Projektinformationen

Kurztitel
Mitochondriale Toxizitdt von Arzneistoffen

Themal/Fragestellung

Beeinflussung der mitochondrialen Proteinsynthese von HepG2 Zellen (humane Hepatom-
zelllinie) durch die antibakteriellen Substanzen Chloramphenicol, Tetracyclin und Linezolid

Zuordnung zum Forschungsschwerpunkt: Methodenforschung
Modul: Neue Prifmethoden

Verantwortliche Wissenschaftlerin
Frau Dr. Doris Hoschele

Abstract

Mehrere Klassen von Antibiotika tGben ihre antibakterielle Wirkung tUber eine Hemmung der
bakteriellen Proteinsynthese aus. Die mitochondriale Proteinsynthese ahnelt in vielen Aspek-
ten der von Prokryonten und kann daher auch durch Antibiotika beeinflusst werden, die die
bakterielle Proteinsynthese hemmen. Dieses konnte bereits fiir eine Reihe von Antibiotika,
wie Tetracyclinen, Oxazolidinonen und Chloramphenicol, experimentell gezeigt werden. Die
toxischen Effekte dieser Substanzen auf die Mitochondrien werden mit dem Auftreten
schwerwiegender Nebenwirkungen beim Patienten in Zusammenhang gebracht.

Die Untersuchung auf mitochondriale Toxizitdt von Antibiotika, die ihre antibakterielle Wir-
kung Uber eine Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese entfalten, ist fur die Entwicklung
von sicheren Arzneimitteln und fir die Nutzen-Risikobewertung von grof3er Bedeutung. Al-
lerdings ist hierflr ein standardisiertes in-vitro Testsystem noch nicht verfiigbar.

Ziel des Projekts ist es, ein Zellkulturmodell mit HepG2-Zellen zu entwickeln, welches geeig-
net sein kdnnte, Einflisse von Arzneistoffen auf die mitochondriale Proteinsynthese zu er-
kennen. Als Modellsubstanzen werden Chloramphenicol, Tetracyclin und Linezolid einge-
setzt.

Die Bestimmung der mitochondrialen Proteinsynthese erfolgt mittels Western Blot-Analyse.
Parallel dazu erfolgt eine Quantifizierung der mitochondrialen DNA und RNA mittels real-time
PCR-Analyse und die Bestimmung des Laktatgehalts im Medium, als ein Marker der mito-
chondrialen Funktion.

Dieses Modell kdnnte zur Entwicklung von sichereren Arzneistoffen beitragen.
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