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Aufgabe 4.1:

AIDS - ein weltweites Problem

AIDS (acquired immune deficiency syndrome = erworbenes Immundefektsyndrom) wird durch das HI-Virus
(human immunodeficiency virus) ausgeldst. Man kann jahrelang mit dem HI-Virus infiziert sein, ohne dass man
etwas davon merkt (HIV-positiv). Erst wenn die Krankheit ausbricht, spricht man von AIDS.

Viren sind sehr kleine Erreger (zehn bis 200 Nanometer). Sie bestehen im Wesentlichen aus einer EiweiBhiille
und enthalten im Inneren die Erbsubstanz in Form von Nukleinsauren. Da Viren keinen eigenen Stoffwechsel
haben, kdnnen sie sich nur in lebenden Zellen vermehren. Mittels ihres Erbmaterials programmieren sie die
Wirtszellen so um, dass diese nur noch die nétigen Baustoffe fiir Virenhiillen und Viren-Erbsubstanz produzieren
(siehe Abbildung 4.7).

Viren kdnnen immer nur ganz spezifische Zellen befallen. Sie erkennen ihre Wirtszellen an charakteristischen
EiweiBstrukturen auf der Zelloberflache. Das HIVirus zum Beispiel beféllt die T-Helferzellen, eine Zellart unseres
Immunsystems, die fiir die Krankheitsabwehr zustandig sind.

1. Andocken 2. Fusion
(Verschmelzung mit der Zellmembran)

_________

_________

3. Reverstranskription

e . durch Enzym P 6 Reverse
I virale Vorlaufer- | Transkriptase (RT)

6. Zusammenbau und

Knospung  _Polyproteine_ | o
! ~ex .
! Protease ! Translation // / 4. Integrat|on
o tom o p i
W - — /YRR YONOX
5. Produktion Transkription T
neuer Viruspartikel L

Abbildung 4.1: Der Vermehrungszyklus des HI-Virus

Quelle: Immunologie. Grundlagen und Wirkstoffe. A. Vollmar, Th. Dingermann, WVG, Stuttgart (2005) (mod.)
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a) Beschreiben Sie anhand der Abbildung 4.1 die Vermehrung des HI-Virus im menschlichen Kérper. Erkldren
Sie in diesem Zusammenhang die Funktion der noppenférmigen Proteine (,Spikes”) auf der Virenoberfléche.

b) Recherchieren Sie, welche besonderen Aufgaben T-Helferzellen bei der Immunabwehr erfiillen. Erautern
Sie, warum der Befall dieser Zellen durch das HI-Virus so gravierende Auswirkungen auf die menschliche
Gesundheit hat.
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¢) Formulieren Sie Hypothesen, an welchen Stellen im Vermehrungszyklus des HI-Virus Medikamente wirksam
eingreifen konnen, um die Virenvermehrung im Organismus eines Patienten zu unterdriicken. Begriinden Sie
lhre Hypothesen.

d) Recherchieren Sie, warum es bisher keinen geeigneten Impfstoff gegen das HI-Virus gibt.
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Aufgabe 4.2:

Behandlung von Darmkrebs - ein Beispiel fiir personalisierte Medizin

Darmkrebs gehort zu den haufigsten Krebserkrankungen. Neben einer Operation, Chemo- und Strahlentherapie
kann bei fortgeschrittenem Darmkrebs auch eine zielgerichtete Therapie mit Antikérpern erfolgen. Solche Anti-
korper sind die EGF-Rezeptor-Blocker Cetuximab und Panitumumab, die die Vermehrung der Tumorzellen ver-
hindem.

EGF ist ein sogenannter Wachstumsfaktor, der an bestimmte Rezeptoren (EGFR) auf der Zelloberfléche bindet
und dadurch eine Signalkette in Gang setzt, die zu einem erhdhten Zellstoffwechsel und damit u. a. zu einer
verstarkten Zellteilung fiihrt. Darmkrebszellen haben sehr viel mehr EGF-Rezeptoren auf ihrer Oberfléche als
gesunde Gewebezellen. Dadurch kommt es zur starken Vermehrung der Tumorzellen und zur Metastasenbildung.

Cetuximab und Panitumumab sind gentechnisch hergestellte Proteine. Beide kdnnen aufgrund ihrer Struktur
anstelle von EGF an den Rezeptor andocken und dadurch die Signalkette, die zum verstérkten Tumorwachstum
fiihrt, unterbrechen. Studien haben jedoch gezeigt, dass Cetuximab und Panitumumab nicht bei allen Patienten
die gewiinschte Wirkung zeigen. Liegt bei den Tumorzellen eine Mutation im sog. K-RAS-Gen vor, sind sie wirkungs-
los. Deshalb ist vorgeschrieben, vor der Anwendung eines EGF-Rezeptor-Blockers an einer Gewebsprobe aus dem
Tumor zu testen, ob dieser Tumor Giberhaupt auf eine solche Behandlung anspricht.

a) Erlautern Sie anhand der Abbildung 4.2 die Wirkung eines EGF-Rezeptor-Blockers auf das Tumorwachstum.
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Abbildung 4.2: Wirkung der EGF-Rezeptor-Blocker Cetuximab bzw. Panitumumab auf das Tumorwachstum

b) Veranschaulichen Sie die Wirkung des Cetuximab- bzw. Panitumumabmolekiils modellhaft mittels einer
Skizze.
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¢) Formulieren Sie eine Hypothese, welche molekularen Auswirkungen eine Mutation im K-RAS-Gen haben
kdnnte. Begriinden Sie Ihre Hypothese.

d) Informieren Sie sich Gber personalisierte Medizin. Erldutern Sie, warum die Therapie mit Cetuximab oder
Panitumumab ein Beispiel fiir personalisierte Medizin ist.
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Experiment 4.1: Zielgerichteter Wirkstofftransport durch spezielle Tabletteniiberziige

Acetylsalicylsaure (ASS) wird nicht nur als Schmerzmittel, sondern auch zur Prophylaxe vor Herzinfarkt und
Schlaganfall eingesetzt. Da es bei ldngerer Einnahme von Acetylsalicylsdure zu Magenreizungen bis hin zu
Magengeschwiiren kommen kann, wurden Préparate entwickelt, die mit einer speziellen Schutzschicht Giber-
zogen sind, die sich erst im Darm auflgst und dort den Wirkstoff freisetzt. Dieser Uberzug besteht aus einem
saurefesten Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymerisat (siehe Abbildung 4.3).
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Abbildung 4.3: Ausschnitt aus einem Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymerisat

a) Recherchieren Sie, welcher pH-Wertim Magen und welcherim Diinn- bzw. Dickdarm vorherrscht.

b) Untersuchen Sie die Loslichkeit des Tabletteniiberzugs, indem Sie das beschriebene Experiment durchfiihren
und auswerten.

Material drei Glasschalchen
pH-Teststreifen
o ) ) ) E-Ratschlage
Chemikalien Piktogramme H-Satze P-Satze (GUV-SR 2008,
Vers. 8,2010)
magensaftresis- 302-315- 261-305
tente ASS-Tablette 319-335 +351+338
. . 280-305+351+
Zitronensaure @ 319 338-3374313
. 260-305+
Natriumcarbonat @ 319 3514338
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Durchfiihrung Die drei Glasschalchen werden mit Wasser gefiillt. In Schalchen 2 wird eine Spatelspitze Zitronenséure, in Schél-
chen 3 eine Spatelspitze Natriumcarbonat geldst. AnschlieBend wird der pH-Wert der drei Fliissigkeiten gemessen
und in jedes Schélchen eine ASSTablette gelegt.

Beobachtungen

¢) Erkldren Sie die unterschiedliche Loslichkeit des Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymerisats.

d) Beurteilen Sie Tabletteniiberziige aus Methacrylséure-Ethylacrylat-Copolymerisaten aus medizinischer Sicht.
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Aufgabe 4.3:

Kontrollierte Wirkstofffreisetzung durch ,intelligente Polymere”

Fiir die Behandlung von Bluthochdruck und in der Schmerztherapie sind besonders sogenannte Retard-Arznei-
formen geeignet, die ihren Wirkstoff nicht schlagartig, sondern kontinuierlich iiber einen langeren Zeitraum frei-
setzen. Eine Moglichkeit, dies zu realisieren, ist es, die Wirkstoffe mit einer diffusionskontrollierten Membran zu
umgeben. Haufig werden dazu Copolymere der Methacrylsaure benutzt, die durch hydrophile Gruppen wie zum
Beispiel Ammoniumgruppen die Wasseraufnahme, den Quellungsgrad und damit die Permeabilitat der Mem-
bran steuern. Kommt das Medikament im Magen mit Fliissigkeit in Kontakt, dringt Wasser in das Innere ein und
|6st den Wirkstoff, der dann durch die Membran nach auBen diffundieren kann.
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Abbildung 4.4: Ausschnitt aus einem Copolymer der Methacrylsaure

a) Erdutern Sie anhand der Molekiilstruktur die Funktion der Ammoniumgruppen im Copolymermolekiil
(siehe Abbildung 4.4).

b) Vergleichen Sie mit Hilfe einer Skizze die Wirkstoffkonzentration im Blut in Abhéngigkeit von der Zeit bei
einer Retard-Arzneiform mit der herkémmlichen Form des Medikaments. Begriinden Sie Ihre Darstellung.
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¢) Recherchieren Sie, was man unter einem ,intelligenten Polymer” versteht.

Ratsel

Bilden Sie die richtigen Begriffspaare!

HIV Krebs
Immunitat
Impfstoff
AIDS

Krankheit

i Antibiotika-Ressistenz
Innovation

Infektionsausbreitung UV-Strahlung
Hautkrebs neue Therapien
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e)
Quiz
Trage die richtige Antwort (A, B, C oder D) rechts ein
Das HI-Virus ist der Erreger der Krankheit ...
A) ADHS B) AAAS
AIDA D) AID
2 ) AIDS richtige Antwort
Medikamente, die Bakterien an der Vermehrung hindern, heiBen ...
A) Histolytika B) Anabolika
C) Virostatika D) Antibiotika o
richtige Antwort

Ein wichtiger Schliissel zu besseren Medikamenten ist das Verstandnis des menschlichen ...
A) Korperbaus B) Stoffwechsels
C) Gehi D) W
) €202 U richtige Antwort
Medikamente gegen Krankheitserreger werden unwirksam, wenn diese das Folgende bilden:
A) Renitenz B) Resistance

C) Resist D) Persist
) Resistenz ) et richtige Antwort
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