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Forschungsschwerpunkte

* Molekulare Charakterisierung von Arzneimittel-
Transportern

e Transporter-vermittelte Arzneimittelinteraktio-
nen

® Molekulare und klinische Charakterisierung
von Therapiezielen im L-Arginin-NO-Nitrat-
Stoffwechsel

e Analytik von Arzneistoffen und endogenen
Substanzen

¢ Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)

Struktur der Einrichtung

Der Lehrstuhl fir Klinische Pharmakologie und
Klinische Toxikologie bildet zusammen mit
dem Lehrstuhl fiir Pharmakologie und Toxiko-
logie und der Doerenkamp-Stiftungsprofessur
fur Innovationen im Tier- und Verbraucher-
schutz (letztere ist zum 30.6.2013 ausgelau-
fen) das Institut fir Experimentelle und Klini-
sche Pharmakologie und Toxikologie. Als ge-
schiftsfiihrender Direktor des Institutes wech-
seln sich in zweijahrigem Turnus die Lehrstuhl-
inhaber fur Pharmakologie und Toxikologie
und fir Klinische Pharmakologie und Klinische
Toxikologie ab. Am Lehrstuhl arbeiten insge-
samt 29 Beschiftigte (davon sechs Uber Dritt-
mittel finanziert). Die Forschungsarbeiten wer-
den durch sechs promovierte Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler (davon zwei Fach-
arzte fir Klinische Pharmakologie), zwdlf na-
turwissenschaftliche und medizinische Promo-
vierende und finf technische Beschaftigte
durchgefihrt.

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 verfligt tiber sehr gute Mdglichkeiten
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zur Arzneistoffanalytik und eine Einheit zur
Durchfiihrung von klinischen Studien. Zudem
existiert fur die arztlichen Beschiftigten des UK
Erlangen sowie fiir externe Arztinnen und Arzte
ein Arzneimittelinformations-Service.

In Forschungsprojekten, die u. a. durch die
DFG, die Deutsche Krebshilfe, das Bundesminis-
terium fiir Gesundheit (BMG) und das BMBF ge-
fordert sind, werden folgende Themen bearbei-
tet: Aufnahme- und Efflux-Transporter fiir Arz-
neimittel, Mechanismen von Arzneimittelwech-
selwirkungen, genetische Determinanten der
Arzneimittelwirkungen (Pharmakogenomik),
Transporter-Expression und Regulation in Tumo-
ren, kardiovaskuldre Pharmakologie und Risiko-
faktoren, Storungen des L-Arginin-Stickstoff-
monoxid-(NO-)Stoffwechsels und Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS).

Forschung

Molekulare Charakterisierung von
Arzneimittel-Transportern

Projektleiter: Prof. Dr. ). Konig, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Transportproteine in Plasmamembranen spielen
eine entscheidende Rolle bei der Aufnahme,
Verteilung und Exkretion von Arzneimitteln. Aus
diesem Grund steht die molekulare Charakteri-
sierung von Arzneimittel-Transportern im Mit-
telpunkt unseres Forschungsinteresses.

Bei Untersuchungen zu Transporter-vermittel-
ten Arzneimittelinteraktionen konnte gezeigt
werden, dass der Transport von HMG-CoA-
Reduktase Inhibitoren (Statinen) durch nicht-
steroidale Antiphlogistika oder orale Antidia-
betika nicht nur kompetitiv gehemmt, son-
dern auch durch allosterische Interaktionen
beeinflusst werden kann. Gegenwartig wird
mit Hilfe von Struktur-Funktionsbeziehungen
untersucht, welche Aminosauren und Protein-
bereiche der Arzneimitteltransporter OATP1B1
und OATP1B3 fir Substratbindung und allos-
terische Modulationen der Transportkinetik
verantwortlich sind.

In einer Kooperation mit der Hals-Nasen-Ohren-
Klinik des UK Erlangen wurden weiterhin die Ex-
pression sowie die epigenetische Regulation von
Arzneimitteltransportern bei Plattenepithelkar-
zinomen des Kopf-Hals-Bereiches (HNSC-Tumo-
ren) analysiert. In Zusammenarbeit mit Prof. Dr.
A. Birkenfeld (Universitatsklinikum Carl Gustav
Carus, Dresden) konnte der humane, natrium-
gekoppelte Citrat-Transporter NaCT funktionell
charakterisiert werden, dessen mogliche Bedeu-
tung als Zielstruktur fur eine Arzneimittelthera-
pie nun weiter untersucht wird.

Transporter-vermittelte
Arzneimittelinteraktionen

Projektleiter: Prof. Dr. J. Konig, Prof. Dr. M.F.
Fromm

Durch gleichzeitig applizierte Arzneimittel oder
Nahrungsstoffe kann die Transporter-vermittelte
Aufnahme oder Elimination von Medikamenten
gehemmt werden. Dies flihrt zu verdnderten
Plasmakonzentrationen des betroffenen Arznei-
mittels und kann dessen Wirkungen bzw. Ne-
benwirkungen beeinflussen. In Zusammenarbeit
mit Kollegen von der Fukushima Medical Uni-
versity (Japan) konnten wir durch in vitro Unter-
suchungen und eine klinische Studien an gesun-
den Freiwilligen zeigen, dass griiner Tee zu einer
starken Reduktion der Plasmakonzentrationen
des R-Blockers Nadolol fiihrt und dass dies ver-
mutlich auf einer Hemmung der Transporter
(OATP2A1)-vermittelten Aufnahme von Nadolol
durch Inhaltsstoffe (Katechine) des griinen Tees
im Dunndarm beruht. In weiteren in vitro und
in vivo Untersuchungen am Menschen wurde
der Einfluss des Antibiotikums Trimethoprim auf
die Pharmakokinetik und die Effekte des sehr
haufig eingesetzten Antidiabetikums Metformin
untersucht, und zudem wurde der endogene
Metabolit N'-Methylnikotinamid als moglicher
Biomarker fiir renale, Gber Kationentransporter-
vermittelte Arzneimittelinteraktionen weiter cha-
rakterisiert.

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

Ein Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe
liegt in der experimentellen und klinischen Cha-
rakterisierung neuer kardiovaskuldrer Risikofak-
toren als mogliche Ziele fiir therapeutische In-
terventionen. Aktuell beschaftigt sich die Ar-
beitsgruppe mit der Regulation des L-Arginin-
Stickstoffmonoxid-(NO)-Signalweges durch en-
dogene Hemmstoffe, wie die Methylarginine
ADMA und SDMA, und deren Metabolismus
und Transport. In einem |ZKF-Projekt unter-
suchte die Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit
mit Kolleginnen und Kollegen der Medizini-
schen Klinik 4 — Nephrologie und Hypertensio-
logie, des Institutes fiir Biochemie und des Uni-
versitatsklinikums Dresden alternative Metabo-
lisierungswege flir Methylarginine. Wir arbeiten
zudem an der Identifikation von zelluldren
Transportmechanismen fiir Methylarginine. In
einem DFG-Projekt konnten wir in Kooperation
mit Mitarbeitern vom Institut und von der Poli-



klinik fur Arbeits-, Sozial- und Umweltmedizin
sowie der Framingham Heart Study (USA) erste
prospektive Daten zu erhohten Nitratwerten im
Plasma als Risikomarker fiir die Gesamtsterblich-
keit in der Allgemeinbevolkerung gewinnen.

Charakterisierung einer Zelllinie mittels konfokaler Laser-
scanningmikroskopie, die humanes CAT2A (cationic
amino acid transporter 2A) stabil liberexprimiert (grtin:
CAT2A, rot: Zellkerne).

Mit freundlicher Genehmigung durch Springer Science+
Business Medlia: |. Strobel, F. Miiller, O. Zolk, B. EndreR, |.
Kénig, M.F. Fromm, R. Maas. Amino Acids, Transport of
asymmetric dimethylarginine (ADMA) by cationic amino
acid transporter 2 (CAT2), organic cation transporter 2
(0CT2) and multidrug and toxin extrusion protein 1
(MATE1), 45, 2013, 989-1002. Mittlerer Teil der Abb. 1d.

Analytik von Arzneistoffen und
endogenen Substanzen

Projektleiterin: Dr. M. Mieth

In der Einheit flir Arzneistoffanalytik werden so-
wohl Proben aus in vitro Untersuchungen als
auch aus klinischen Studien analysiert. Hierfur
werden Analysemethoden (insbesondere mit
LC/MS/MS) in unserem Labor entwickelt, opti-
miert und validiert. Die Bandbreite der Analyten
erstreckt sich von diversen Arzneistoffen, wie
Pravastatin, Etoposid, Metformin, Clopidogrel,
Trimethoprim und einigen p-Lactam Antibiotika,
bis hin zu endogenen Substanzen, wie Arginin-
derivaten, N'-Methylnicotinamid und g-Amino-
isobuttersaure. Herausforderungen sind hierbei
die teilweise sehr niedrigen Konzentrationen,
geringe Probenvolumina und die Bestimmung
eines Analyten aus unterschiedlichen Matrices
(z. B. Lysat, Plasma, Urin).

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

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt ist die
AMTS. Als Partner von BMG-geforderten Projek-
ten im Rahmen der Aktionsplane fiir AMTS
haben wir die Umsetzung von MalRnahmen zur
Verbesserung der AMTS in der Notaufnahme
des Klinikums Fiirth begleitet. Eine Grundvo-
raussetzung hierflr war die Schaffung der zur
standardisierten Erfassung von unerwiinschten
Arzneimittelereignissen nétigen Infrastruktur,
die jetzt auch Uber dieses Projekt hinaus zur Ver-
figung steht und aktuell bereits in mehreren
Nachfolgeprojekten genutzt wird. Im BMBF-

Spitzencluster ,Medical Valley EMN" beteiligen
wir uns als Projektpartner im Verbund ,Thera-
piesysteme” an der Entwicklung von Software
und chemoinformatischen Datenbanken zur
Verbesserung der AMTS in der Psychiatrie. Als
Ergebnis von allgemeinem Interesse wurden kri-
tische Inkonsistenzen in offiziellen Verschrei-
bungsinformationen von Arzneimittel identifi-
ziert und publiziert. Zudem werden in Koope-
rationsprojekten Fragen der AMTS beim alten
Patienten untersucht (z. B. Kombinationen von
QT-intervallverldngernden Medikamenten).

Lehre

Der Lehrstuhl koordiniert den Querschnittsbe-
reich Q9 ,Klinische Pharmakologie/Pharmako-
therapie” fur die Studierenden der Humanme-
dizin, in welchem u. a. durch problemorientier-
tes Lernen Studierende aktiv die Pharmakothe-
rapie anhand von Patientenféllen erarbeiten.
Daneben tragt der Lehrstuhl zur klinisch-phar-
makologischen Ausbildung durch Vorlesungen,
Seminare und Praktika fir Studierende der
Zahnmedizin, Molekularen Medizin, Pharmazie
und des Master-Studienganges Medical Process
Management bei. In einem Kooperationsprojekt
mit der Technischen Universitdt Minchen
wurde ein Onlinekurs zur Pharmakotherapie
haufiger Erkrankungen entwickelt. Studierende
der Pharmazie und der Humanmedizin kénnen
am Institut einen Teil ihres praktischen Jahres
ableisten.
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Internationale Zusammenarbeit

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

Prof. S. Misaka, Department of Pharmacology, School of
Medicine, Fukushima Medical University, Fukushima: Japan

Prof. S.R. Vasan, MD, Boston University School of Medicine,
Boston: USA

Prof. C. Zoccali, CNR-IBIM and Nephrology-Transplant
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