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Abstract:

Es existieren eine Reihe von Substanzen, die zu einer Abnahme des mitochondrialen (mt)
DNA-Gehalts in der Zelle fuhren kdnnen. Hierzu zahlen Arzneistoffe wie HIV-Nukleosidische
Reverse Transkriptase Inhibitoren (NRTIs), bakterielle Typ Il Topoisomerase Inhibitoren (Na-
lidixinsaure, Ciprofloxacin) sowie DNA-interkalierende Substanzen (Ethidiumbromid). Diese
Substanzen reduzieren Uber ganz unterschiedliche Wirkungsmechanismen den mtDNA-
Gehalt.

Eine Gruppe von Arzneistoffen, deren mitochondriale Toxizitdt gut beschrieben und unter-
sucht worden ist, sind die NRTIs. Fir diese Substanzen konnte, als Ausloser fiir die Beein-
trachtigung der mtDNA-Synthese, eine Hemmung der zellularen DNA-Polymerase y nach-
gewiesen werden. Daneben werden weitere Mechanismen, wie Stérung der mitochondrialen
RNA-Synthese oder Wirkungen auf die mitochondriale Atmungskette, diskutiert, die zur mito-
chondrialen Toxizitat beitragen. Das Potential zur Auslésung einer mitochondrialen Toxizitat
und deren Organmanifestationen beim Patienten sind fir die einzelnen Vertreter der NRTls
sehr unterschiedlich.

Die NRTIs wurden in zahlreichen in-vitro Studien auf ihr Potential zur Auslésung einer mito-
chondrialen Toxizitat hin untersucht. Wenige Studien existieren jedoch, in denen deren Ein-
fluss auf die mtRNA-Synthese oder die mitochondriale Funktion untersucht wurde. Solche
Studien konnten nutzlich sein, um weitere Auswirkungen auf die Zelle zu erkennen und maég-
licherweise zur Aufklarung der organspezifischen Toxizitat der NRTls beitragen.

Ziel des Projekts ist es, ein Zellkulturmodell mit HepG2-Zellen zu entwickeln welches geeig-
net ist, Einflisse von Arzneistoffen auf die mtRNA-Synthese und die Mitochondrienfunktion
zu erkennen. Als Modellsubstanzen sollen verschiedene NRTIs, mit unterschiedlichem Po-
tenzial zur Auslésung einer mitochondrialen Toxizitat, sowie Ethidiumbromid (EtBr), welches
ublicherweise zur Herstellung mtDNA-freier Zellkulturen dient, eingesetzt werden. Dieses
Modell kénnte zur Entwicklung von sichereren und wirksameren Arzneistoffen beitragen.
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