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ENDORPHINE:

Die Opiate vom lch
(SELECTA Nr. 5, S. 358, 1979)

Der prägnante und begeisternde tse-
richt über Endorphine vom Internatio-
nalen Pharmakologenkongreß in Paris
1978 weckt Assoziationen zur makro-
molekularen Organotherapie und zur
Gegensensibilisierung*) einer Modifi-
kation der Eigenblutbehandlung. Bei-
de Methoden helfen Patienten mit
dumpfen, chronischen Schmerzen, ins-
besondere Tumorkranken, Opiate ein-
zusparen bzw. davon freizukommen.
Sie wirken auch bei rheumatischen

Krankheiten analgetisch. Mögliche Be-
ziehungen zu endogenen Opiaten sind
deshalb wahrscheinlich.

Die makromolekularen, heterolo-
gen, fetalen und jugendlichen Organ-
substanzen könnten sowohl die Neu-
synthese von niembrangebundenen
Rezeptoren als auch die Synthese von
endogenen Opiaten auslösen und sti-
mulieren. Dafür sprechen die Ergeb-
nisse von In-vitro-Tierexperimenten.
Weitgehend organspezifisch wird die
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Eiweißsynthese im Gehirn verstärkt, der Stoffwechsel
menschlicher diploider Zellen in Kulturen stimuliert und
die Enzymsynthese in kultivierten Zellen von muskel-
dystrophen Patienten angeregt. Heteroploide Tumorzellen
werden demgegenüber durch solche makromolekularen
Substanzen im Zellkultur-System inhibiert.

Wenn eine immunologische Sensibilisierung gegen endo-
gene Opiate, die von außen zugeführt werden, und ge-
gen Zellbestandteile, die diese synthetisieren, möglich ist,
dann können gleichartige Faktoren aus makromolekularen
Organextrakten eine spezifische Desensibilisierung in
Form einer speziellen Immunsuppression bewirken. Dazu
müssen die Organextrakte wiederholt, beginnend mit un-
terschwelliger, jedoch ansteigender Dosierungr appliziert
werden.

Durdr Antikörper analgetisdr?

Zur Erklärung des analgetischen Effekts der Gegensensi-
bilisierung hingegen bieten sidr andersartige immunolo-
gische Mechanismen an. Die endogenen Opiate sind Poly-
peptide und können, insbesondere wenn sie dem Organis-
mus von außen zugeführt werden, als /mmunogene eine
Antikörperbildung auslösen. So ist bekannt, daß bereits
Hexa- bis Oktapeptide einen solchen Effekt haben können.
Der die Antikörperbildung determinierende Bezirk besteht
aus maximal 30 Aminosäuren. Bei Polypeptiden ist auch
an eine Konjugation mit körpereigenen Proteinen zu den-
ken. Dadurch wird die Immunogenität verstärkt. Sind die
Antigene niedrig konzentriert, werden wahrscheinlich zu-
nächst nur monovalente Antikörper gebildet. Sie können
nicht direkt durch Präzipitation, sondern nur durch Inhi-
bitionstests oder durch radiologische Sandwich-Verfahren
nachgewiesen werden.

Daß von außen zugeführte Opiate und Endorphine,
nicht jedoch die endogen gebildeten,süchtig machen, spricht
für eine Antikörperbildung, Damit könnte man auch eine
Toleranz gegenüber den toxischen Stoffen erklären.

Wirkprinzip der Gegensensibilisierung

Das Wirkprinzip der Gegensensibilisierung beruht dar-
auf, daß durch Feedbad<-Medranismen Reaktionen gegen
Antikörper im Blut ausgelöst werden. Diese werden durdr
Anlagern einer kolloidalen Komplexverbindung in vitro
zum Immunogen umgewandelt und in ansteigender Kon-
zentration wiederholt reinjiziert. Dabei sinkt die Konzen-
tration dieses Antikörpers ab, und es werden anti-idio-
typische Antikörper induziert, die gegen die antideter-
minante Wirkgruppe des ersten Antikörpers gerichtet sind.

Solche anti-idiotypischen Antikörper können einerseits
die Bindungsstellen des primären Antikörpers blodrieren,
andererseits auch natürlich reaktive Gruppen des Antigen-
moleküls in ihrer biologischen Wirkung imitieren. Die
Imitation einer Insulinwirkung durch idiotypische Antikör-
per beispielsweise wurde inzwischen von K. Sege und P. A.
Petersen von der Universität in Uppsala/Schweden nachge-
wiesen. Analog dazu ist anzunehmen, daß sie die Immun-
globuline gegen Endorphine blodrieren, und daß dadurdr
die Endorphine wieder wirken können. Gleichzeitig dürfte
deren Funktion durch diese anti-idiotypischen Antikörper
simuliert werden.

Als neue Entwidrlungsmöglichkeit empfiehlt sich daher
eine aktive Immunisierung zur Erzeugung von anti-idioty-
pischen Antikörpern gegen Opiate bzw. endogene Opiate.
Eine passive Zufuhr solcher anti-idiotypischen Antikörper
bzw. ihrer antideterminanten Wirkgruppe erscheint eben-
falls möglich. Dadurch würde sich auch ein Weg zur pro-
phylaxe und Behandlung der Sucht sowie der Therapie der
Schizophrenie auftun. Möglicherweise stehen endogene
Opiate auch zu den Depressionen in Beziehung.
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