkonzentration befindet. Häufig befindet sich das Gros des im Körper vorhandenen Pharmakons in diesen Geweben. Aufgrund der guten Permeabilität der Endothelmembran der Kapillaren diffundieren Pharmaka rasch in die interstitielle Flüssigkeit. Lipophile Pharmaka verlassen den Intravasalraum sehr rasch. Wichtig für die Verteilung aus dem Blut in die Gewebe ist die Bindung des Pharmakons an Plasmaproteine und Gewebemakromoleküle.


Bindung an Plasmaproteine

Pharmaka werden über das Blut zu ihrem Wirkort und den Ausscheidungsorganen transportiert. Nahezu alle Pharmaka sind dabei an Plasmaproteine gebunden. Die Bindung von Arzneistoffen an Plasmaproteine ist für deren pharmakologische Wirkungen, Verteilung und Elimination wichtig. Die Proteinbindung eines Pharmakons bestimmt dessen Konzentration im Gewebe und am Wirkort, da aufgrund des hohen Molekulargewichts des Arzneistoff-Protein-Komplexes das Pharmakon in dieser Form nicht zum Wirkort gelangt. Nur das ungebundene Pharmakon kann durch die Zellmembran diffundieren, d. h., die freie Konzentration eines Pharmakons bestimmt die pharmakologisch wirksame Konzentration. Eine Änderung der Proteinbindung kann bei gleicher Gesamtkonzentration zu einer Zunahme der Wirkung führen, wenn damit die freie Konzentration zunimmt. Dabei hängt das Ausmaß der Proteinbindung von der Wirkstoffkonzentration, dessen Affinität für die Bindungsstellen und der Zahl der Bindungsstellen ab. Somit ist die Proteinbindung ein sättigbarer und nicht linearer Prozess. In der Regel werden bei therapeutischer Dosierung nie Plasmakonzentrationen erreicht, die zu einer Sättigung der Bindungsstellen führen, und somit sind Ausmaß der Proteinbindung und freie Fraktion unter diesen Bedingungen nahezu konstant. Für die verschiedenen Arzneistoffe ist das Ausmaß der Bindung an Plasmaproteine sehr unterschiedlich. Die Proteinbindung kann von nahezu 0 bis > 99 % variieren. Für saure und neutrale Arzneistoffe stellt Albumin, für basische Arzneistoffe das α1-saure Glykoprotein das wesentliche Bindungsprotein dar.

Neben den physikochemischen Eigenschaften des Arzneistoffs bestimmt dessen Proteinbindung die Größe des Verteilungsvolumens. Die Größe des Verteilungsvolumens (V) ist gegeben durch

[image: eq01-07-9783437426223]

wobei VP die Arzneistoffmenge im Plasma, VT die Arzneistoffmenge im Gewebe, fu die freie Fraktion im Plasma und fuT die freie Fraktion im Gewebe ist. Aus dieser Beziehung geht hervor, dass eine Zunahme der freien Fraktion im Plasma zu einer Zunahme des Verteilungsvolumens und umgekehrt eine Zunahme der freien Fraktion im Gewebe zu einer Abnahme des Verteilungsvolumens führt. Die Abhängigkeit des Verteilungsvolumens von der Proteinbindung ist in › Abb. 1.23 dargestellt.

[image: Abb. 1.23]Abb. 1.23Zusammenhang zwischen Proteinbindung und Verteilungsvolumen von (+)-Propranolol.Mit Zunahme der freien Fraktion nimmt das Verteilungsvolumen zu.

Arzneistoffe mit einer Proteinbindung von mehr als 99 % haben häufig ein Verteilungsvolumen, das in etwa der Größe des Blutvolumens entspricht. Obwohl die Herzglykoside Digoxin und Digitoxin in ihrer chemischen Struktur sehr ähnlich sind, unterscheiden sie sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Proteinbindung (Digoxin 20–30 %, Digitoxin > 90 %) erheblich in ihrem Verteilungsvolumen (Digoxin 3–5 l/kg, Digitoxin 0,4 l/kg).

Darüber hinaus beeinflusst die Änderung der Proteinbindung auch die Halbwertszeit von Pharmaka. Die bei Patienten mit Leberzirrhose und Niereninsuffizienz sehr häufig zu beobachtende Zunahme der Halbwertszeit ist somit nicht nur auf eine herabgesetzte Clearance, sondern auch auf eine Zunahme des Verteilungsvolumens aufgrund einer veränderten Proteinbindung zurückzuführen.


Bindung und Speicherung im Gewebe

Viele Pharmaka reichern sich durch Bindung an zelluläre Komponenten wie Proteine, Phospholipide und nukleäre Proteine im Gewebe in viel höheren Konzentrationen als in extrazellulären Flüssigkeiten und Blut an. Diese Gewebebindung ist in der Regel reversibel und stellt für viele Pharmaka den Hauptbindungsort dar (z. B. Bindung von Herzglykosiden in der Skelettmuskulatur, die bis zu 40 % des Körpergewichts ausmacht). Lipidlösliche Pharmaka werden im neutralen Fett gespeichert. Bei adipösen Patienten, bei denen 50 % und mehr der Körpermasse aus Fett besteht, kann das Fettgewebe mit einer niedrigeren Durchblutung ein relevantes Reservoir für lipidlösliche Pharmaka (z. B. Thiopental, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie das Insektizid DDT) darstellen. Dies kann innerhalb der biologischen Nahrungskette zu einer Anreicherung um mehrere Zehnerpotenzen führen (› Kap. 35.6.2).

Im Knochen werden Substanzen wie Blei (› Kap. 35.5.2) und Strontium gespeichert, die sich chemisch ähnlich wie Calcium verhalten oder wie die Tetracycline mit dem Calcium Chelate bilden.




 1.4.4: Elimination von Pharmaka durch Metabolismus

Bedeutung des Metabolismus für Elimination und Wirkung

Der Mensch nimmt mit der Nahrung neben den für Aufbau und Energiegewinnung notwendigen Nährstoffen ca. 10 000 nicht verwertbare chemische Verbindungen (Fremdstoffe oder Xenobiotika) auf. Allein im Kaffee sind mehr als 300 Substanzen identifiziert worden. Substanzbelastung und mögliche Gesundheitsgefährdung durch diese Fremdstoffe sind erheblich, da allein die tägliche Nahrung etwa 1,5 g natürliche, aus Pflanzen stammende Pestizide (z. B. Pflanzenphenole, Flavonoide, Saponine) und natürliche Karzinogene (z. B. Aflatoxine, Pyrrolizidinalkaloide, D-Limonen) enthält. In der Regel handelt es sich bei diesen Substanzen um unpolare, d. h. lipophile Verbindungen. Aufgrund ihrer Fettlöslichkeit werden sie im Gastrointestinaltrakt sehr gut resorbiert, können jedoch in unveränderter Form nur sehr langsam renal oder biliär ausgeschieden werden. Ohne chemische Veränderung würden sie daher wegen ihrer langsamen Exkretion kumulieren und den Organismus schädigen.

Warum Pflanzen eine so große Zahl von Stoffen synthetisieren, die für den eigenen Energiestoffwechsel und das Wachstum bedeutungslos sind, lässt sich so erklären, dass diese Substanzen als Fraßgifte dienen, die andere Lebewesen davon abhalten sollen, sie zu verzehren. Als Reaktion darauf haben alle Lebewesen, die auf Pflanzen als Nahrung angewiesen sind, Abwehrmechanismen in Form von Enzymsystemen entwickelt, um die mit der Nahrung aufgenommenen Gifte durch Biotransformation in weniger toxische Stoffwechselprodukte zu überführen und schneller ausscheiden zu können. Wegen der unterschiedlichen chemischen Strukturen der Phytoalexine müssen die sie abbauenden Enzyme eine sehr breite Substratspezifität haben. Ihre breite Substratspezifität versetzt sie auch in die Lage, Arzneistoffe und eine Vielzahl synthetischer chemischer Verbindungen abzubauen. Deshalb werden sie als fremdstoffmetabolisierende Enzyme bezeichnet.

Bei den durch fremdstoffmetabolisierende Enzyme katalysierten Biotransformationsreaktionen wird zwischen Phase-I- und Phase-II-Reaktionen unterschieden.

	• Die Phase-I-Reaktionensind Funktionalisierungsreaktionen. Sie führen funktionelle Gruppen in das unpolare Molekül ein oder legen entsprechende funktionelle Gruppen frei. Wichtige Phase-I-Reaktionen sind Oxidation, Reduktion, Hydrolyse und Hydratisierung.

	• Die Phase-II-Reaktionen sind Konjugationsreaktionen, die durch Transferasen katalysiert werden. Im Rahmen dieser Phase-II-Reaktionen werden funktionelle Gruppen z. B. mit sehr polaren, negativ geladenen endogenen Molekülen gekoppelt. Wichtige Phase-II-Reaktionen sind Glucuronidierung, Sulfatierung, Methylierung, Acetylierung sowie die Konjugation mit Aminosäuren und Glutathion.


Die in Phase-I-Reaktionen katalysierte Einführung funktioneller Gruppen ist häufig Voraussetzung dafür, dass Arzneistoffe Substrate für Phase-II-Reaktionen sind. Besitzt allerdings ein Arzneistoff bereits für die Konjugation geeignete funktionelle Gruppen, kann auch ohne vorgeschaltete Phase-I-Reaktion eine direkte Konjugation erfolgen. In der Regel sind Phase-II-Metaboliten unwirksam. Die entstehenden Konjugate sind sehr polar, damit gut wasserlöslich und können somit schneller renal und biliär ausgeschieden werden (› Abb. 1.24).

[image: Abb. 1.24]Abb. 1.24Schema des Phase-I- und Phase-II-Arzneistoffmetabolismus.In einer durch Cytochrom-P450-Enzyme katalysierten Oxidationsreaktion wird in den Benzolring eines lipophilen Arzneistoffs eine Hydroxygruppe eingeführt. Die Einführung dieser Hydroxygruppe ist Voraussetzung für die anschließende Konjugation mit Glucuronsäure. Aufgrund der hohen Polarität kann der glucuronidierte Metabolit im Gegensatz zur Ausgangssubstanz und zum unkonjugierten phenolischen Metaboliten renal sehr gut eliminiert werden. UGT = Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferase.

Modellrechnungen haben ergeben, dass sich bei alleiniger renaler Ausscheidung die Elimination lipophiler Arzneistoffe über Monate erstrecken würde. Die Richtigkeit dieser theoretischen Überlegungen kann man bei bestimmten Patientengruppen experimentell belegen. Dafür ein Beispiel:

Einige Arzneistoffe, wie das für die Behandlung der Angina pectoris eingesetzte Perhexilin3, werden nahezu ausschließlich über das Cytochrom-P450-2D6 verstoffwechselt. Doch 5–10 % der Bevölkerung in Europa besitzen aufgrund genetischer Defekte kein funktionsfähiges Cytochrom-P450-2D6 (› Kap. 1.4.6). Da Perhexilin bei den davon Betroffenen nur in sehr geringem Umfang hydroxyliert wird und somit mangels geeigneter funktioneller Gruppen Phase-II-Reaktionen nicht möglich sind, stellt die renale Ausscheidung der unveränderten Substanz den einzigen Eliminationsweg dar. Bedingt durch die sehr hohe Lipophilie ist die renale Clearance des Perhexilins aber sehr niedrig. Aus diesem Grunde ist die Eliminationshalbwertszeit, die normalerweise 30–50 Stunden beträgt, bei Patienten mit Cytochrom-P450-2D6-Mangel auf 800–1 000 Stunden verlängert. Durch Ausfall des Metabolismus dauert somit die Elimination der Substanz aus dem Organismus ca. 7 Monate. Bei vorhandenem Metabolismus erfolgt die vollständige Elimination innerhalb von 6–10 Tagen (› Abb. 1.25).

[image: Abb. 1.25]Abb. 1.25Bedeutung des Metabolismus für die Elimination von Arzneistoffen am Beispiel des Perhexilins.Perhexilin wird normalerweise hydroxyliert und anschließend glucuronidiert. Seine Halbwertszeit beträgt dann 30–50 Stunden (links). Im Falle von Patienten, die einen angeborenen Defekt im Metabolismus des Perhexilins aufweisen, stellt die renale Ausscheidung der unveränderten Substanz den einzigen Eliminationsweg dar. Die Halbwertszeit beträgt dann zwischen 800 und 1 000 Stunden (rechts).

Der Phase-I- und Phase-II-Metabolismus ist somit entscheidend für die schnelle Elimination von lipophilen Arzneistoffen und Fremdstoffen. Darüber hinaus stellt der Metabolismus ein Entgiftungs- und Inaktivierungssystem dar, da viele Metaboliten entweder unwirksam sind oder deutlich abgeschwächt wirken. Allerdings ist eine Reihe von Phase-I-Metaboliten selbst pharmakologisch wirksam, oder der Metabolit stellt das eigentliche Wirkprinzip dar. Man bezeichnet die Ausgangssubstanz dann als Pro-Drug (vgl. › Kap. 1.2.1). So wird die analgetische Wirkung von Codein ausschließlich durch dessen Metaboliten Morphin vermittelt (› Kap. 7.3.4).




Enzyme und Reaktionen des Phase-I-Metabolismus

Cytochrom-P450-Enzyme

Für den oxidativen Phase-I-Metabolismus sind die mischfunktionellen Monooxygenasen die zentralen Enzyme. Sie führen eine Vielzahl von Funktionalisierungsreaktionen durch (› Tab. 1.5).


Tab. 1.5
Grundtypen der Cytochrom-P450-katalysierten Reaktionen	Aliphatische Hydroxylierung: Pentobarbital, Tolbutamid

[image: u01-06-9783437426223]

Epoxidierung: olefinische Doppelbindung, z. B. Vinylchlorid und andere Ethylenhalogenide. Beständigkeit und Art der Folgeprodukte hängen stark von den Substituenten an den Doppelbindungen ab

[image: u01-07-9783437426223]

Aromatische Hydroxylierung: Dabei treten Epoxide als Zwischenstufen auf, die auf unterschiedliche Weise weiterreagieren können. In der Regel entstehen dabei aber Phenole

[image: u01-08-9783437426223]

N-Oxidation: Anilin, β-Naphthylamin

[image: u01-09-9783437426223]

S-Oxidation: Phenothiazine

[image: u01-10-9783437426223]
	N-Desalkylierung: Aliphatische Kohlenstoffatome in Nachbarschaft zu Heteroatomen werden leicht oxidiert. Als Oxidationsprodukt entstehen Aldehyde. Gleichzeitig wird die Aminogruppe freigelegt, z. B. Metamphetamin, Ephedrin, Chlorpromazin, Imipramin, Methadon, Pethidin

[image: u01-11-9783437426223]

O-Desalkylierung: Codein, Papaverin, Phenacetin

[image: u01-12-9783437426223]

Desaminierung: Amphetamin, Ephedrin, Histamin, Mescalin

[image: u01-13-9783437426223]

Entschwefelung: Schwefelkohlenstoff, Parathion

[image: u01-14-9783437426223]

Oxidative Dehalogenierung: Alkylhalogenide

[image: u01-15-9783437426223]




Die charakteristischen Bestandteile sind Hämoproteine mit einem Molekulargewicht zwischen 45 und 55 kD, die in der Membran des endoplasmatischen Retikulums verankert sind und als Cytochrom-P450-Enzyme bezeichnet werden. Der Name leitet sich davon her, dass das Cytochrom im reduzierten Zustand und nach Begasung mit CO ein Differenzspektrum mit einem Absorptionsmaximum bei 450 nm zeigt. Die Reaktionen benötigen außer Cytochrom P450 molekularen Sauerstoff und NADPH, ferner NADPH-Cytochrom-P450-Oxidoreduktase (POR) und Phospholipide, insbesondere Phosphatidylcholin. Im Rahmen dieser Reaktion wird ein Sauerstoffatom aus molekularem Sauerstoff auf das Substrat übertragen. Das andere Sauerstoffatom wird zu Wasser reduziert (› Abb. 1.26).

[image: Abb. 1.26]Abb. 1.26Schematischer Ablauf der mikrosomalen Monooxygenasereaktionen.Mikrosomen sind subzelluläre Partikel, die aus dem glatten endoplasmatischen Retikulum bei der Aufarbeitung von Gewebe und anschließender Zentrifugation entstehen. Der Reaktionszyklus besteht aus folgenden Schritten:	• Cytochrom P450 im oxidierten Zustand bindet das lipophile Substrat.

	• Das Flavoprotein NADPH-Cytochrom-P450-Oxidoreduktase (POR) überträgt ein einzelnes Elektron auf das Häm-Fe3 +, das in Fe2 + übergeht. Dieser Häm-Eisen-Komplex bindet molekularen Sauerstoff als 6. Liganden.

	• Nach Übertragung eines zweiten Elektrons durch die NADPH-P450-Oxidoreduktase oder auch durch Cytochrom b5 entstehen aktivierter Sauerstoff und H2O. Der aktivierte Sauerstoff wird auf das Substrat übertragen.

	• Als Reaktionsprodukte entstehen ein Molekül Wasser und das oxidierte Substratmolekül; dabei geht Fe2 + wieder in Fe3 + über, und ein neuer Zyklus kann beginnen.

(FAD = Flavin-Adenin-Dinukleotid; FMN = Flavin-Mononukleotid)

Die Cytochrom-P450-Enzyme kommen ubiquitär vor, in Bakterien, Pflanzen und Tieren. Die nahezu 500 bisher bekannten Cytochrom-P450-Gene haben sich in der Evolution aus einem gemeinsamen Vorläufergen entwickelt, das vor 3–3,5 Milliarden Jahren entstanden sein dürfte. Als Abkürzung für Cytochrom P450 wird dabei CYP verwendet. Im menschlichen Genom sind bisher 57 funktionelle Gene und 58 Pseudogene der Cytochrom-P450-Familie identifiziert worden, die über die meisten autosomalen Chromosomen verteilt sind und die in 18 Familien und 44 Subfamilien eingeteilt werden (drnelson.uthsc.edu/cytochromeP450.html, www.pharmvar.org).

Die Einteilung der Gene in Genfamilien, Subfamilien und innerhalb einer Subfamilie in die entsprechenden Isoformen erfolgt aufgrund der Sequenzhomologie. Entsprechend dem Grad der Homologie in der Aminosäurensequenz werden alle Enzyme, die eine Sequenzhomologie von > 40 % haben, einer Familie zugeordnet (z. B. der Familie CYP 2). Innerhalb einer Genfamilie werden die Enzyme Subfamilien (z. B. der Subfamilie CYP 2C) zugeordnet, wobei die Sequenzhomologie der Isoformen innerhalb einer Subfamilie > 55 % ist (z. B. die Isoformen CYP 2C8, 2C9, 2C19 usw.). Die für den Pharmakastoffwechsel relevanten 13 Isoformen gehören 8 Subfamilien der Genfamilien 1, 2 und 3 an (› Abb. 1.27).

[image: Abb. 1.27]Abb. 1.27Systematik der menschlichen Cytochrom-P450-Enzyme.Arzneistoffe werden durch Enzyme der Genfamilien 1, 2 und 3 metabolisiert. Für einige therapeutisch häufig eingesetzte Arzneistoffe sind die für ihren Abbau relevanten Isoformen aufgeführt. Die Enzyme der anderen Genfamilien katalysieren die Biotransformation endogener Substrate.

Die übrigen CYP-Enzyme aus 11 verschiedenen Genfamilien sind an Synthese und Metabolismus von u. a. Thromboxan, Prostacyclin, Cholesterin, Vitamin D3, Gallensäuren und Steroidhormonen beteiligt.

Charakteristisch für die am Arzneistoffmetabolismus beteiligten CYP-Enzyme ist ihre breite Substratspezifität, sodass Arzneistoffe mit sehr unterschiedlicher chemischer Struktur durch ein und dasselbe Enzym verstoffwechselt werden. Häufig ist auch ein Arzneistoff Substrat für mehrere CYP-Enzyme. Dabei können aus dem Arzneistoff unterschiedliche Metaboliten entstehen, die durch ein oder mehrere CYP-Enzyme gebildet wurden (› Abb. 1.28).

[image: Abb. 1.28]Abb. 1.28 Multiplizität der am Phase-I-Metabolismus eines Arzneistoffs beteiligten CYP-Isoenzyme, dargestellt am Beispiel von Verapamil.

Die Leber ist das Organ mit dem höchsten CYP-Enzym-Gehalt des Organismus. Sie enthält 90–95 % des gesamten CYP. Dabei entfallen 60–65 % ihres CYP-Gehalts auf Enzyme, die den Arzneistoffmetabolismus katalysieren. Mit ca. 30 % des CYP-Gehalts ist CYP 3A4 das wichtigste Cytochrom P450. 60 % aller therapeutisch eingesetzten Arzneistoffe sind CYP3A4-Substrate. Die Isoformen der 2C-Familien machen 30 %, CYP1A2 etwa 15 %, CYP2A6, CYP2B6 und CYP2D6 zusammen etwa 10–15 % und CYP2E1 etwa 10 % des CYP-Gehalts aus. Im Falle der CYP-Enzyme 2A6, 2B6, 2C19, 2D6 und 3A5 ist der Gehalt sehr variabel, da diese einen genetischen Polymorphismus aufweisen (› Kap. 1.4.6). Bei der Expression von CYP3A4 werden bis zu 50-fache interindividuelle Unterschiede beobachtet, die nicht durch genetische Ursachen erklärt werden können. Da die Geschwindigkeit, mit der ein Arzneistoff abgebaut wird, im Wesentlichen von der Enzymmenge abhängt, erklären sich so interindividuelle Unterschiede in der Eliminationsgeschwindigkeit von Arzneistoffen, die Substrate für diese CYP-Enzyme sind.

Die Kenntnis der am Abbau von Arzneistoffen beteiligten Enzyme erlaubt darüber hinaus eine Aussage über Interaktionsmöglichkeiten im Sinne einer Induktion oder Hemmung. Bestimmte CYP-Isoenzyme sind durch Nahrungsbestandteile, Genussmittel und Arzneistoffe induzierbar, andere nicht. Dabei ist eine gewisse Selektivität in der Induktion bestimmter Isoenzyme zu beobachten. So führen Inhaltsstoffe des Zigarettenrauchs vornehmlich zu einer Induktion von CYP1A2, nicht aber von Enzymen der CYP2C-Subfamilie und von CYP3A4. Im Gegensatz dazu kommt es durch Rifampicin zu einer sehr ausgeprägten Induktion von CYP3A4und Enzymen der 2C-Subfamilie.

Obwohl diese CYP-Enzyme eine breit überlappende Substratspezifität aufweisen und viele Pharmaka durch mehrere CYP-Enzyme gleichzeitig abgebaut werden, erfolgt deren In-vivo-Biotransformation bei klinisch relevanten Arzneimittelkonzentrationen vornehmlich durch ein CYP-Enzym. In › Abb. 1.29 ist auf der Basis von 248 therapeutisch häufig eingesetzten Pharmaka der prozentuale Anteil einzelner CYP-Enzyme, die am Metabolismus dieser Pharmaka beteiligt sind, aufgeführt.

[image: Abb. 1.29]Abb. 1.29Anteil der CYP-Enzyme, die am Metabolismus von klinisch häufig verabreichten Pharmaka beteiligt sind, und Faktoren, welche die Funktion dieser CYP-Enzyme beeinflussen.Es wurden die Metabolisierung von 248 häufig verabreichten Pharmaka, bei denen CYP-Enzyme beteiligt sind, untersucht. Bei der Zuordnung wurde immer nur das hauptsächlich an der Metabolisierung dieser Pharmaka beteiligte CYP-Enzym berücksichtigt. (+ = Zunahme, – = Abnahme, –/+ = Abnahme und Zunahme der Enzymaktivität)

Neben genetischen Polymorphismen sind eine Reihe von nichtgenetischen Faktoren identifiziert worden, die Expression und Funktion dieser CYP-Enzyme beeinflussen. Im Gegensatz zu Labortieren, wie z. B. Ratte und Maus, bei denen erhebliche geschlechtsabhängige Unterschiede beobachten werden, sind solche geschlechtsabhängigen Unterschiede beim Menschen nicht zu beobachten bzw. nur geringfügig ausgeprägt mit Ausnahme von CYP3A4. Bei Frauen ist aufgrund ihres geringeren Körpergewichts und des damit einhergehend geringeren Lebergewichts die CYP-Gesamtmenge niedriger als bei Männern. Zu erwarten wäre somit eine niedrigere metabolische Clearance. Trotzdem wird Frauen i. d. R. die gleiche Dosis eines CYP3A4-abhängigen Pharmakons verabreicht, ohne dass es zu vermehrten unerwünschten Wirkungen kommt. Dies hat eine wesentliche Ursache: Die hepatische Expression des am Abbau vieler Pharmaka beteiligten CYP3A4 ist bei Frauen pro Gramm Lebergewicht im Mittel zweifach höher als bei Männern. Hinzu kommt, dass die CYP3A4-Expression in der Darmwand keine geschlechtsabhängigen Unterschiede zeigt. Da für eine Reihe von CYP3A4-Substraten ca. 50 % des Metabolismus in der Darmwand erfolgen, resultiert daraus eine im Vergleich zu Männern um 20–50 % höhere metabolische Clearance.

Im Falle von CYP3A5, das ca. 20–25 % des gesamten hepatischen CYP3A-Gehalts ausmacht und das im Metabolismus vieler Pharmaka, wie z. B. Tacrolimus, bedeutsam ist, werden ausgeprägte ethnische Unterschiede in dessen hepatischer Expression beobachtet, die auf genetische Varianten im CYP3A5 zurückzuführen sind. In der weißen Bevölkerung exprimieren nur 5–10 % CYP3A5, wohingegen in der schwarzafrikanischen Bevölkerung 60–65 % ein funktionelles Gen besitzen.

Infektionen, Entzündungsprozesse und Krebserkrankungen führen über eine vermehrte Ausschüttung von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1β, TNF-α und IL-6, die als Signaltransduktionsmoleküle dienen, zu ausgeprägten Veränderungen im Genexpressionsprofil der Leber und verursachen eine ausgeprägte Herunterregulation vieler arzneimittelabbauender Enzyme. Sowohl bei der alkoholischen (ASH) als auch bei der nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) kommt es zu einer reduzierten Expression der Enzyme der CYP1–3-Familie mit Ausnahme des am Alkoholabbau beteiligten CYP2E1, das aufreguliert wird.

Schilddrüsenerkrankungen können den Arzneimittelmetabolismus erheblich verändern. Eine Hyperthyreose führt zu einem beschleunigten, eine Hypothyreose zu einem deutlich reduzierten Abbau von Arzneimitteln.


Nicht-CYP-Oxidationsenzyme

Neben den mischfunktionellen Monooxygenasen sind weitere Enzyme an der Oxidation von Arzneistoffen im Rahmen des Phase-I-Metabolismus beteiligt. Die meisten davon dienen auch wesentlich der Verstoffwechslung endogener Substrate.

Als Erstes seien die Alkoholdehydrogenasen (ADH)genannt. Sie dehydrieren primäre und sekundäre Alkohole zu Aldehyden und Ketonen. Sie sind dimere zytosolische zinkhaltige Enzyme (Metall-Enzym-Komplexe), v. a. in der Leber, den Nieren und der Lunge lokalisiert. Die durch ADH-Enzyme katalysierten Reaktionen sind NAD-abhängig (› Abb. 1.30).

[image: Abb. 1.30]Abb. 1.30Oxidation von Ethanol zu Acetaldehyd.Die Oxidation erfolgt überwiegend in der Leber, und zwar zu 95 % durch Alkoholdehydrogenasen der Subfamilie I.

Die menschliche Genfamilie der ADH wird in die Subfamilien I–V eingeteilt mit bisher 7 bekannten Isoenzymen. Die Isoenzyme der Subfamilie I (ADH 1, 2 und 3) sind wesentlich an der Oxidation von Ethanol beteiligt. Für zahlreiche ADHs (z. B. ADH 1, 2 und 3) wurden genetische Varianten beschrieben (› Tab. 1.8).

Aldehyde können im Intermediärmetabolismus durch verschiedene Enzyme oxidiert werden, z. B. durch die Aldehyddehydrogenasen (ALDH). Aufgrund der breiten Substratspezifität der ALDH-Enzyme werden aliphatische und aromatische Aldehyde oxidiert, in der Regel zur korrespondierenden Carbonsäure (› Abb. 1.31).

[image: Abb. 1.31]Abb. 1.31Oxidation von Acetaldehyd,dem kurzlebigen Intermediärmetaboliten beim Abbau von Ethanol, zu Essigsäure mittels der Aldehyddehydrogenase (ALDH 2).

Die Reaktion ist meist NAD-, seltener NADP-abhängig. Es sind derzeit 19 menschliche ALDH-Gene bekannt, die die Synthese der entsprechenden Isoenzyme codieren. Die ALDH-Enzyme unterscheiden sich teilweise erheblich in ihrer Aminosäurensequenz. Sie sind in der Zelle mikrosomal, zytosolisch und mitochondrial lokalisiert. Die ALDH 1 (= zytosolisch) und die ALDH 2 (= mitochondrial) kommen hauptsächlich in der Leber vor. Die ALDH2 spielt eine besondere Rolle beim Abbau von Alkohol. Für die ALDH 2 wurde ein genetischer Polymorphismus beschrieben (› Tab. 1.8), der für das Flush-Syndrom (Palpitationen, Schweißausbruch, Hautrötung, Übelkeit, Erbrechen) nach Genuss von Ethanol verantwortlich ist. Dieser genetische Defekt, bei Europäern selten, findet sich in der asiatischen Bevölkerung in bis zu 50 % und führt zu einem schnellen Anfluten von Acetaldehyd bereits nach geringen Mengen von Alkoholkonsum und damit zum Flush-Syndrom. Bei der Gabe von Disulfiram (Antabus) kommt es zu einer Hemmung der ALDH-2, womit eine Alkoholunverträglichkeit erzeugt wird.

Die Xanthinoxidase oxidiert Arzneistoffe mit Xanthinstruktur, wie z. B. Coffein, Theophyllin, Theobromin und Purin-Analoga (z. B. Azathioprin oder 6-Mercpatopurin) einschließlich endogener Purine zu ihren korrespondierenden Harnsäurederivaten (Hypoxanthin › Abb. 23.1; 6-Mercaptopurin › Kap. 34.8.2). Allopurinol hemmt die Xanthinoxidase, was bei einer Komedikation mit Azathioprin klinisch beachtet werden muss.

Bei den Aminoxidasen handelt es sich um eine heterogene Enzymgruppe. Man unterscheidet zwischen Monoaminoxidasen, Diaminoxidasen und flavinhaltigen Monooxygenasen. Monoaminoxidasen, die als Monoaminoxidase-A (MAO-A) und Monoaminoxidase-B (MAO-B) beim Menschen v. a. in der äußeren Mitochondrienmembran vorkommen, sind X-chromosomal lokalisiert. Sie verstoffwechseln neben endogenen Catecholaminen (› Tab. 4.1) und endogenem Serotonin (› Abb. 2.14) auch exogen mit der Nahrung zugeführte Amine, z. B. das in Käse enthaltene Tyramin. Sie kommen in Astrozyten und Neuronen des Gehirns vor, aber auch außerhalb des Gehirns in monoaminergen Nervenendigungen und anderen Organen (Leber, Darm, Thrombzyten). Pharmaka, die die Monoaminooxidase hemmen (MAO-Hemmer), werden als Antidepressiva oder zur Behandlung des Morbus Parkinson eingesetzt. Im Gegensatz dazu erfolgt die Metabolisierung des strukturverwandten Amphetamins und seiner Derivate über das Cytochrom-P450-Enzym-System.

Die Diaminoxidase metabolisiert nahezu ausschließlich endogene Substrate, z. B. Histamin (› Kap. 6.1.2) und andere biogene Amine.

Auch dieflavinhaltigen Monooxygenasen (FMO) oxidieren hauptsächlich Amine, und zwar am Stickstoff. Deshalb sind sie hier eingereiht. Durch die FMO werden jedoch auch die S-Oxide von Thiolen, Thioamiden und Disulfiden gebildet.

Die FMO-Enzyme sind mikrosomal lokalisierte polymerische Proteine, die Flavin-Adenin-Dinukleotid enthalten und deshalb auch als Flavoproteine bezeichnet werden. Sie kommen hauptsächlich in Leber, Lunge und Niere vor und die Expression ist Isoenzym-spezifisch. Die durch FMO katalysierten Reaktionen benötigen NADH oder NADPH. Aufgrund der breiten Substratspezifität wird der Abbau zahlreicher Xenobiotika und Arzneistoffe, wie der von Amphetamin bzw. Amphetaminderivaten (z. B. Ephedrin) und Albendazol, katalysiert. Aus Imipramin entsteht z. B. das Aminoxid (› Abb. 1.32).

[image: Abb. 1.32]Abb. 1.32N-Oxidation von Imipramin durch flavinhaltige Monooxygenasen (FMO).

Bisher wurden sechs Isoformen als unterschiedliche Genprodukte identifiziert (FMO1–6). Für die FMO 3 wurde beim Menschen ein seltener genetischer Defekt beschrieben (› Tab. 1.8), der Ursache für das sogenannte Fish-Odor-Syndrom ist. Bei Trägern des Defekts kann das im endogenen Stoffwechsel entstehende oder mit der Nahrung zugeführte, nach Fisch riechende Trimethylamin nicht in das geruchlose N-Oxid umgewandelt werden. Bisher liegen nur wenige Daten zur Bedeutung der FMO 3 bei der Metabolisierung von Arzneistoffen vor.


Reduktasen

Die wichtigste Reduktionsreaktion im Phase-I-Metabolismus ist die Carbonylreduktion von Aldehyden und Ketonenzu deren korrespondierenden Hydroxyverbindungen. Durch sie werden Pharmaka, Toxika und Karzinogene inaktiviert oder auch aktiviert. Carbonylreduktionen werden von Enzymen zweier großer Proteinsuperfamilien katalysiert, den Aldo-Keto-Reduktasen (AKR)und den kurzkettigen Dehydrogenasen/Reduktasen (short-chain dehydrogenases/reductases; SDR).Das menschliche Genom enthält 19 Gene für AKRs und 76 Gene für SDRs. Für beide Enzymsuperfamilien sind das aktive Zentrum und der Katalysemechanismus bekannt und eine Nomenklatur verfügbar (SDR: www.sdr-enzymes.org; AKR: www.med.upenn.edu/akr). Prominente Beispiele sind die enzymatische Inaktivierung des Chemotherapeutikums Daunorubicin zu Daunorubicinol durch AKR1A1, AKR1B1, AKR1B10, AKR1C2, SDR21C1 und die Initiierung der Detoxifizierung des tabakspezifischen Karzinogens NNK durch AKR1C1, AKR1C2, AKR1C4 und SDR21C1, SDR26C1 (› Abb. 1.33).

[image: Abb. 1.33]Abb. 1.33Inaktivierung bzw. Detoxifizierung durch Reduktasen.A) Durch die Carbonylreduktion zu Daunorubicinol verliert das Chemotherapeutikum Daunorubicin seine zytotoxische Wirksamkeit.B) Die Carbonylreduktion zu NNAL leitet die Detoxifizierung des tabakspezifischen Karzinogens NNK (4-[Methylnitrosamino]-1-[3-pyridyl]-1-butanon) ein.


Esterasen und Epoxidhydrolasen

Ester, Amide und Epoxide werden im Organismus enzymatisch hydrolysiert. Die bei der Hydrolyse von Estern und Amiden beteiligten Enzyme besitzen häufig sowohl Esterase- als auch Amidaseaktivität. Sie sind hauptsächlich im endoplasmatischen Retikulum der Leber lokalisiert. Die Acetylcholinesterase (AChE), das klassische synaptische Enzym, weist dagegen eine hohe Substratspezifität auf. AChE-Hemmstoffe werden als Muskelrelaxantien, aber auch zur symptomatischen Behandlung der Alzheimer-Krankheit eingesetzt (› Kap. 3.6 ,› Kap. 3.7). Darüber hinaus sind Insektizide wie Parathion (E 605) und chemische Kampfstoffe wie Sarin, Tabun oder Nowitschok hochpotente AChE-Hemmstoffe mit irreversiblem Funktionsverlust des Enzyms. Die Pseudocholinesterase (= Butyrylcholinesterase; › Kap. 2.3.1) kommt in vielen Geweben vor, in der Leber, im Blutplasma der Darmschleimhaut oder im Pankreas. Für dieses Enzym wurde beim Menschen ein seltener genetischer Defekt beschrieben, der für eine lang andauernde Atemlähmung nach Gabe der Muskelrelaxantien Suxamethonium (= Succinylcholin) und Mivacurium (› Tab. 1.8, › Kap. 3.4.4) verantwortlich sein kann. Weitere Substrate für die Pseudocholinesterase im Plasma sind Procain (› Abb. 1.34) und Acetylsalicylsäure.

[image: Abb. 1.34]Abb. 1.34Hydrolyse von Procain durch Plasmaesterasen.

Epoxide sind reaktive elektrophile Verbindungen, die durch Epoxidhydrolasen (EH)(manchmal auch als Epoxidhydratasen bezeichnet) bevorzugt zu trans-Diol-Isomeren hydrolysiert werden. Diese Art der Reaktion ist eine besondere Form der Hydrolyse, im engeren Sinne eine Hydratisierung, da es nach einem Einbau von Wasser zu keiner Spaltung des Moleküls kommt. Die Leber weist den höchsten Gehalt an Epoxidhydrolasen auf. Die Epoxidhydrolase 1 ist mikrosomal lokalisiert, die Epoxidhydrolase 2 zytoplasmatisch. Die mikrosomale Epoxidhydrolase kommt in Form eines Multienzymkomplexes mit Cytochrom-P450-Enzymen vor und ermöglicht so eine schnelle Inaktivierung der durch Cytochrom-P450-Enyzme gebildeten reaktiven und damit zellschädigenden Epoxide.

Substrate sind neben endogenen Verbindungen die Epoxide von Arzneistoffen (› Abb. 1.35) und anderen Xenobiotika wie dem Präkarzinogen (7R, 8S)-Benz[a]pyren-7,8-oxid.

[image: Abb. 1.35]Abb. 1.35Hydratisierung von Carbamazepin-Epoxid durch mikrosomale Epoxidhydrolase (mEH).




Enzyme und Reaktionen des Phase-II-Metabolismus

Glucuronosyltransferasen

Uridindiphosphat-Glucuronosyltransferasen (UGT)sind eine Superfamilie von Enzymen, die die kovalente Bindung von Glucuronsäure an funktionelle Gruppen lipophiler Verbindungen katalysieren. Diese Enzyme übertragen aktivierte Glucuronsäure auf Hydroxy-, Carboxy-, Amino- und SH-Gruppen. Substrate sind Bilirubin, Steroidhormone, Gallensäuren, biogene Amine, fettlösliche Vitamine, Umweltgifte und Arzneistoffe (› Abb. 1.36).

[image: Abb. 1.36]Abb. 1.36Glucuronidierung von Paracetamol mittels aktivierter Glucuronsäure (UDPGA).

UGT-Enzyme spielen eine zentrale Rolle bei der Entgiftung und Elimination dieser Substanzen, da die Reaktionsprodukte in der Regel biologisch inaktiv sind und aufgrund ihrer Polarität sehr viel schneller als die Ausgangssubstanzen aus dem Organismus ausgeschieden werden können. Die UGT-Enzyme werden in einer Vielzahl von Organen – Leber, Darm, Nieren, Lunge, Prostata, Haut und Gehirn – exprimiert, wobei die Leber den höchsten Gehalt aufweist. Sie sind im endoplasmatischen Retikulum lokalisiert.

Die Anwesenheit homologer Sequenzen in den UGT-Genen von Pflanzen, Bakterien und Tieren deutet darauf hin, dass die verschiedenen Formen aus einem gemeinsamen Vorläufergen entstanden sind. Bisher sind 17 menschliche UGT-Isoformen identifiziert worden. Die Einteilung in Genfamilien erfolgt anhand der Sequenzhomologie, wobei UGT-Enzyme mit einer Sequenzhomologie von mehr als 50 % zu einer Genfamilie gerechnet werden. Analog der Nomenklatur für Cytochrom-P450-Enzyme steht die erste Zahl für die Genfamilie, der Buchstabe für die Subfamilie und die Zahl nach dem Buchstaben für das individuelle Gen bzw. Enzym innerhalb einer Subfamilie, z. B. UGT 1A1. Die 17 menschlichen UGT-Isoformen gehören zu den Genfamilien 1 und 2.

In der Genfamilie 1 ist bisher nur eine Subfamilie A mit 10 Isoformen (UGT1A1–10) identifiziert und hinsichtlich der Substratspezifität charakterisiert worden. Die Isoformen werden durch differentielles Splicing aus einem Gen gebildet, das auf dem Chromosom 2 lokalisiert ist und aus 16 Exons besteht. Substrate für die UGT-1A-Isoformen sind Bilirubin, planare Phenole, halogenierte Alkylphenole, Steroide, zahlreiche Arzneistoffe und deren Metaboliten. Genetische Varianten der UGT1A1 (› Tab. 1.8) sind Ursache für das Crigler-Najjar-Syndrom Typ I und II sowie das Meulengracht-Gilbert-Syndrom. Beim Crigler-Najjar-Syndrom Typ I tragen beide Gene des Chromosomensatzes inaktivierende Mutationen, die zum völligen Funktionsverlust des Enzyms führen. Daraus resultiert eine schwere Hyperbilirubinämie, die bei Säuglingen zur Bilirubinencephalopathie mit schweren neurologischen Störungen und zum Tod der betroffenen Kinder führt. Beim Crigler-Najjar-Syndrom Typ II wird ein Enzym mit verminderter katalytischer Aktivität synthetisiert, das in geringem Umfang Bilirubin glucuronidieren kann. Für das Meulengracht-Gilbert-Syndrom, das mit einer Häufigkeit von 2–5 % in der Bevölkerung vorkommt, sind mehrere Mutationen der UGT 1A1 beschrieben worden, die alle zu einer leichteren Form der unkonjugierten Hyperbilirubinämie ohne Krankheitswert führen.

Innerhalb der UGT2-Familie existieren beim Menschen die Subfamilien 2A und 2B. UGT 2A ist in der Nasenschleimhaut an der Inaktivierung bestimmter Duftstoffe beteiligt. Endogene Substrate für die UGT2B-Isoformen sind Steroide und deren Metaboliten sowie Gallensäuren. UGT 2B7 ist das wesentliche Enzym für die Bildung von Morphin-6- und Morphin-3-glucuronid. Morphin-6-glucuronid stellt eine Ausnahme von der Regel dar, dass Glucuronide pharmakologisch unwirksam sind: Morphin-6-glucuronid ist als μ-Agonist stärker wirksam als die Ausgangssubstanz Morphin (› Kap. 7.3.4).


Glutathion-S-Transferasen

Die Glutathion-S-Transferasen(GST) sind eine Familie vornehmlich zytosolischer Enzyme, die in allen Geweben vorhanden sind. Ihre höchste Konzentration findet sich in den Hepatozyten. Sie katalysieren die Konjugation einer Vielzahl von elektrophilen Verbindungen unterschiedlicher Struktur mit dem endogenen Tripeptid Glutathion (› Tab. 1.6).


Tab. 1.6
Grundtypen Glutathion-S-Transferase-abhängiger Reaktionen 	Reaktionstyp	Substratgruppe	Beispiel
	Substitution von
	Halogen-, Nitro-, Sulfat-Resten	Aktivierte aliphatische Kohlenstoffatome	Benzylchlorid
	Halogen-, Nitro-Resten	Aktivierte aromatische Kohlenstoffatome	1,2- Dichlor-4-nitrobenzol
	Nitrat-Rest	Organische Nitrate	Nitroglycerin
	Hydroxyl-Rest	Hydroperoxide	Lipidhydroperoxide
	Addition an
	α-, β-ungesättigte Carbonyl-Verbindungen	Chinone, Chinonimine	Paracetamol
	Kleine Ringe (› Abb. 1.37)	Epoxide	Benzolepoxid, Naphthalinepoxid



Viele Glutathionkonjugate unterliegen einer enzymatisch katalysierten Modifikation ihres Peptidanteils. In einem ersten Schritt wird dabei der Glutamatteil durch eine Glutathionase (γ-Glutamyltranspeptidase), in einem zweiten Glycin durch eine Aminopeptidase entfernt. Die beiden Enzyme sind sowohl in der Leber als auch im Gastrointestinaltrakt und in der Niere zu finden. In einem letzten Schritt wird die Aminogruppe des Cysteins durch eine hepatische N-Acetylase acetyliert, was zur Bildung der entsprechenden Mercaptursäure führt (› Abb. 1.37).

[image: Abb. 1.37]Abb. 1.37Epoxidierung und anschließende Konjugation eines aromatischen Kohlenwasserstoffs (Naphthalin) mit Glutathion (GSH) und Abbau des Konjugats zur Mercaptursäure.

Die Glutathionkonjugation ist als ein physiologischer Schutz gegenüber potentiell toxischen, elektrophilen Metaboliten anzusehen.

Glutathion-S-Transferasen wirken nicht nur als Enzyme. Sie binden auch eine Anzahl endogener und exogener Substrate (Bilirubin, Tetracyclin, Penicillin, Etacrynsäure), ohne eine entsprechende Konjugationsreaktion zu katalysieren.

Bei den löslichen GST-Enzymen des Menschen sind bisher 7 Familien beschrieben worden. Die Zuordnung erfolgt wieder auf Basis der Sequenzhomologie. Innerhalb einer GST-Familie besitzen die unterschiedlichen Enzyme mindestens eine 40-prozentige Aminosäurenidentität. Beim Menschen sind die Familien α, μ, κ, π, ϑ, ζ und Ω nachgewiesen worden.4 π ist die häufigste Form.

Für mehrere GST-Enzyme existieren genetische Polymorphismen (› Tab. 1.8). Im Fall von GST M1 besitzen 30–60 % der europäischen Bevölkerung kein funktionsfähiges Enzym. Träger der Defektvarianten haben ein erhöhtes Lungen- und Blasenkarzinomrisiko. Dies zeigt, dass die GST-Enzyme eine zentrale Rolle bei der Entgiftung reaktiver kanzerogener Substanzen spielen. Für die Behandlung von Karzinomen mit alkylierenden Chemotherapeutika wie Melphalan, Cyclophosphamid, Busulfan und Chlorambucil ist von Bedeutung, dass Resistenzen bestimmter Tumorzellen gegenüber diesen Zytostatika mit einer Zunahme bestimmter GST-Enzyme assoziiert sind.


N-Acetyltransferasen

Acetylierungsreaktionen sind für viele aromatische Amine und Sulfonamide ein wichtiger Metabolisierungsschritt. Katalysiert werden die Reaktionen durch Acetyltransferasen, die als Cofaktor Acetyl-Coenzym A benötigen. Die N-Acetyltransferasen sind zytosolische Enzyme, die in höchster Konzentration in der Leber vorkommen. Für das Tuberkulostatikum Isoniazid stellt die N-Acetylierung den Hauptmetabolisierungsweg dar (› Abb. 1.38).

[image: Abb. 1.38]Abb. 1.38N-Acetylierung von Isoniazid in einer Acetyl-CoA-abhängigen Reaktion (N-Acetyltransferase II, NAT II).

Das Produkt dieser Reaktion, das N-Acetylisoniazid, wirkt nicht mehr tuberkulostatisch. Beim Menschen sind zwei Formen bekannt, die N-Acetyltransferasen I und II (NAT I und NAT II). Neben Isoniazid sind Dapson, Procainamid und Sulfasalazin ebenfalls Substrate der NAT II. Die NAT II war das erste Beispiel für ein arzneistoffabbauendes Enzym, für das genetisch bedingte Unterschiede beschrieben wurden (› Tab. 1.8). Typische Substrate für die NAT I sind para-Aminobenzoesäure und para-Aminosalicylsäure. Auch für die NAT I gibt es eine Vielzahl von genetischen Varianten, die mit einer veränderten Aktivität des Enzyms einhergehen.


Sulfotransferasen

Sulfotransferasen (SULT) katalysieren die Konjugation des Sulfat-Restes von 3'-Phosphoadenosin-5'-phosphosulfat mit Phenolen, Alkoholen und Aminen. Zahlreiche endogene und exogene Substrate, wie Steroidphenole (Schilddrüsen- und Sexualhormone), Gallensäuren, Monoaminneurotransmitter und Benzylalkohole, wurden identifiziert (› Abb. 1.39).

[image: Abb. 1.39]Abb. 1.39Konjugation mit Sulfat am Beispiel von Isoprenalin.

Da der Sulfatpool im Menschen beschränkt ist und Sulfat aus schwefelhaltigen Aminosäuren gewonnen werden muss, kann bei hohem Fremdstoffumsatz die Sulfatierung von endogenen Substraten, z. B. Steroidhormonen, gehemmt werden. Die zytosolischen Enzyme kommen in vielen Geweben vor, v. a. in der Leber, den Nieren und dem Gastrointestinaltrakt.

In der SULT-Gen-Familie wurden beim Menschen bis jetzt mindestens 13 Enzyme mit unterschiedlicher chromosomaler Lokalisation identifiziert. Für die Isoform SULT1A1 wurden häufige genetische Varianten beschrieben, deren Bedeutung für die Arzneimitteltherapie bisher noch unklar ist.


Methyltransferasen

Methyltransferasen katalysieren N-, O- oder S-Methylierungsreaktionen. Dabei wird eine aktivierte Methyl-Gruppe in Form von S-Adenosylmethionin verwendet.

Beim Menschen werden fünf Methyltransferasen unterschieden, die zytosolisch oder membranständig lokalisiert sind und hauptsächlich in der Leber exprimiert werden. Aliphatische und aromatische Amine, stickstoffhaltige Heterocyclen, Phenole und Catechole sowie Mercaptane sind die Substrate. Nach ihren Substraten nennt man die Enzyme z. B. Catechol-O-Methyltransferase (COMT; › Kap. 2.3.2), Histamin-N-Methyltransferase (› Kap. 6.1.2) oder Thiopurin-S-Methyltransferase (TPMT). Für alle fünf Methyltransferasen gibt es seltene genetische Defekte. Klinisch relevant ist dies v. a. für die Therapie mit Thiopurinen (Azathioprin, 6-Mercaptopurin, Thioguanin), den Substraten der TPMT. Bei 1 von 200 Personen fehlt die TPMT-Aktivität (› Tab. 1.8), bei ca. 10 % der europäischen Bevölkerung ist sie herabgesetzt. Bei den Betroffenen entwickeln sich unter Standarddosierung mit Thiopurinen schwere, z. T. lebensbedrohliche Panzytopenien.


Konjugation mit Aminosäuren

Die Konjugation mit Aminosäuren ist eine besondere Form der N-Acylierung, wobei der Arzneistoff selbst und nicht der endogene Cofaktor aktiviert wird. Körperfremde Karbonsäuren werden durch die Bindung an Coenzym A aktiviert und auf endogene Aminosäuren übertragen. Die Aminosäuren-N-Acyltransferasen kommen mitochondrial v.
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