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Rezeptorentheorie in der Geriatrie
Läßt sich die Ansprechbarkeit auf Arzneimittel biologisctr beeinflussen?

Die veränderte Anspreehbarkeit auf Arzneimittel im Alter
könnte durch die Rezeptorentheorie erklärt werden. Unter den
verschiedenen Alterstheorien hat diese bisher noch keinen
Platz gefunden. Sie geht von der Vorstellung aus, daß eine
Substanz nur dann auf zellulärer Ebene wirksam werden kann,
wenn irgendein molekularer Reaktionspartner, insbesondere
auf der äußeren Zelloberfläche, vorhanden ist. Dieser Bezeptor
muß gewisse spezifisetre 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 Efrekt aus-
Iöst. Bezeptoren der Zellmembran-können auch wie bei fnsulin
die Einsehleusung ins Zytoplasma bewirken, so daß dann eine
sekundäre Bindung am Zöllkern zustairde kommt, die den
eigentliehen Effekt auslöst (1).

Eine Verringerung der Anzahl der Rezeptoren, ebenso deren
qualitative Veränderung, muß zu einer Verminderung oder
zum Verlust der Anspredrbarkeit auf bestimmte Arzneimittel
führen. So soll ein quantitativer Verlust von Rezeptoren für
Insulin am Altersdiabetes mitbeteiligt sein (2); das an sich aus-
reichend vorhandene Insulin kann nictrt mehr zur vollen Wir-
kung gelangen. Es erscheint möglich, daß auch die Folgeerkran-
kungen des Diabetes, insbesondere die Angiopathien, damit in



Beziehung stehen. Auch eine qr.lalitative Veränderung der Re-
zeptoren durdr Defektmutation wäre zu diskutieren. In diesem
Falle käme es aber zu einer partiellen bis absoluten Insulin-
resistenz, weil Insulin nach neueren Vorstellungen nur über
Rezeptoren wirksam wird.

Audr die verringerte Ansprechbarkeit auf Arzneimittel, im
Alter, z. B. auf Herzglykoside, wird heute mit einer Verringe-
rung oder Veränderung der spezifischen Rezeptoren erklärt.
And.ererseits könnte eine gesteigerte Empfindtichkeit gegen
Arzneimittel ebenfalls eine Veränderung der Zellmembran zur
Ursache haben, wobei die Rezeptoren vermehrt oder durdr
veränderte Konfiguration der Zelloberfläche die Avidität er-
höht sein könnte. Schließlich können Rezeptoren auch durch
Autoantikörper blodriert werden, so daß es zu einer Regula-
tionshemmung oder andererseits durdr einen permanenten
Reiz, z. B. beim Morbus Basedow, zu einer Daueraktivierung
der Rezeptoren bzw. anderen Zellantigenen kommt. Das Thy-
reoideastimulierende fmmunglobulin hemmt kompetitiv die
Bindung des Thyreoideastimulierenden Hormons der Hypo-
physe und führt zu einer Dauerstimulation der Schilddrüse (3).

Die Ausbildung der Rezeptoren ist genabhängig. Falls die
verminderte Ansprechbarkeit der Rezeptoren auf einer quanti-
tativen Verringerung beruht, ist die genetisdre Information
intakt. Es wäre dann die Synthese nur'regulativ gestört. Eine
verringerte Bindungsfähigkeit der Rezeptoren hätte hingegen
genetische Ursactren. Bei Alterserkrankungen dürfte es sich
aber weniger um eine Veränderung der Moleküle als um eine
Synthesehemmung handeln.

Konzepte für Altersprophylaxe und Therapie

Eine allgemeine Stimulierung der Synthesevorgänge kann
vermutlictr auctr zur Neubildung bzw. zur vermehrten Bildung
der Rezeptoren führen. Dadurctr würden die Gewebe wieder
auf Arzneimittel und Hoqmone leichter anspredrbar werden.
Es wäre dazu kein Eingriff in den genetisdren Code erforder-
lictr. Ein soldrer Eingriff wäre nur notwendig bei Defektmuta-
tionen.

Diese Stimulierbarkeit der Synthesevorgänge ist experimen-
tell an Versudrstieren und an Zellkulturen durch den vermehr-
ten Einbau von radioaktiven Molekülen erwiesen. Die Stimu-
lierung gelingt sowohl durdr makromolekulare Zellextrakte
tierisdrer, meist fetaler Herkunft aus versdriedenen Organ-

arten (Hypophyse, Nebenniere, Gehirn, Leber, Herzmuskel,
Thymus u.a.) (4), wie auch durch Behandlung mit Anti-Organ-
seren (5). Damit werden die empirisctr-therapeutisdr gewonne-
nen Ergebnisse einer Beeinflussung des Altersdiabetes wie
audr die Verbesserung der Ansprectrbarkeit auf Arzneimittel
und Verbesserung des Allgemeinbefindens und der Leistungs-
fähigkeit auf soldre Behandlungen bestätigt.

V. Paffenholz konnte in unserem Zellabor mit makromoleku-
laren Organextrakten aus Hypophyse wie auch aus Neb_enniere
ersdröpfte Zellkulturen wieder zur Zellteilung bringen. Dies
beweist die Stimulierbarkeit des Zellstoffwechsels nodr am En-
de der Teilungsfähigkeit. Wir haben auch gefunden, daß ma-
kromolekulare Organextrakte'den Stoffwectrsel von hetero-
ploiden Zellen, d. h. Tumorzellen, nictrt in dem Maße stimulie-
ren wie Normalze.llen. Extrakte aus dem maternen Anteil der
Plazenta und aus fetälem Thymus hemmen sogar den Stoff-
wechsel von Tumorzellen und stimulieren andererseits Nor-
malzellen (6). Dies begründet unsere Bestrebungen für eine
biologisctre Tumortherapie.

Weitere Versuche an ZeTlkulturen sind vorgesehen, um in
vitro eine Beeinflussung der AnsprecJrbarkeit auf Insulin und
Corticoide durdr vorausgehende Behandlung mit den zellulä-
ren Wadrstumsfaktoren zu überprüfen. Da diese Hormone über
Rezeptoren zur Wirkung kommen, ließe sidr eine Steigerung
der Hormonwirkung über eine Vermehrung der Rezeptoren
erklären. Der direkte Naclrweis einer Vermehrung würde in-
dessen eine viel umfangreichere Versuctrsanordnung erfor-
dern.

In der Therapie wirken Organextrakte, die im ng- und pg-
Bereich den Zellstoffwechsel stimulieren, immunologisctr tole-
rogen und bei vorhandener krankheitsbedingter Autosensibili-
sierung desensibilisierend bzw. immunsuppressiv (7). Dadurch
läßt sich vermutlidr auctr eine bestehende immunologisdre
Blockierung der Rezeptoren rüdrgängig mactren. Die Anwen-
dung gleidrt hier der spezifisdren Hyposensibilisierung in der
Allergologie.

Ein andersärtiges Prinzip ist die Anwendung der krankheits-
spezifischen Antikörper, wobei patienteneigene Antikörper in-
dividualspezifisch durch Anlagerung an ein Adjuvans (Revit-
organ Serum Activator) oder audr heterologe organspezifische
Seren angewandt werden können (B).

Der Vorteil der modifizierten Eigenbluttherapie liegt beson-
ders in der Individualspezifität der Faktoren und der dadurdr



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

Die Anwendung von Immunglobulinen mit Organspezifität
ermögliclrt keine Beeinflussung von Gendefekten. Es wird hier
keine genetisclre Information übertragen wie bei den makro-
molekularen Organextrakten. Von diesen ist ebenfalls durch
Grundlagenversuche nachgewiesen, daß die Mögtichkeit zur
Defektüberbrückung substitutionell wie auch durch direkte
oder indirekte Beeinflussung der genetisdren Substanz über
Repairmedranismen (9) und Rekombinationen (10), also durdr
Inf ormationsübertragung, besteht.
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