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Vorwort der Autoren und Danksagung

Dieses Buch geht auf die Zusammenarbeit der Autoren im Rahmen der Vorlesun-
gen “Molekulare Wirkstoffmechanismen” und “Aktiver und Passiver Transport
iiber Membranen” zuriick, die an der Universitit Basel den Studierenden der
Pharmazeutischen Wissenschaften angeboten werden.

Wihrend die pharmakodynamischen Aspekte der Wirkstoff-Target-Wechselwir-
kung in vielen Lehrbiichern breit abgehandelt wird, fehlen viele Informationen
tiber den pharmakokinetischen Teil. Insbesondere der Transport tiber Membra-
nen wird dabei nur stiefmiitterlich behandelt. So beantworten Lehrbiicher Fragen
wie “Wie werden Arzneimittel im Korper verteilt? Wie gelangen sie an den Wirk-
ort und docken an die richtigen Bindungsstellen an? Wie werden sie im Kérper
metabolisiert und schlieRlich wieder ausgeschieden? Welches sind die Mechanis-
men, die diesen Transportprozessen zu Grunde liegen?” gar nicht oder nur unge-
niigend.

Die Pharmakokinetik ist aber auch fiir die Arzneimittel-Verordnung und insbe-
sondere fiir das Verstindnis und die Gewichtung von Arzneimittel-Wechselwir-
kungen von zentraler Bedeutung. Deshalb sollte auch bei Fachleuten im Gesund-
heitswesen, z.B. in der Apotheke, das pharmakokinetische Basiswissen auf dem
neusten Stand sein.

Das vorliegende Buch ist sowohl fiir alle fortgeschrittenen Studierenden der
Pharmazie, Medizinalchemie, Chemie, Pharmakologie und angrenzender Diszi-
plinen als auch fiir Gesundheitsfachleute wie Apotheker und Arzte, Medizinal-
chemiker und Pharmakologen gedacht, die an der pharmazeutischen Wirkstoff-
forschung interessiert sind. Mit den Kapiteln

e Der Weg des Wirkstoffs zum molekularen Target
¢ Gastrointestinale Absorption

e Prozesse an der Leber

e Eliminierung an der Niere

e Verteilung ins Gehirn: die Blut-Hirn-Schranke

e Verteilung zur Plazenta

wird der Weg eines Wirkstoffs zu seinem Target und die Barrieren, die sich ihm
dabei in den Weg stellen, begleitet. Mit zahlreichen Beispielen haben wir ver-
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sucht, die fur die pharmakokinetische Phase verantwortlichen strukturellen Ei-
genschaften einer Verbindung herauszuarbeiten.

Was wiren Lehrbiicher ohne erhellende Illustrationen und schematische Dar-
stellungen? Bilder sind einprigsam, unterstiitzen den Lernprozess und machen
komplexe Sachverhalte erst richtig begreifbar. Deshalb waren Bilder fiir dieses
Buch von grosser Wichtigkeit und wurden von Alexander Vogtli nach einheit-
lichen didaktischen Gesichtspunkten neu erarbeitet und gestaltet. Dies setzte
natiirlich auch voraus, dass das Lehrbuch durchgehend in Farbe erscheinen kann.

Schliesslich haben viele Kollegen direkt und indirekt zu diesem Buch beigetra-
gen. Speziell bedanken mdchten wir uns bei Andrea Diir fiir ihren Beitrag zum
Kapitel Verteilung ins ZNS: Blut-Hirn-Schranke und bei Matthias Wittwer fiir den
Text zum Unterkapitel PAMPA. Ebenfalls zu Dank verpflichtet sind wir Frau
Dr. Nothe vom Verlag Wiley-VCH fiir die kompetente Umsetzung vom Manu-
skript zum Buch und die ausserordentlich gute Betreuung.

Wir hoffen, dass dieses Lehrbuch viele der eingangs gestellten Fragen beant-
wortet und wiinschen dem Wirkstoff-interessierten Leser viel Vergniigen.

Alexander Vogtli Beat Ernst
Mai 2010 Mai 2010
Basel, Schweiz Basel, Schweiz



1
Einleitung

1.1
Ubersicht iiber das Thema Pharmakokinetik

In der modernen Arzneimitteltherapie und -forschung gilt der Grundsatz, dass
ein pharmazeutischer Wirkstoff an eine molekulare Zielstruktur binden muss,
damit ein biologischer Effekt ausgelost werden kann. Unter Zielstrukturen,
auch Targets genannt, werden Rezeptoren, Enzyme, Ionenkanile und Transporter
zusammengefasst. Die Rezeptortheorie (Maehle et al., 2002) wurde durch Paul
Ehrlich mitbegriindet, der zu Beginn des 19. Jahrhunderts postulierte, dass be-
stimmte chemische Strukturen auf der Zelle fiir die selektive Bindung von Sub-
stanzen verantwortlich sind und dass die ,Medikamente nicht wirken, wenn sie
nicht gebunden sind“ (Corpora non agunt nisi fixata, Ehrlich, 1909, S. 214):

,Beherrscht wird das ganze Gebiet von einem ganz einfachen, ich méchte
sagen selbstverstindlichen Grundsatz. Wenn in der Chemie das Gesetz
gilt: corpora non agunt nisi liquida, so ist fiir die Chemotherapie mafige-
bend: corpora non agunt nisi fixata!“

Fur Enzyme beschrieb Emil Fischer 1894 das Schliissel-Schloss-Prinzip am Bei-
spiel der spezifischen Bindung zwischen Enzym und Substrat (Fischer, 1894):

,Um ein Bild zu gebrauchen, will ich sagen, dass Enzym und Glucosid wie
Schloss und Schliissel zu einander passen miissen, um eine chemische
Wirkung auf einander austiben zu koénnen.“

Eine nicht-kovalente Wechselwirkung fiihrt zu einem Komplex zwischen Substrat
und Enzym, dessen relative Bindungsstirke man als Affinitit bezeichnet. Um der
konformationellen Flexibilitit der beiden Bindungspartner Rechnung zu tragen,
wurde schlielich das Induced-Fit-Konzept (,Hand-im-Handschuh-Prinzip“) ge-
pragt (Koshland, 1958).

Ein Beispiel fiir ein Enzym als Zielstruktur ist die Neuraminidase des Grippe-
virus, welches sich in den Epithelzellen der Atemwege repliziert. Der antivirale
Wirkstoff Oseltamivir (Tamiflu®), der bei der medikamentésen Therapie der
Grippe verwendet wird, bindet an die virale Neuraminidase und hemmt dadurch
ihre Funktion. Dies fithrt dazu, dass sich das Virus nach der Replikation nicht
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