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Phytoforschung
Den Wirkmechanismen auf der Spur

Die Pharmakologie eines Wirkstoffs wird durch seine Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik bestimmt. Die Pharmakokinetik beschreibt, wie ein
Wirkstoff im Organismus verteilt, metabolisiert und ausgeschieden wird. Die
Pharmakodynamik erklart den Wirkmechanismus am Wirkort. Die Effekte
an den jeweiligen Zielorganen und die Einflisse auf biologische Funktionen
werden durch das Wirkprofil definiert. Die meist spezifische Wirkung der
Wirkstoffe hangt von der Molekulstruktur ab. Analoga mit teilweise ahnlicher
Struktur kdnnen unter gegebenen Umstanden vergleichbare Wirkungen
haben.

Der Wirkmechanismus eines Arzneistoffs ist von Bedeutung, weil er zum
Verstandnis einer therapeutisch veranderten Signalibertragung beitragt. Die
Signaltubertragung beginnt mit der initialen Wirkstoff-Target-Interaktion und
endet mit der zellularen Antwort im Erfolgsorgan. Der Wirkmechanismus
kann auch auf mégliche Nebenreaktionen hinweisen, die sich u.a. in Form
von unerwiinschten Nebenwirkungen bemerkbar machen kénnen.

Im Gegensatz zu chemisch definierten Wirkstoffen, setzt sich der
Extrakt als Wirkstoff eines Phytopharmakons aus mehreren
Substanzen zusammen.

Die genauere Kenntnis tUber die Zusammensetzung der Extrakte ist fur
Phytopharmaka von enormer pharmakologischer/ therapeutischer
Bedeutung. Jedoch ist das Inhaltsstoffspektrum von pflanzlichen Extrakten
oft nicht hinreichend aufgeklart. Das kann zur Folge haben, dass das
pharmakologische/therapeutische Potential von pflanzlichen Extrakten
unterschatzt wird oder gar im Verborgenen bleibt.

Die Auswertung Kklinischer Daten hinsichtlich definierter Zielparameter kann
nicht nur die Wirksamkeit eines Phytopharmakons in einer bestimmten
Indikation belegen, sondern kann auch Hinweise auf einen moglichen
molekularen Wirkmechanismus liefern in Bezug auf beteiligte Targets (z.B.
Rezeptoren) und Inhaltsstoffe mit bestimmten Teilstrukturen, die mit den
Targets in Wechselwirkung treten konnen.

Dem gegenuber kann man anhand einer umfassend bekannten Extrakt-
Zusammensetzung Wirkungen vermuten, denen man mittels préklinischer
Forschung nachgehen kann und die in letzter Instanz durch klinische
Studien belegt werden missen. Die Fingerprintanalyse von pflanzlichen
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Extrakten mittels einer Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie-
Massenspektrometrie-Kopplung (HPLC-MS) ist eine gangige Methode, um
ein Inhaltsstoffspektrum zu identifizieren. Dieses kann dann Hinweise auf
bislang unbertcksichtigte Wirkungen und Indikationsgebiete geben und stellt
fur den Forscher wertvolle Informationsquellen dar, um seine préklinischen
Experimente an Zellmodellen oder in Tierversuchen zielgerichtet zu planen.

Klinische Studien haben fir den Efeu-Spezial-Extrakt EA 575® den
Nachweis einer sekretolytischen und bronchospasmolytischen Wirkung
erbracht, die dem Vorkommen bestimmter Saponine zugeschrieben wird (1-
4). Der menschliche Korper verfuigt Uber Mechanismen, um einer drohenden
Verschleimung und Verkrampfung der Bronchien entgegen zu wirken.
Hierbei spielt die Adrenalin vermittelte Aktivierung von 32-adrenergen
Rezeptoren eine entscheidende Rolle. Praklinische Untersuchungen an
alveolar Typ Il Zellen und bronchialen Muskelzellen haben gezeigt, dass der
Inhaltsstoff a-Hederin die Internalisierung von 32-adrenergen Rezeptoren
unter stimulierenden Bedingungen hemmt (5). Die dadurch gesteigerte 32-
adrenerge Signalibertragung fihrt u.a. dazu, dass alveolar Typ Il Zellen
vermehrt Surfactant bilden und sezernieren und die intrazellulare
Kalziumkonzentration in bronchialen Muskelzellen abnimmt. Dies tragt zur
Erklarung des sekretolytischen und bronchospasmolytischen Effektes des
Efeu-Spezial-Extrakts EA 575® bei.

Auf molekularer Ebene liefern mikroskopische Daten zum
Diffusionsverhalten von einzelnen 32-adrenergen Rezeptoren auf der
Oberflache von Bronchialzellen klare Hinweise darauf, dass der aktivierte
Rezeptor unter dem Einfluss von a-Hederin vermehrt in funktionalen
Mikrodomanen mit schneller Dynamik und raumgreifenden
Bewegungspfaden verbleibt. Dass die Anzahl von nahezu immobilen
Rezeptoren stark abnimmt, Gberrascht bei einer gehemmten Internalisierung
nicht (6).

Auf Organebene lasst sich Uber eine gesteigerte 32-adrenerge
Ansprechbarkeit eine bronchodilatorische Wirkung von a-Hederin am
isolierten Streifen der glatten Bronchialmuskulatur nachweisen. Mit a-
Hederin vorbehandelte und mit Methacholin anschlie3end vorkontrahierte
Muskelstreifen zeigen eine verbesserte Isoprenalin-vermittelte Relaxation im
Vergleich zur unbehandelten Kontrolle (7).

Eine HPLC-MS Fingerprintanalyse hat ergeben, dass der Efeu-Spezial-
Extrakt EA 575® nicht nur Saponine, sondern auch mehrere Flavonoide und
Phenolcarbonséauren mit antioxidativer und antiinflammatorischer
Wirkung enthalt. Zu nennen sind hier insbesondere Rutin, Kampferol-3-O-
rutinosid und die Chlorogenséaure sowie die 3,4-, 3,5- und 4,5-
Dicaffeeoylchinasaure. Die Cryptochlorogensaure wurde hierbei erstmals als
Inhaltsstoff der Efeublatter identifiziert.

Am Carrageen induzierten Odem der Rattenpfote wurden
antiinflammatorische Effekte fir Rutin und Chlorogensaure nachgewiesen
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(8,9). Beide Substanzen hemmen die COX2 Expression und die NO-
Synthese in LPS-stimulierten RAW 264.7 Zellen (10, 11). Vergleichbare
Effekte wurden fir 3,5- und 4,5-Dicaffeoylchinasaure beschrieben (12).
Eine altere Studie von Rudkowski et al. 1979 zeigt im Blutserum von Kindern
mit chronischer Bronchitis nach Behandlung mit einem Efeublatter-
Trockenextrakt eine Abnahme in der Leukozytenzahl und im
Mucoproteingehalt (13).

Der Efeu-Spezial-Extrakt EA 575® enthalt mehrere antiinflammatorische
Inhaltsstoffe, die moglicherweise fur die Behandlung chronischer
Atemwegserkrankungen von Bedeutung sein kbnnen. Weitere klinische
Studien sollen die antiinflammatorische Wirkung erhéarten.

Die Wirksamkeit des Efeu-Spezial-Extrakts EA 575® basiert auf einer
Forderung/Steigerung der physiologischen Prozesse, die eine Verflissigung
und Abtransport zahen Schleims sowie eine Erweiterung verkrampfter
Bronchien zum Ziel haben. Der Efeu-Spezial-Extrakt EA 575® wurde von
Patienten aller Altersgruppen als gut bis sehr gut vertraglich eingestuft
(14,15,16).
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