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Forschungsschwerpunkte

¢ Molekulare Charakterisierung von Arzneimit-
tel-Transportern

¢ Charakterisierung und Interaktion des hepa-
tischen Arzneistofftransporters OATP1B3

¢ Individualisierte Arzneimitteltherapie

Molekulare und  klinische  Charakteri-

sierung von Therapiezielen im L-Argi-

nin-NO-Nitrat-Stoffwechsel

¢ Analytik von Arzneistoffen und endogenen

Substanzen

Arzneimitteltherapiesicherheit

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fiir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie bildet zusammen mit
dem Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxikolo-
gie und der Doerenkamp-Stiftungsprofessur fir
Innovationen im Tier- und Verbraucherschutz
das Institut fiir Experimentelle und Klinische
Pharmakologie und Toxikologie. Als geschafts-
filhrender Direktor des Instituts wechseln sich
in zweijdhrigem Turnus die Lehrstuhlinhaber
fir Pharmakologie und Toxikologie (Prof. Dr. A.
Ludwig) und fiir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie (Prof. Dr. M.F. Fromm) ab.
Am Lehrstuhl arbeiten insgesamt 31 Beschéf-
tigte (davon 14 (ber Drittmittel finanziert).
Die Forschungsarbeiten werden durch acht
promovierte Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftler (davon drei Facharzte fiir Klinische
Pharmakologie), zwdlf naturwissenschaftliche
und medizinische Promovierende und acht
technische Beschéftigte durchgefiihrt.

Mittels molekular- und zellbiologischer Metho-
den sowie durch klinische und epidemiologi-
sche Studien untersuchen die Arbeitsgruppen
des Lehrstuhls Ursachen interindividuell unter-
schiedlicher Wirkungen von Arzneistoffen. Der
Lehrstuhl verfiigt lber exzellente Maglichkei-
ten zur Arzneistoffanalytik und eine Einheit zur
Durchfiihrung von klinischen Studien. Zudem
existiert fir die arztlichen Beschéftigten des UK

Erlangen sowie fiir externe Arztinnen und Arzte
ein Arzneimittelinformations-Service.

In Forschungsprojekten, die u. a. durch die DFG,
die Deutsche Krebshilfe, das Bundesministerium
fur Gesundheit (BMG) und das BMBF gefordert
sind, werden folgende Themen bearbeitet: Auf-
nahme- und Efflux-Transporter fiir Arzneimittel,
genetische Determinanten der Arzneimittel-
wirkungen (Pharmakogenomik), Arzneimitte-
laufnahme in Tumoren, kardiovaskuldre Phar-
makologie und Risikofaktoren, Stérungen des
L-Arginin-Stickstoffmonoxid-(NO-)  Stoffwech-
sels und Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS).

Forschung

Molekulare Charakterisierung von
Arzneimittel-Transportern

Projektleiter: Prof. Dr. |. Kénig, Dr. F. Miiller,
Prof. Dr. M.F. Fromm

Transportproteine in Plasmamembranen spie-
len eine entscheidende Rolle bei der Aufnahme,
Verteilung und Exkretion von Arzneimitteln.
Aus diesem Grund steht die molekulare Cha-
rakterisierung von Arzneimittel-Transportern im
Mittelpunkt unseres Forschungsinteresses.

Bei Untersuchungen zu Transporter-vermittel-
ten Arzneimittelinteraktionen konnte gezeigt
werden, dass der Transport von HMG-CoA-Re-
duktase Inhibitoren (Statinen) durch nichtste-
roidale Antiphlogistika oder orale Antidiabetika
nicht nur gehemmt, sondern durch Zugabe
geringer Konzentrationen sogar gesteigert
werden kann, was einen neuen und bisher nur
unzureichend untersuchten Effekt Transpor-
ter-vermittelter Interaktionen beschreibt.

Fir vektorielle Transportanalysen sowie fiir die
Untersuchung des Zusammenspiels von Arz-
neimitteltransport und -metabolismus wurden
verschiedene, mehrfachtransfizierte Zellmo-
delle etabliert, welche Kombinationen von
Transportproteinen oder Transportproteine zu-
sammen mit metabolisierenden Enzymen sta-
bil exprimieren. Dabei konnte z. B. mit einem
doppelttransfizierten Zellmodell der molekulare
Mechanismus der renalen Sekretion des Mala-
riamedikaments Chloroquin aufgeklart werden.
Durch Etablierung eines weiteren Zellmodells
konnte in einer Kooperation mit Dr. A. Birken-
feld (Charité, Berlin) der humane, natrium-ge-
koppelte Citrat-Transporter NaCT charakterisiert
werden, dessen mogliche Bedeutung fiir eine
Arzneimitteltherapie nun weiter untersucht wird.

Charakterisierung und Interaktion des
hepatischen Arzneistofftransporters
OATP1B3

Projektleiter: PD Dr. H. Glaser

Die klinische Bedeutung von hepatisch expri-
mierten Aufnahmetransportern aus der OATP-
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Familie fur die Arzneimittelwirkung und -eli-
mination wurde in den letzten Jahren bereits
sehr gut charakterisiert. Trotzdem war das Ver-
standnis Uber die Einfliisse bestimmter mole-
kularer Strukturen, wie z. B. Aminosauren, fir
die Transportvorgénge immer noch limitiert. Es
konnte von uns im Rahmen eines DFG-gefor-
derten Projekts gezeigt werden, dass die posi-
tive Ladung bestimmter Lysinreste in OATP1B3
wichtig fir den Transport von organischen
Anionen ist. Des Weiteren ergaben sich durch
molekulares Modelling Hinweise darauf, dass
das Substratspektrum der OATP-Familie von
der Porengréfie der jeweiligen Transporter mit-
beeinflusst wird. Weiterhin konnten wir zeigen,
dass Flavonoide, die Bestandteile von Lebens-
mitteln und pflanzlichen Arzneimitteln sind,
die durch hepatisch exprimierte OATPs ver-
mittelte Aufnahme von Arzneistoffen in Zellen
hemmen. Somit konnte ein weiterer Mechanis-
mus fiir Arzneistoff-Lebensmittel-Interaktionen
nachgewiesen werden.

Individualisierte Arzneimitteltherapie
Projektleiter: PD Dr. O. Zolk, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Es gibt oft erhebliche Unterschiede in der Re-
aktion von Individuen auf die standardisierte
Applikation von Arzneistoffen, entweder im
Sinne eines Therapieversagens oder einer er-
héhten Unvertraglichkeit. Im Gegensatz zu
Standardtherapien (,one-size-fits-all") zielt
die personalisierte Arzneitherapie darauf ab,
Patientenpopulationen in klinisch relevante
Subgruppen zu unterteilen und diese dann
zielgerichtet(er) zu behandeln. Die Untertei-
lung erfolgt auf der Basis von genetischen,
molekularen oder zelluldren Merkmalen der
Patienten. Gegenstand der Forschung ist die
Identifizierung solcher (genetischer) Marker,
die erlauben, die Wirkung einer Arzneimit-
teltherapie beim individuellen Patienten ge-
nauer vorherzusagen. Es wurde beispielsweise
in einer klinischen Studie der Zusammenhang
zwischen genetischen Variationen von arznei-
stoffmetabolisierenden Enzymen (CYP2C19)
und der plattchenaggregationshemmenden
Wirkung des sehr hédufig eingesetzten Clo-
pidogrels aufgeklart (Kooperationsprojekt
mit dem Herz-Zentrum Bad Krozingen). Der
zurzeit wichtigste Einsatzbereich der perso-
nalisierten Medizin ist die Krebsbehandlung.
In einem weiteren Projekt wurde untersucht,
inwiefern die Expression von Arzneistofftrans-
portern in Tumorzellen ein Pradiktor der Wirk-
samkeit der Zytostatikatherapie und damit des
Uberlebens von Patienten mit Karzinomen im
Kopf-Hals-Bereich sind (Kooperation mit der
Hals-Nasen-Ohrenklinik des UK Erlangen).



Molekulare und klinische Charak-
terisierung von Therapiezielen im
L-Arginin-NO-Nitrat-Stoffwechsel
Projektleiter: Prof. Dr. R. Maas

Ein Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgrup-
pe liegt in der experimentellen und klinischen
Charakterisierung neuer kardiovaskularer Risi-
kofaktoren als mogliche Ziele fir therapeuti-
sche Interventionen. Aktuell beschaftigt sich
die Arbeitsgruppe mit der Regulation des
L-Arginin-Stickstoffmonoxid-(NO)-Signalwe-
ges durch endogene Hemmstoffe, wie ADMA
und SDMA, und deren Metabolismus und
Transport. Fir in vitro und in vivo Untersu-
chungen wurden und werden Nachweisme-
thoden entwickelt, die auf Isotopentechniken
und Massenspektrometrie basieren. In einem
IZKF-Projekt werden in Zusammenarbeit mit
Kolleginnen und Kollegen der Medizinischen
Klinik 4 alternative Metabolisierungswege fiir
Methylarginine untersucht. In einem DFG-Pro-
jekt flihren wir in Kooperation mit Beschaftig-
ten vom Erlanger "Institut und Poliklinik fir
Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin" und der
Framingham Heart Study in den USA Untersu-
chungen zum Nitratstoffwechsel durch.

Analytik von Arzneistoffen und
endogenen Substanzen

Projektleiterin: Dr. M. Mieth

In der Einheit fiir Arzneistoffanalytik des Lehr-
stuhls werden sowohl Proben aus in vitro Un-
tersuchungen als auch aus klinischen Studien
analysiert. Hierfir werden Analysemethoden
(insbesondere mit LC/MS/MS) in unserem Labor
entwickelt, optimiert und validiert. Die Band-
breite der Analyten erstreckt sich von diversen
Arzneistoffen, wie Pravastatin, Rosuvastatin,
Ezetimib, Metformin, Clopidogrel, Trimethop-
rim und einigen p-Lactam Antibiotika bis hin zu
endogenen Substanzen, wie Argininderivaten
und B-Aminobuttersdure. Herausforderungen
sind hierbei die teilweise sehr niedrigen Konzen-
trationen, geringe Probenvolumina und die Be-
stimmung eines Analyten aus unterschiedlichen
Matrices (z. B. Lysat, Plasma, Urin).

Arzneimitteltherapiesicherheit
Projektleiter: Prof. Dr. R. Maas, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Einen weiteren Forschungsschwerpunkt stellt
die Arzneimitteltherapiesicherheit dar. Als Part-
ner in einem BMG-geforderten Projekt begleiten
wir derzeit die Umsetzung von MalRnahmen zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit
in einer Medizinischen Notaufnahme in Firth.
Eine Grundvoraussetzung hierfiir war die Schaf-
fung der zur standardisierten Erfassung von uner-
winschten Arzneimittelereignissen nétigen Infra-
struktur, die jetzt auch (ber dieses Projekt hinaus

zur Verfligung steht. Neben neuen Ansétzen zur
Verbesserung der Arzneimitteltherapie, die auf
der Erhebung der lokalen Risikolage und der An-
wendung des "Paretro Prinzips" beruhen, wurde
auch eine erweiterte Klassifikation von uner-
wiinschten Arzneimittelereignissen entwickelt. Im
BMBF-Spitzencluster ,,Medical Valley Europaische
Metropolregion Niirnberg” beteiligen wir uns als
Projektpartner im Verbund "Therapiesysteme" an
der Entwicklung von Software und chemoinfor-
matischen Datenbanken zur Verbesserung der
Arzneimitteltherapiesicherheit in der Psychiatrie.
Zudem werden in Kooperationsprojekten Fragen
der Arzneimitteltherapiesicherheit beim alten Pa-
tienten untersucht (siehe Abbildung).

Lehre

Der Lehrstuhl koordiniert den Querschnittsbe-
reich Q9 ,Klinische Pharmakologie/Pharmako-
therapie” fiir die Studierenden der Humanmedi-
zin, in welchem u. a. durch problemorientiertes
Lernen Studierende aktiv die Pharmakotherapie
anhand von Patientenfallen erarbeiten. Daneben
tragt der Lehrstuhl zur klinisch-pharmakologi-
schen Ausbildung durch Vorlesungen, Seminare
und Praktika fiir Studierende der Zahnmedizin,
der Molekularen Medizin, der Pharmazie und des
Master-Studiengangs Medical Process Manage-
ment bei. Studierende der Pharmazie und neu-
erdings auch der Humanmedizin kénnen am Ins-
titut einen Teil ihres praktischen Jahres ableisten.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. M. Niemi, Department of Clinical Pharmacology,
University of Helsinki, Helsinki: Finland

Prof. R. Vasan, Framingham Heart Study, Framingham:
UsSA

Prof. C. Zoccali, CNR-IBIM and Mephrology-Transplant
Unit, Ospedali Riuniti, Reggio Calabria: Italy

Forschungsrelevante GroBgerite
Applied Biosystems, APl 4000 MS5/MS System Package
Zeiss, Konfokales Laserscanning-Mikroskop LSM 5 Pascal

376.353 Verschreibungen bej 45.809 Patienten
im Alter von mi 70 Jahren (GiB-DAT)
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Analyse der Entlassmedikation von 45.809 Patienten
aus geriatrischen Einrichtungen in Bayern und Anteil der
Medikamente, die gemdfB der PRISCUS-Liste fiir dltere
Patienten als , potentiell inaddquat” klassifiziert wer-
den (Kooperation mit Prof. Dr. K.-G. Gallmann, Geria-
trie-Zentrum Erlangen, sowie GiB-DAT).
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