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1. IV - Pharmakodynamik

Uhlig
Was macht das Arzneimittel mit uns?

1.1. Rezepte.

• Paul Ehrlich kam 1905 auf die Idee, daß es sowas wie Rezeptoren geben
muss
• erst 1937 gab es eine Therorie die wo ähnlich war wie das heute
• 1979 erst Isolation des ersten Rezeptors überhaupt
• heute sind Pharmaka aber natürlich auch Enzyme, also alles was wirkt

1.2. Biochemische Rezeptoren.

• sehr viele Medikamentenrezeptoren sind chemische
• nach Geschwindigkeit:

– ms Ionenkanal wie der nikotinerge AChR (Block mit Curare)
– s G-Protein gekoppeltes (2nd Messenger) wie der muskarinische

(Block mit Atropin)
– min/h Kinase gekoppeltes, Entzyndungskaskade, Phosphorilie-

rungen und so weiter - Zytokinrezeptoren
– h/d Nukleäre Rezeptoren z.B. für ÖstrogenR

1.3. G-Prot.

• wenn man weiß was an den Rezeptor innen gekoppelt ist, weiß man
auch was passiert
• ne nach Sorte aktivierung mit Ca-Freisetzung (Kontraktion oder Se-

kretion)
• im Gegenteil aber auch Hemmung möglich, außerdem gibt es Zwitter

1.4. Rezepttorproteinkinasen.

• Rezeptorproteinkinasen: Signalweg geht bis in den Kern
• JAK/STAT/SMAD/RAS/PDGF/TGFβ
• der Weg ist also relativ langsam
• Pharmakologisch eher neu

1.5. Ionotrope Rezeptoren.

• natürlich Kanäle
• GABA, Acetylcholin
• Inhibitorisch
• Diazepam greift hier an
• auch Spannungsgesteuerte Kanäle gehören dazu → Ramipril (?) je-

denfalls RR-senkung

1.6. Nukleäre Rezeptoren. schottern, schottern, schottern

• nicht nur Östrogen und andere Steroide
• Vit D & A
• kortikoide
• Rezeptoren im Cytosol
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• Medikamente müssen daher fettähnlich und Lipidlöslich sein, damit
das Medi in die Zelle hereinkommt
• HSP=Hitzeschock, Chaperone gehen ab bzw kümmern sich um Kon-

formation
• Ah-Rezeptor ist ein Beispiel hier, deswegen wird P450 gebildet wenn

man gebratenes Fleisch ist, somit wird der Abbau stimuliert

1.7. Dosis-Wirkungskurven = DoWi.

• Paracelsus: Dosis macht das Gift
• X-Achse entweder Dosis (Klinik) oder Konzentration (genau) → im-

mer logarithmisch dargestellt im Sinne der Lesbarkeit
• Y-Achse Wirkung, nicht logarithmisch dargestellt, z.B. in Prozent

1.8. Beispiel: Cimetidin.

• es wurde ein Mittel gesucht, das den Rezeptor blokiert
• man will etwas, das extrem gut bindet (im gegensatz zum Wildstoff)

aber am besten garkeine oder nur minimale Wirkung hat
• auf der Folie gut dargestellt

1.9. Dosis-Größen.

• LD50 Dosis die die hälfte tötet
• EC50 Dosis mit 50 der Wirkung

1.10. Potency & Efficacy.

• wenn das mittel sehr potent ist, erregt es den Rezeptor besonders gut
• wenn das mittel besonders gut bindet, erregt es den Rezeptor lange
• Gesamtwirkung ist also immer gewissermaßen das Produkt aus beiden

Größen

1.11. ED50.

• Normalverteilung wird in Kurve übertragen
• eigentlich recht trivial, interessant ist jedoch, daß man die Standard-

abweichungen einträgt auf beiden Seiten von ED50

• wenn die Kurve steil ist, ist der Verteilungsberg schmal und hoch
• rechnerisch muss man die standardabweichung vom logarithmierten

Wert berechnen, alles andere verzerrt
• Klausurfrage: Umrechen 50nM in D2, 50nM ist 10−7,3 also 7,3

1.12. Therapeutische Breite und Index.

• Dosen zwischen denen bei 5% Nebenwirkung und bei 95% die
erwünschte Wirkung Auftritt
• 4 Parameter die es beim Kurvenvergleich zu vergleichen gilt

(1) Min
(2) Max
(3) EC50

(4) Steigung

1.13. Kurvenverschiebungen.

• in der Entwicklung wird versucht, durch Optimierung die Kurven
möglichst günstig zu verschieben
• low & high ceiling = niedrige und hohe Wirksamkeit

1.14. Antigone. von Ovid

• wie in Biochemie schon besprochen
• kompetitiver im Wettstreit → wenn ich extrem viel mehr vom Ant-

agonisten habe kann ich den Agonisten blockieren
• nicht kompititiv: anderer Dockort, vermindert die Wirksamkeit, daher

keine komplette Hemmung möglich - es wird ein Plateau erreicht

1.15. Bsp. GABA, allosterisch.

• Orthosterisch bindet GABA
• allosterisch1 bindet Diacepam
• an anderer Bndungsstelle binden Barbiturate

1.16. Anatonisten II.

• partielle Agonisten/Antagonisten befeuern nicht bis zur vollen Wirk-
samkeit, Spektrum zwischen 0 und 1→ wenn gemeinsam in Benutzung
mit stärkerem Agonisten: Wirkung als Antagonist, da der Agonist fak-
tisch geschwächt wird
• inverse Agonisten vermögen auch den Grundtonus zu beeinflussen, also

unter Leerlauf zu bringen, Antagonist verschiebt die Kurve horizontal,
der inverse Agonist aber vertikal, siehe Folie
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1.17. Schildbürgerstreiche.

• Kompetitiv: Schild-plot stellt den Quotienten aus mit bzw. ohne Ant-
agonist dar, es wird nochmal ein Logarithmus über die Anhängigkeit
gelegt, so entsteht eine Gerade
• man teilt immer dne aktuellen Wert durch den Wert ohne Antagoni-

sten
• kompliziert, unterm Strich kommt aber der wichtige pA2 Wert heraus,

der anscheinend wichtig ist

1.18. Irreversible Bindung.

• bie Antagonisten sinkt die Wirksamkeit, da die Dinger ja eben gekillt
werden, das Maximum wird kleiner und zusättzlich wandert die Kurve
nach rechts
• ASS ist ein gutes Beispiel, durch Irreversibilität lange Wirkung auf

Blutplättchen

1.19. Tolli Resi.

• Tolernanzentwicklung=Gewöhnung:
– Pharmakodynamisch: weniger Expressionneg Feedback
– Pharmakokinetisch schnellere Elimination

• Tachyphylaxoe: sehr schnelle Toleranzentwicklung z.B. durch Spei-
cherentleerung
• Resistenz


