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AMG: Der Extrakt ist der Wirkstoff universitétbonnl

4 ] )
Wirkstoff

Pharmakoloqig

Pharmakodynamik: Pharmakokinetik:
Wirkmechanismus am Wirkort Verteilung,
Metabolisierung,

l Ausscheidung im Organismus
Wirkung:
meist spezifisch, Wirkprofil:
abhangig von Molekulstruktur, Effekte am Zielorgan,
Strukturanaloga mit vergleichbarer Wirkung | Einfliisse auf biologische Funktionen

KFN-Pressekonferenz, 04.12.2013



Bedeutung von Wirkmechanismen universitétbonnl

(VVirkmechanismus \ ® Ligand

o B,AR @
kann die Signaltubertragung @ P
beeinflussen, @0
liefert Hinweise fir mogliche ‘
erenwirkungen und Interaktioney ATP cAMP

(Ein pflanzlicher Extrakt \

besteht aus mehreren Inhaltsstoffen,

die wirksamkeitsbestimmend und/oder wirksamkeitsmitbestimmend sind,

\die potenziell mit mehreren Zielstrukturen/Targets interagieren kénnen. J
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Bedeutung von klinischen Studien fur die "
ldentifizierung moglicher Wirkmechanismen universitatbonn

Minische Studien \

(i) Uberprufen die

1. Sicherheit,
2. Vertraglichkeit und
3. Wirksamkeit von Arzneimitteln,

(i) liefern Hinweise fur mogliche Wirkmechanismen, erlauben Rickschlisse
auf die mogliche Beteiligung von Targets und Inhaltsstoffen mit bestimmten
Teilstrukturen.
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Bedeutung der Identifizierung "1
von Extraktinhaltsstoffen universitatbonn

@ssere Kenntnis Uber das Vorkommen der Inhaltsstc%

(i) ermoglicht das umfassende Erkennen
pharmakologischer/therapeutischer Potentiale

(if) eroffnet moglicherweise neue Indikationsgebiete

(ii) erlaubt Ruckschlisse auf mogliche Nebenwirkungen

\ und Interaktionen. /

/Pflanzliche Extrakte

~

N
J’ \MA/\,J‘M_, RN ~41L&AmrlJ\ A

konnen mittels analytischer Methoden (z.B. HPLC-MS) und entsprechender ,Fingerprints®
weitestgehend charakterisiert werden. j

\_
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Efeu-Spezial-Extrakt EA 575®: '

Wichtige Inhaltsstoffe universitatbonn
Hederacosid C mrkeigenschaften: \
sekretolytisch

a-Hederin (I6st den Schleim,lindert

den Hustenreiz),

bronchospasmolytisch
(fordert das Durchatmen),

antiinflammatorisch

@dert die Entz[‘mdungy

Crypto-
chlorogensaure

Rutin

3,4-Dikaffeeoylchinasaure Chlorogensaure

3,5-Dikaffeeoylchinasaure
4,5-Dikaffeeoylchinasaure

Greunke, Hage-Hulsmann, Haberlein, IBMB, Universitat Bonn
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Wie reagiert der Korper auf "
Husten und Bronchitis? universititbonn

sekretolytisch, bronchospasmolytisch,
weniger Husten Bronchialmuskulatur
Relaxation
Hemmung
der MLCK,
Aktivierung : 3,
surfactant T intrazellular
Atgmwegg verengt, der MLCP ot |
mit Schleim belegt
cAMP 1T
A cAMP 1

alveolar Typ Il Zelle,
[3,-adrenerger

Bronchialmuskulatur,

[3,-adrenerger Rezeptor
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Internalisierung von f,-adrenergen Rezeptoren "
In Lungenepithelzellen (A549) universitatbonn

Kontrolle, Positivkontrolle, Vorbehandlung mit
unbehandelt 20 min 10 puM Terbutalin 1 UM o -Hederin
fur 24 Std, dann
20 min 10 puM Terbutalin

o -Hederin hemmt
Rezeptor-
internalisierung
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Die laterale Mobilitat .
von [3,-adrenergen Rezeptoren universititbonn

Akkumulation von
Rezeptor-Ligand-
Komplexen

Ligand

=
Umverteilung

coated pit / P

CAMP

[3,-adrenerger Rezeptor in
funktionaler Mikrodomane

353s 133s 3.13s

¥ @’37

183s
3.17s
21s

Bewegungspfade von Rezeptoren auf der Zelloberflache
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Einfluss von a-Hederin auf die laterale o "
Mobilitat von [3,-adrenergen Rezeptoren universitatbonn

~_schnell 7 langsam

140 4 *
120
.°\_°. 100 -
&= 1
2 80-
c
C>’ 1
e 60-
Q
ot 1
C
< 404
20+
0
Kontrolle 10 nM 100 nM 1000 nM
*P<0.05 a-Hederin
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a-Hederin erhoht die
B,-adrenerge Ansprechbarkeit

Mehr Mehr Rezeptoren:
Botenstoff ? Mehr Bindung ?

a Bindung von 5 nM
Alexab32-NA (B,-Agonist)
an Lungenepithelzelle
vorbehandelt mit

5 0,1 uM a-Hederin
= N _ N %
g 1801 W 1,0 uM o-Hederin 0.5 uM a-Hederin
GE') 160 { @ Kontrolle = 4 | OH 1,0 uM a-Hederin
2 140- *p=0,05 = % *p<0,05
o 120 - - < .
S 100 g
N 80- S .
€ 60+ <Z‘5 2 -
S 404 %
=
o 20- o 9
= 0 <
< | | o
- <
basal Nach 60 Min. 0
Stimulation mit Forskolin/ _
Terbutalin(p2-Agonisten) frei gebunden

Alexa 532-Noradrenalin

Sieben A et al. (2009) Biochemistry
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Muskelkontraktion nach Vorbehandlung mit S "
Methacholin und Relaxation mit Isoprenalin universitatbonn

o
@
Vorkontraction E’_,
90 - mit 100 puM =)
—= Methacholin S
> =
— =
c =
S 80 A T
'S —
© 5
= R | =
< CRELCOX | &
% 70 T =
& TBEESOX | 5
2 ®
= GBS XO T
= -0~ Ethanol x
601 0,1 uM a-Hederin =
-+ 0,5 uM a-Hederin >
= 1,0 uM oa-Hederin
1 1 1 1
-8 -7 -6 -5 -4

Iog [Isoprenalln] (M) Wolf A (2011) Phytomedicine
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Efeu-Spezial-Extrakt EA 575®: '
Wichtige Inhaltsstoffe universitatbonn

(Hemmung COX 2 )
Expression und der
NO-Synthese von
LPS-stimulierten
RAW 264.7 Zellen!-3

N\ _/

antioxidativ,
antiinflammatorisch

CryptO- . HO X o COOH
chlorogensaure I HOJQA/% 'OH
HO o OH .

:::Q\H/ HO, COOH /(Oj/
0 o @ k/\@{ Rutin

:©/\)L HOOC
HO .
@M Chlorogenséure
C?COOH
R

o

3,4-Dikaffeeoylchinasaure
3,5-Dikaffeeoylchinasaure
4,5-Dikaffeeoylchinaséure

1 Shan J. et al (2009) Int Immunopharmacol 9(9), 1042-1048 3 Selloum L et al. (2003) Exp Toxic Pathol 54(4), 313-318
2 Park KH et al. (2009) Biol Pham Bull 32(12), 2029-2033
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