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1. Leitung

Prof. Dr. med. Stefanie M. Bode-Bdger (geschéftsfiihrende Direktorin)

2. Hochschullehrer

Prof. Dr. med. Stefanie M. Bode-Bdger

Fachéarztin fur Klinische Pharmakologie

3. Forschungsprofil

* Endogene Inhibitoren der NO-Synthase (ADMA: asymmetrisches Dimethylarginin) und kardiovaskulares Risiko

» ADMA als neuer kardiovaskularer Risikofaktor

* |st die Dysfunktion der DDAH die primare Ursache fiir erhdhte ADMA-Plasmakonzentration?

* Pharmakologische Beeinflussung von ADMA

* Einfluss von Arzneimitteln auf die Endothelfunktion

» Erfassung des oxidativen Stress in vivo

* Untersuchung zur Beeinflussung von Alterungsprozessen in Zellkulturen

* Entwicklung von analytischen Verfahren im Zusammenhang mit dem Metabolismus von ADMA und SDMA

» Entwicklung von analytischen Verfahren zur quantitativen Bestimmung von Arzneistoffen und Metaboliten in
biologischem Material

» Erfassung und Bewertung von UAW, Bewertung von Arzneistoffinteraktionen

» Definition therapeutischer Bereiche flr eine blutspiegelorientierte Pharmakotherapie (therapeutisches Drug
Monitoring, TDM), insbesondere fiir Antidepressiva und Neuroleptika

4. Forschungsprojekte

Projektleiter: Prof. Dr. Stefanie M. Bode-Béger

Forderer: Sonstige; 01.03.2008 - 31.12.2009

Einfluss einer Stent-implantation auf die ADMA-Konzentration bei Patienten mit arteriosklerotischen
Erkrankungen

Die Konzentration von asymmetrischem Dimethylarginin (ADMA), einem endogenen Inhibitor der NO-Synthase, ist
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung erhéht. Der mogliche Beitrag einer perkutanen koronaren Intervention
mit Stent-Implantation auf die ADMA-Spiegel bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung ist bislang noch nicht
untersucht worden. In Kooperation mit Herrn Prof. Dr. E. Sulyok, Universitat Pecs, Ungarn, ist geplant, bei 30
Patienten ADMA im Verlauf nach einer Stent-Implantation im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zu untersuchen.

Projektleiter: Prof. Dr. Stefanie M. Bode-Béger
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Projektbearbeiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer

Forderer: Sonstige; 01.12.2007 - 31.12.2010

Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) als Nierenfunktionsparameter

Im klinischen Umfeld wird heutzutage die Nierenfunktion anhand des Serum-Kreatinin-Spiegels (z.B. nach der
Formel von Cockroft und Gault) abgeschatzt. Kreatinin wird hauptsachlich im Muskelgewebe in weitgehend
gleichmafiger Rate gebildet und tber die Nieren ausgeschieden. Allerdings kann durch unterschiedliche
Muskelmassen der verschiedenen Patienten, durch Nahrungs- und Arzneimitteleinflisse und durch exzessive
korperliche Belastung der Kreatininspiegel und damit die Nierenfunktionsabschatzung verfalscht werden.
Symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) ist ein potentiell besser geeigneter Parameter zur Abschatzung der
Nierenfunktion als Kreatinin. SDMA wird im Kérper im Verlauf der Proteinsynthese durch Methylierungsprozesse an
in Proteine gebundene Argininreste gebildet. Beim Proteinabbau werden diese methylierten Argininreste in Form von
SDMA freigesetzt. ... mehr

Projektleiter: Prof. Dr. Stefanie M. Bode-Béger
Projektbearbeiter: Dr. Fortunato Scalera
Kooperationen: Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie (KKAR)

Forderer: Sonstige; 01.12.2008 - 31.12.2010

Telomerenlange und asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) in kardiovaskuldren Erkrankungen

Altern ist ein unabhangiger bedeutender Risikofaktor fir die Entwicklung atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankungen. Es konnte gezeigt werden, dass die Telomerenlange im Blut zirkulierender Leukozyten das
biologische Altern der GefaBwand wiederspiegelt. Telomere bestehen aus einem nicht-nukleosomalen DNA/Protein
Komplex und bilden die Enden der Chromosomen. Sie erfullen wichtige Funktionen bei der Konservierung der
genomischen Integritat und in der Mechanik der Zellteilung. Mit jeder Zellteilung werden die Telomere verkirzt.
Unterschreiten die Telomere eine kritische Lange, kann sich die Zelle nicht mehr weiter teilen. Dieser Verlust der
Telomerintegritat stellt nach heutiger Ansicht den Trigger fiir das Seneszensprogramm dar. Asymmetrisches
Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor der Stickstoffmonoxid Synthase, und gilt als neuer
kardiovaskularer Risikofaktor. ... mehr

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer

Kooperationen: PD Dr. J.T. Kielstein

Forderer: Sonstige; 01.05.2008 - 31.12.2010

Bestimmung von Daptomycin in Blutplasma von dialysepflichtigen Patienten

Daptomycin ist ein Antibiotikum der neuen Klasse der cyclischen Lipopetide mit einem breiten Wirkungsspektrum
gegen Gram-positive Bakterien. Es ist wirksam gegen multiresistente Bakterienstdmme wie Vancomycin-resistente
Enterokokken oder Methicillin-resistente Staphylococcus aureus. Wenig ist bisher bekannt tber die
pharmakokinetischen Parameter von Daptomycin bei Patienten mit dialysepflichtigen Nieren und/oder
Multiorganversagen, wie sie in Intensivstationen haufig vorkommen.Im Rahmen dieses Projekts sollen die
pharmakokinetischen Profile von Daptomycin bei dialysepflichtigen Patienten, die eine antibiotische Therapie mit
Daptomycin erhalten, erstellt werden. Die Bestimmung von Daptomycin in Plasmaproben erfolgt durch ein von uns
entwickeltes und publiziertes Verfahren (1).

(1) J. ... mehr
Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Forderer: Sonstige; 02.05.2007 - 31.12.2009

Bestimmung von Ornithin in biologischen Fliissigkeiten zur Charakterisierung des Harnstoffzyklus

Die basische Aminosaure Ornithin ist ein wichtiges Zwischenprodukt im biologisch fundamentalen Harnstoffzyklus.
Sie wird aus Arginin gebildet, kann aber Uber mehrere Zwischenstufen selbst wiederum Arginin bilden. Des weiteren
ist sie die Quelle fir die Aminosauren Prolin und Glutamat und ist daher in vielfaltige biologische Ablaufe
eingebunden. Im Rahmen dieses Projekts wird ein schnelles und spezifisches Messverfahren zur quantitativen
Bestimmung von Ornithin in verschiedenen biologischen Flussigkeiten wie Blutplasma oder Zellkulturmedium
entwickelt. Hierbei kommt Flissigchromatographie in Verbindung mit Tandem-Massenspektromtrie und
isotopenmarkiertem internen Standard zum Einsatz. Mithilfe dieses Verfahrens werden die Auswirkungen von
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Arginingabe auf die Ornithin Konzentration im Blutplasma sowie die Ornithinbildung unter verschiedenen
Wachstumsbedingungen (z.B. ... mehr

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer

Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.05.2009

Bestimmung von Ornithin-Laktam in Humanplasma

Humanplasma

Die Aminosaure Ornithin spielt eine wichtige Rolle im Harnstoffzyklus. Im Urin von Patienten, die an Ornithin
Abbaustérungen litten, wurde schon in den siebziger Jahre neben stark erhéhten Ornithin-Spiegeln ein
ungewodhnlicher zusatzlicher Metabolit entdeckt, der anschlieRend als Ornithin-Laktam identifiziert werden konnte. In
gesunden Probanden konnte Ornithin-Laktam zu der Zeit allerdings nicht nachgewiesen werden. Ziel dieses Projekts
ist es, Ornithin-Lactam im Plasma von gesunden Probanden nachzuweisen und zu quantifizieren. Dazu wird von uns
ein empfindliches Nachweisverfahren auf der Basis von HPLC-MS/MS entwickelt und validiert. Die erhaltenen Daten
der Ornithin-Laktam-Spiegel werden auf ihren Zusammenhang beziiglich der Nierenfunktion, des Ornithin-Spiegels
und weiterer klinisch-chemischer Parameter untersucht.

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Kooperationen: Klinik fur Kardiologie, Angiologie und Pneumologie (KKAR)
Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2009

Bestimmung von SDMA und ADMA als Prediktoren des klinischen Verlaufs nach Reanimation

Die beiden Metabolite der Aminosaure Arginin, symmetrisches und asymmetrisches Dimethylarginin, SDMA und
ADMA, sind in der kardiovaskularen Forschung als unabhangige Parameter fiir die Vorhersage verschiedener
Krankheitsbilder bekannt. Der SDMA-Plasmaspiegel bildet sehr empfindlich die glomerulare Filtrationsrate ab und
kann daher zur friihzeitigen Erkennung von einer sich verschlechternden Nierenfunktion herangezogen werden.
Erhdhte ADMA-Spiegel sind als Marker fir eine Vielzahl kardiovaskularer Erkrankungen bekannt und kénnen die
Wahrscheinlichkeit von zukiinftigen kardiovaskularen Ereignissen vorhersagen.

Im Rahmen dieses Projekts sollen die Plasmaspiegel von SDMA und ADMA im Plasma von Patienten verfolgt
werden, die nach Herz-Kreislauf Stillstand reanimiert worden sind. Ziel der Untersuchungen ist, oo SDMA und ADMA
die Schwere und den Endpunkt des klinischen Verlaufs vorhersagen kdnnen. ... mehr

Projektleiter: Dr. Jens Martens-Lobenhoffer
Projektbearbeiter: Dr. Uwe Trdger, Ines Reiche

Forderer: Sonstige; 01.02.2007 - 31.12.2009

Stereoselektive Bestimmungsmethode von Omeprazol und zwei Metaboliten

Der Protonenpumpenhemmer Omeprazol wird sowohl als Racemat der R- und S-Enantiomeren verwendet wie auch
neuerdings in der enantiomerenreinen S-Form. Die beiden Enantiomeren unterliegen unterschiedlichen
Metabolisierungswegen, wobei das S-Enantiomer bevorzugt von Cytochrom P450-3A4 zum achiralen Omeprazol-
Sulfon und das R-Enantiomer bevorzugt von Cytochrom P450-2C19 zu R-5-Hydroxy-Omeprazol metabolisiert wird.
Durch die nicht vollstandige Stereospezifizitdt der Enzyme entsteht des weiteren eine geringe Menge an S-5-Hydroxy-
Omeprazol. Durch diese stereospezifische Metabolisierung ist Omeprazol auch als Testsubstanz fir die
Phanotypisierung von Patienten bezlglich der Aktivitat der beiden Schliisselenzyme Cytochrom P450 3A4 und 2C19
geeignet. Im Rahmen des Projekts wird ein stereoselektives Analysenverfahren zur simultanen quantitativen
Bestimmung von Omeprazol und seinen beiden Hauptmetaboliten Omeprazol-Sulfon und 5-Hydroxy-Omeprazol
entwickelt und im Rahmen einer Probandenstudie zur Phanotypisierung verwendet. ... mehr

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera
Kooperationen: Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie, Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg
Forderer: Sonstige; 01.12.2008 - 31.12.2010

Der Einfluss von asymmetrischem Dimethylarginin und symmetrischem Dimethylarginin auf die
mitochondrialen Funktionen
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Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor der endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase
(eNOS). Im Gegensatz zu ADMA bewirkt sein Isomeres, symmetrisches Dimethylarginin (SDMA) keine Hemmung
der eNOS. Beide Dimethylarginine entstehen wahrend der Proteolyse methylierter Proteine. Bei der chronischen
Herzinsuffizienz z.B. kommt es zu einem vermehrten Auftreten von Apoptose (programmierter Zelltod) in
Kardiomyozyten. Voraussetzung fiir die Initiierung der Apoptose ist haufig die Freisetzung von Cytochrom C aus
Mitochondrien, der eine Destabilisierung des mitochondrialen Membranpotentials (DYm) vorausgeht. Bei der
Herzinsuffizienz wird in Kardiomyozyten ein vermehrtes Entstehen von Superoxidradikalen (O2.-) an den Komplexen
I und Il der Atmungskette beobachtet. ... mehr

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera

Projektbearbeiter: Eva Flick

Kooperationen: Institut fiir Experimentelle Innere Medizin, Institut flir Pharmakologie, Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz

Forderer: Sonstige; 01.01.2006 - 31.12.2009

Der Einfluss von L-Arginin auf den Alterungsprozess in Endothelzellen

Atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen sind ein intrinsischer altersbezogener Prozess. Epidemiologische
Daten unterstiitzen die Idee, dass eher die Umsténde des alter werdenden Kérpers zur Entwicklung von
Atherosklerose flihren, als das Alter des erkrankten Gefales. Dieses wiirde bedeuten, dass vaskulares Altern ein
reversibler Prozess ist und die Mdglichkeit einer verjingenden Therapie fir die Protektion kardiovaskularer
Erkrankungen des alteren Menschen besteht. Wir und andere Arbeitsgruppen haben kiirzlich zeigen kdnnen, dass
entweder asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) als kompetitiver Inhibitor der NO-Synthase oder Homocystein
den Alterungsprozess in Endothelzellen beschleunigt, wahrscheinlich Uber eine gesteigerte
Sauerstoffradikalfreisetzung durch die inhibierte NO-Freisetzung. ... mehr

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera

Projektbearbeiter: Victoria Rupprecht

Forderer: Sonstige; 01.12.2008 - 31.12.2010

Der Einfluss von Resveratrol auf asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)-System in humanen
Endothelzellen

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass moderater und regelmafRiger Rotweinkonsum die Entstehung der
kardiovaskularen Erkrankungen senkt. Als moglicher Mechanismus wird der Einfluss der im Rotwein enthaltenden
Polyphenole, vor allem Resveratrol, in Betracht gezogen. Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener
Inhibitor der Stickstoffmonoxid Synthase, und gilt als neuer kardiovaskularer Risikofaktor. Eine Senkung von ADMA
und damit konsekutiv erhéhter NO-Bildung kénnte den antiarteriosklerotischen Effekt von Resveratrol erklaren.
Unsere Untersuchungen sollen dazu beitragen, den Einfluss von Resveratrol auf die Neusynthese und den
Metabolismus von ADMA in humanen Endothelzellen aufzuklaren. Ferner sollen unsere Untersuchungen klaren, ob
die Aktivierung von Sirtuin-1 Histon-Protein fiir den Effekt von Resveratrol auf das ADMA System verantwortlich ist.
... mehr

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera
Projektbearbeiter: Birthe Fulge

Forderer: Sonstige; 01.01.2008 - 31.12.2009

Der Einfluss von Rotwein auf asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA)-System in humanen Endothelzellen
Das Auftreten der kardiovaskularen Erkrankungen wird in Korrelation mit Fehlernahrung, Bluthochdruck, Rauchen,
Stress, Bewegungsmangel und Alter der Menschen haufiger. Mehrere epidemiologische Studien kamen zum
Ergebnis, dass in einigen Regionen Frankreichs trotz einer fettreichen Nahrungsaufnahme, weniger Bewegung und
starkem Zigarettenkonsum die niedrigste Sterblichkeitsrate durch koronare Herzkrankheit im Vergleich zu anderen
westlichen Landern liegt. Dieser Befund fuhrte zum Begriff des "French Paradox". Als eine mogliche Erklarung dieses
Phanomens wurde die héhere Aufnahme von Rotwein in Erwagung gezogen. Asymmetrisches Dimethylarginin
(ADMA) ist ein endogener Inhibitor der Stickstoffmonoxid Synthase und gilt als neuer kardiovaskularer Risikofaktor.
Eine Senkung von ADMA und damit konsekutiv erhdhter NO-Bildung kdnnte den antiarteriosklerotischen Effekt von
Rotwein erklaren. ... mehr
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Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera
Kooperationen: Klinik fiir Nephrologie
Forderer: Sonstige; 01.11.2004 - 31.10.2009

Der Einfluss von Erythropoietin und Darbepoetin alfa auf asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) in
Endothelzellen

Erythropoietin (EPO) wird zur Behandlung von Patienten mit Andmie unterschiedlichster Atiologie eingesetzt.
Darbepoetin alfa (NESP) unterscheidet sich im Kohlenhydratanteil vom EPO und besitzt eine langere Halbwertszeit.
Die chronische Verabreichung von EPO verursacht in Menschen und in Tieren mit chronischer Niereninsuffizienz
haufig eine Hypertonie. Der Mechanismus ist noch ungeklart. Wir konnten zeigen, dass EPO zu einer gestorten
Balance von endothelialen vasodilatorischen und vasokonstriktorischen Faktoren fuhrt, und dabei vasokonstriktorisch
wirkt. Andere Arbeitsgruppen fanden, dass EPO die eNOS Expression und die NO-Synthese hemmt.
Asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA) ist ein endogener Inhibitor der NO-Synthase und gilt als neuer
kardiovaskularer Risikofaktor. Eine Akkumulation von ADMA ist mit verminderter Bioverfiigbarkeit von NO und
steigender Bildung von Superoxidradikalen verbunden. ... mehr

Projektleiter: Dr. Fortunato Scalera
Kooperationen: Institut fir Experimentelle Innere Medizin
Forderer: Sonstige; 01.06.2007 - 31.12.2008

Der Einfluss von Telmisartan auf das NO-ADMA System wéahrend der Endothelzellalterung

Altern ist ein unabhangiger bedeutender Risikofaktor fur die Entwicklung atherosklerotischer kardiovaskularer
Erkrankungen. Seneszente vaskulare Zellen weisen charakteristische Veranderungen auf, welche zur Entstehung
oder Progression der Atherosklerosis beitragen kdnnten. Die Bioverfugbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO), ein
antiarteriosklerotisches Molekil, nimmt in seneszenten Endothelzellen ab, wahrend der kardiovaskulare Risikofaktor
asymmetrisches Dimethylarginin (ADMA), ein endogener kompetitiver Inhibitor der NO-Synthase, und der oxidative
Stress zunehmen. Telmisartan, ein hochlipophiler Angiotensin Il Typ 1 (AT1) Rezeptorantagonist, aktiviert auch den
Peroxisomen-Proliferator aktivierten Rezeptor gamma (PPARgamma ), dessen Signalwirkung das NO-System
beeinflusst. PPARgamma sind Zellkernrezeptoren und regulieren als Transkriptionsfaktoren die Expression von
Genen, welche den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel regulieren. ... mehr

Projektleiter: Dr. Uwe Troger

Projektbearbeiter: Dr. Uwe Trdger, Dr. Klaus Monkemuller, Ines Reiche, Dr. Helmut Neumann
Kooperationen: Institut fir Humangenetik, Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie (KGHI)
Forderer: Land (Sachsen-Anhalt); 01.01.2008 - 31.03.2010

Stereoselektive Pharmakokinetik und CYP2C19-Genotypisierung - Pradiktoren des Therapieerfolges einer
Esomeprazol-Therapie bei Patienten mit GERD? - Pilotstudie

In Fortflhrung einer &hnlichen Studie mit Omeprazol soll in dieser Studie geklart werden, ob eine optimierte
individuelle Dosierung des Protonenpumpenhemmers anhand des CYP2C19 Genotyps auch bei Esomeprazol zu
einem besseren pharmakodynamischen Effekt (pH-metrische Sauresuppression) fiihrt. Dieser Surrogatparameter hat
sich in vielen Studien als pradiktiv fiir den klinischen Erfolg (Heilung der Refluxésophagitis) erwiesen. Durch den
Vergleich einer Kontrollgruppe (einheitliche Dosierung) gegen die Interventionsgruppe mit den zwei wesentlichen
genotypischen Populationen (PM + hetEM erhalten die Standarddosis, homEM erhalten die erhéhte Dosis) sollen
dartber hinaus der CYP2C19-Genotyp und der Phanotyp (Pharmakokinetik) der Omeprazol Metabolisierung auf
Kongruenz in ihrer Aussagekraft Gberprift werden. ... mehr

Projektleiter: Dr. Uwe Troger
Projektbearbeiter: Dr. Uwe Trdger, Klaus Monkemidiller, Ines Reiche
Kooperationen: Institut fir Humangenetik, Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie (KGHI)
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Forderer: Sonstige; 01.10.2005 - 31.03.2008

Stereoselektive Pharmakokinetik und CYP2C19-Genotypisierung - Pradiktoren des Therapieerfolges einer
Omeprazol-Therapie bei Patienten mit GERD? - Pilotstudie

In der Studie soll geklart werden, ob eine optimierte individuelle Dosierung des Protonenpumpenhemmers anhand
des CYP2C19 Genotyps zu einem besseren pharmakodynamischen Effekt (pH-metrische Sauresuppression) fiihrt.
Dieser Surrogatparameter hat sich in vielen Studien als pradiktiv fiir den klinischen Erfolg (Heilung der
Refluxésophagitis) erwiesen. Durch den Vergleich einer Kontrollgruppe (einheitliche Dosierung) gegen die
Interventionsgruppe mit den zwei wesentlichen genotypischen Populationen (PM + hetEM erhalten die
Standarddosis, homEM erhalten die erhéhte Dosis) sollen dartiber hinaus der CYP2C19-Genotyp und der Phanotyp
(Pharmakokinetik) der Omeprazol Metabolisierung auf Kongruenz in ihrer Aussagekraft Gberprift werden. Diese
Fragestellungen sollen nach 14-tagiger Therapiedauer untersucht werden.
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