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Transportprobleme

Der Transport von schédlichen Substanzen
in die Leberzelle ist der erste Schritt zur
LEntgiftung” des Kérpers. Hierfiir sind spe-
zielle Transportproteine nétig, denn ohne
deren ,,Schlepperhilfe” kénnten die meisten
Substanzen die AufSenmembran der Leber-
zellen nicht iiberwinden. Beim Hund sind
die fiir den Transport zustdndigen Eiweifse
bisher kaum erforscht. An der Justus-Liebig-
Universitdt GiefSen hat Jana Bartholomeyzik
unter der Anleitung von Joachim Geyer einige
Wissensliicken zu diesem Thema schliefSen
kénnen.

Die Dosis macht das Gift: Ein Medikament
kann in der richtigen Dosierung heilen oder
zumindest Symptome lindern. Eine Uberdo-
sis kann den gleichen Arzneistoff aber auch
zu einem Gift machen. Solch eine Uberdosis
entsteht nicht nur, wenn der Patient zu viel
Arzneimittel auf einmal zu sich nimmt, eine
Uberdosis kann auch dann zustande kom-
men, wenn der Patient den Wirkstoff nicht
mehr oder nur verlangsamt ausscheiden
kann. Nimmt ein Patient das Medikament,
das er nicht mehr richtig ausscheiden kann,
unwissentlich weiter ein, reichert es sich
im Korper an, bis im schlimmsten Fall eine
giftige Uberdosis erreicht ist.

Die Leber spielt eine zentrale Rolle bei der
Ausscheidung und Entgiftung vieler Sub-
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stanzen. Neben Abfallprodukten aus dem
Stoffwechsel entgiftet sie auch Umweltgifte
und viele Arzneimittel. Entgiftung bedeutet
dabei, dass die Leberzellen die entsprechen-
den Substanzen chemisch umbauen und sie
fiir die Ausscheidung durch Harn oder Kot
transportfahig machen.

Der erste Schritt zur Entgiftung ist jedoch
der Transport der fraglichen Substanzen aus
dem Blut in die Leberzelle. Dafiir sind be-
sondere Transportproteine nétig, denn Le-
berzellen sind von einem diinnen Hautchen,
der Zellmembran, umgeben, die fiir die
meisten Substanzen undurchldssig ist. Die
Transportproteine nehmen bestimmte Stoffe
aus dem Blut auf und beftrdern sie {iber
die Zellmembran in die Leberzellen.

Wichtige Transporterfamilie

Eine wichtige Gruppe von Transportprotei-
nen in der Leber bildet die Familie der Or-
ganic Anion Transporting Polypeptides
(OATP). Beim Menschen kennt man elf Mit-
glieder dieser Familie von ,Arzneimittel-
schleppern”, wobei zwei namens OATP1B1
und OAPT1B3 in der Leber eine besondere
Rolle spielen. Man hat jedoch festgestellt,
dass bereits minimale genetische Anderun-
gen von nur einer einzelnen Base im DNA-
Strang bei den menschlichen OATPs einen
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Die OATP-Transporter sitzen in dem grau hinterlegten
Bereich in der Zellmembran von Leberzellen und trans-
portieren Fremdstoffe iiber diese Membran. Die OATPs
von Mensch und Hund sind grundsdtzlich gleich aufge-
baut. An den blau und griin markierten Positionen
gibt es bekannte Verdnderungen in den humanen
OATP1B1 und OATP1B3. Rot hervorgehoben ist der neu
identifizierte SNP im Oatp1b4 des Hundes an Amino-
sdureposition 396 (Austausch von Isoleucin zu Valin).

erheblichen Einfluss auf deren Funktion als
Transportproteine haben konnen.

Dies fiihrt beispielsweise dazu, dass Leber-
zellen bestimmte Cholesterin-senkende Arz-
neistoffe (sog. Statine) nicht mehr richtig
aufnehmen kdnnen und diese daher nicht
mehr richtig entgiftet und ausgeschieden
werden. Man nennt den Austausch einzelner
Basen im DNA-Strang auch Single Nucleotide
Polymorphismen (SNPs gesprochen Snips).
SNPs kommen bei den O0ATP1B1 und
OATP1B3 Transportern des Menschen ver-
haltnismaRig haufig vor.

Auch beim Hund gibt es OATPs. Bekannt ist
das Oatplb4 Transportprotein in der Hun-
deleber. Insgesamt weilR man bislang jedoch
nur wenig {iber diese Transportproteine beim
Hund. Jana Bartholomeyzik und Joachim
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Geyer untersuchten nun, ob es bei dem
Oatplb4 Transporter des Hundes Polymor-
phismen (SNPs) gibt, ob grol3e Unterschiede
bei der Bildungsrate (Genexpression) des
Oatplbé4 in der Leber verschiedener Hunde
bestehen und wie die Funktion des Oatp1lb4
beim Hund zu bewerten ist.

Weniger Snips als erwartet

Hierzu untersuchten sie die Leberproben
von 42 Hunden, die ihnen in den vergan-
genen zwei Jahren von der Kleintierklinik
fiir Chirurgie an der JLU GielRen zur Verfii-
gung gestellt wurden. Um mdogliche mini-
male Anderungen im Erbgut (SNPs) des
Oatplb4 beim Hund festzustellen, mussten
aus den Leberproben zuerst die entspre-
chenden Teile des Erbguts identifiziert, iso-
liert und vervielfdltigt (kloniert) werden.
Danach wurden die Gen-Klone mithilfe eines
Spezialverfahrens nach SNPs abgesucht. Da-
bei entdeckten die Forscher beim Hund wi-
der Erwarten nur einen einzigen relevanten
SNP, der an einer Stelle des Transportpro-
teins die Aminosdure Isoleucin durch die
Aminosdure Valin ersetzt. Diese neue Vari-
ante des Oatplb4 wurde bei insgesamt 14
Hunden identifiziert. Insgesamt zeigte sich
das Oatplb4-Gen des Hundes damit weit
weniger vielgestaltig (polymorph) als die
entsprechenden Gene beim Menschen und
als die Forscher erwartet hatten.

Auch die Bildungsrate des Oatplb4-Trans-
porters in der Leber war fiir die untersuch-
ten Hunde iiberraschend einheitlich.

Funktionelle Bewertung

Der dritte Schritt der Studie, ndmlich die
Bewertung der Funktion von Oatp1b4 erwies
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Aus Genen werden Proteine

sich als sehr schwierig und als groRe He-
rausforderung fiir die Forscher. Urspriinglich
wollte man in bestimmte Zellkulturen das
Gen fiir Oatp1b4 mittels Plasmiden einbrin-
gen. Plasmide sind vom normalen Zellerbgut
unabhdngige DNA-Strange, die separat ab-
gelesen und exprimiert werden konnen.
Nach der Expression der Oatplb4-Gene
sollte die Aktivitat der entstandenen Trans-
portproteine mittels radioaktiv markierter
Testsubstanzen bestimmt werden. Leider
funktionierten die ersten Tests nicht. Die
Forscher tauschten die Zelllinien im Versuch
aus. Als der Versuch bei vier verschiedenen
Zelllinien nicht funktionierte, dnderten sie
die Vorgehensweise, indem sie das Gen fiir
Oatp1b4 nun direkt in das Erbgut der Zellen
einpflanzten. Auch dies brachte keinen Er-
folg.

SchlieBlich verwendeten die Forscher die
Eizellen von Krallenfroschen fiir die Versu-
che. Nun endlich zeigte sich eine Trans-
portaktivitdt, die flir beide Varianten des
Oatplb4 fiir die meisten Testsubstanzen
ahnlich war. Damit kann davon ausgegangen
werden, dass die neu entdeckte Oatplb4
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Variante des Hundes zu keiner verzogerten
Ausscheidung von vielen Substanzen {iber
die Leber fiihrt. Ob dies jedoch fiir alle re-
levanten Arzneistoffe gilt, muss nun weiter
untersucht werden.

Barbara Welsch

Titel der Studie
Genetische Variabilitat im Arzneistoff-
transport in der Leber des Hundes
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