ARZTLICHE PRAXIS

Die Zeitung des Arztes In Klinik und Praxis

Sonderdruck

XXIX. Jahrgang Nr. 67 (Seiten 2823/2824) vom 20. August 1977

Dr. med. K. Theurer

Rezeptorentheorie in der Geriatrie

L&Bt sich die Ansprechbarkeit auf Arzneimittel biologisch beeinflussen?

Die verinderte Ansprechbarkeit auf Arzneimittel im Alter
kénnte durch die Rezeptorentheorie erklirt werden. Unter den
verschiedenen Alterstheorien hat diese bisher noch keinen
Platz gefunden. Sie geht von der Vorstellung aus, daB8 eine
Substanz nur dann auf zellulirer Ebene wirksam werden kann,
wenn irgendein molekularer Reaktionspartner, insbesondere
auf der duBeren Zelloberfliche, vorhanden ist. Dieser Rezeptor
mull gewisse spezifische Eigenschaften haben, damit eine be-
stimmte Substanz oder Substanzgruppe mit ihm in Wechsel-
wirkung treten kann. Dadurch kommt ein lokaler physikoche-
mischer Reiz zustande, der den pharmakologischen Effekt aus-
16st. Rezeptoren der Zellmembran konnen auch wie bei Insulin
die Einschleusung ins Zytoplasma bewirken, so dafl dann eine
sekundire Bindung am Zellkern zustande kommt, die den
eigentlichen Effekt auslost (1).

Eine Verringerung der Anzahl der Rezeptoren, ebenso deren
qualitative Verdnderung, muBl zu einer Verminderung oder
zum Verlust der Ansprechbarkeit auf bestimmte Arzneimittel
fiihren. So soll ein quantitativer Verlust von Rezeptoren fiir
Insulin am Altersdiabetes mitbeteiligt sein (2); das an sich aus-
reichend vorhandene Insulin kann nicht mehr zur vollen Wir-
kung gelangen. Es erscheint moglich, daBl auch die Folgeerkran-
kungen des Diabetes, insbesondere die Angiopathien, damit in



Beziehung stehen. Auch eine qualitative Verédnderung der Re-
zeptoren durch Defektmutation wire zu diskutieren. In diesem
Falle kidme es aber zu einer partiellen bis absoluten Insulin-
resistenz, weil Insulin nach neueren Vorstellungen nur iber
Rezeptoren wirksam wird.

Auch die verringerte Ansprechbarkeit auf Arzneimittel im
Alter, z. B. auf Herzglykoside, wird heute mit einer Verringe-
rung oder Verdnderung der spezifischen Rezeptoren erklart.
Andererseits konnte eine gesteigerte Empfindlichkeit gegen
Arzneimittel ebenfalls eine Verdnderung der Zellmembran zur
Ursache haben, wobei die Rezeptoren vermehrt oder durch
verinderte Konfiguration der Zelloberfliche die Aviditdt er-
hoht sein konnte. SchlieBlich konnen Rezeptoren auch durch
Autoantikérper blockiert werden, so dafl es zu einer Regula-
tionshemmung oder andererseits durch einen permanenten
Reiz, z. B. beim Morbus Basedow, zu einer Daueraktivierung
der Rezeptoren bzw. anderen Zellantigenen kommt. Das Thy-
reoideastimulierende Immunglobulin hemmt kompetitiv die
Bindung des Thyreoideastimulierenden Hormons der Hypo-
physe und fiihrt zu einer Dauerstimulation der Schilddriise (3).

Die Ausbildung der Rezeptoren ist genabhingig. Falls die
verminderte Ansprechbarkeit der Rezeptoren auf einer quanti-
tativen Verringerung beruht, ist die genetische Information
intakt. Es wire dann die Synthese nur regulativ gestort. Eine
verringerte Bindungsfihigkeit der Rezeptoren hétte hingegen
genetische Ursachen. Bei Alterserkrankungen diirfte es sich
aber weniger um eine Veridnderung der Molekiile als um eine
Synthesehemmung handeln. ‘

Konzepte fiir Altersprophylaxe und Therapie

Eine allgemeine Stimulierung der Synthesevorginge kann
vermutlich auch zur Neubildung bzw. zur vermehrten Bildung
der Rezeptoren fiihren. Dadurch wiirden die Gewebe wieder
auf Arzneimittel und Hormone leichter ansprechbar werden.
Es wire dazu kein Eingriff in den genetischen Code erforder-
lich. Ein solcher Eingriff wire nur notwendig bei Defektmuta-
tionen.

Diese Stimulierbarkeit der Synthesevorgénge ist experimen-
tell an Versuchstieren und an Zellkulturen durch den vermehr-
ten Einbau von radioaktiven Molekiilen erwiesen. Die Stimu-
lierung gelingt sowohl durch makromolekulare Zellextrakte
tierischer, meist fetaler Herkunft aus verschiedenen Organ-

arten (Hypophyse, Nebenniere, Gehirn, Leber, Herzmuskel,
Thymus u. a.) (4), wie auch durch Behandlung mit Anti-Organ-
seren (5). Damit werden die empirisch-therapeutisch gewonne-
nen Ergebnisse einer Beeinflussung des Altersdiabetes wie
auch die Verbesserung der Ansprechbarkeit auf Arzneimittel
und Verbesserung des Allgemeinbefindens und der Leistungs-
fihigkeit auf solche Behandlungen bestétigt.

V. Paffenholz konnte in unserem Zellabor mit makromoleku-
laren Organextrakten aus Hypophyse wie auch aus Nebenniere
erschopfte Zellkulturen wieder zur Zellteilung bringen. Dies
beweist die Stimulierbarkeit des Zellstoffwechsels noch am En-
de der Teilungsfdhigkeit. Wir haben auch gefunden, dal ma-
kromolekulare Organextrakte den Stoffwechsel von hetero-
ploiden Zellen, d. h. Tumorzellen, nicht in dem MaBe stimulie-
ren wie Normalzellen. Extrakte aus dem maternen Anteil der
Plazenta und aus fetalem Thymus hemmen sogar den Stoff-
wechsel von Tumorzellen und stimulieren andererseits Nor-
malzellen (6). Dies begriindet unsere Bestrebungen fiir eine
biologische Tumortherapie.

Weitere Versuche an Zellkulturen sind vorgesehen, um in
vitro eine Beeinflussung der Ansprechbarkeit auf Insulin und
Corticoide durch vorausgehende Behandlung mit den zelluld-
ren Wachstumsfaktoren zu tiberpriifen. Da diese Hormone tiiber
Rezeptoren zur Wirkung kommen, lieBe sich eine Steigerung
der Hormonwirkung iiber eine Vermehrung der Rezeptoren
erkliren. Der direkte Nachweis einer Vermehrung wiirde in- -
dessen eine viel umfangreichere Versuchsanordnung erfor-
dern.

In der Therapie wirken Organextrakte, die im ng- und pg-
Bereich den Zellstoffwechsel stimulieren, immunologisch tole-
rogen und bei vorhandener krankheitsbedingter Autosensibili-
sierung desensibilisierend bzw. immunsuppressiv (7). Dadurch
148t sich vermutlich auch eine bestehende immunologische
Blockierung der Rezeptoren riickgdngig machen. Die Anwen-
dung gleicht hier der spezifischen Hyposensibilisierung in der
Allergologie.

Ein andersartiges Prinzip ist die Anwendung der krankheits-
spezifischen Antikdrper, wobei patienteneigene Antikérper in-
dividualspezifisch durch Anlagerung an ein Adjuvans (Revit-
organ Serum Activator) oder auch heterologe organspezifische
Seren angewandt werden kénnen (8).

Der Vorteil der modifizierten Eigenbluttherapie liegt beson-
ders in der Individualspezifitit der Faktoren und der dadurch



ausgeschlossenen Gefahr einer Sensibilisierung, wie sie bei
Anwendung von Fremdseren méglich ist.

Die Anwendung von Immunglobulinen mit Organspezifitit
ermoglicht keine Beeinflussung von Gendefekten. Es wird hier
keine genetische Information iibertragen wie bei den makro-
molekularen Organextrakten. Von diesen ist ebenfalls durch
Grundlagenversuche nachgewiesen, daB die Maoglichkeit zur
Defektiiberbriickung substitutionell wie auch durch direkte
oder indirekte Beeinflussung der genetischen Substanz iiber
Repairmechanismen (9) und Rekombinationen (10), also durch
Informationsiibertragung, besteht.
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