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Opioidrezeptoraktivierung verstarkt
Effektivitat von Chemotherapeutika

Krebszellen exprimieren auf ihrer Zelloberflache sehr stark Opioidrezeptoren.
Dies ermoglicht Opioiden an die Krebszelle zu binden. Dadurch kénnen Opioide
die Wirkung von Chemotherapeutika bei der Krebsbehandlung verstarken.
Hinsichtlich Wirkung und unerwiinschten Wirkungen weist D,L-Methadon
gegeniiber Morphin, Fentanyl und Buprenorphin das giinstigste Profil auf.
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B Obwohl die Krebssterblichkeit in
den letzten Jahrzehnten durch die Ent-
wicklung neuer Therapiemoglichkeiten
stark gesunken ist, stellen inhérente
oder erworbene Resistenzen der Tumor-
zellen gegeniiber konventionell einge-
setzten Behandlungsmodalititen wie
zytotoxischen Substanzen und Bestrah-
lungen immer noch ein groBes Problem
dar. Dartiiber hinaus sind sie auch ein li-
mitierender Faktor fiir den Erfolg der
eingesetzten Therapien.

Resistenzen beruhen auf ganz verschie-
denen Mechanismen. So konnen etwa
durch eine verringerte Aufnahme einer
toxischen Substanz, eine erhohte Deto-
xifikation, eine Veranderung der Ziel-
molekiile, eine Blockade in den Signal-
wegen oder auch eine erhohte Exkretion
die Wirkung der gegebenen Medika-
mente verhindert werden.

Einige dieser Verdnderungen fiihren zu
Multidrug-Resistenzen (MDR). MDR
wird durch eine Familie von Transpor-
terproteinen hervorgerufen, die dem
Ausschleusen von endogenen und exo-
genen Substanzen dient und damit in
der gesunden Zelle eine lebenswichtige
Aufgabe hat. Mit diesen Transportme-
chanismen konnen allerdings auch Che-
motherapeutika beschleunigt aus der
Zelle entfernt werden und konnen des-
halb weniger wirksam sein.

Ein groBes Problem in der Krebsbe-
handlung ist, dass eine Resistenz in
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Form einer Kreuzresistenz auch mehre-
re Chemotherapeutika betreffen kann.
Diese Kreuzresistenz erschwert die Be-
handlungsoptionen und den therapeu-
tischen Erfolg.

Einen Schwerpunkt in der Forschung
bildet daher die Entwicklung neuer the-
rapeutischer Moglichkeiten, Resisten-
zen zu Uiberwinden und schwere Neben-
wirkungen der konventionellen Thera-
pien zu vermeiden.

Opioide und Opioidrezeptor-
Signalweg

Opioide, eine chemisch sehr heterogene
Stoffgruppe, sind Substanzen, die als Li-
ganden an Opioidrezeptoren binden und
wirken konnen. Dabei werden die natiir-
lichen Opioide, zu denen die Opiate
(u.a. Morphin) und endogene Opioide
(u.a. Endorphine, Enkephaline) geho-
ren, von den halbsynthetischen und
synthetischen Opioiden (u.a. Methadon,
Buprenorphin, Fentanyl) unterschieden.
Opioidrezeptoren vermitteln iiber die
Opioid-Agonistenbindung die Aktivie-
rung von inhibitorischen Gi-Proteinen,
die die Adenylatzyklasen inhibieren
und dadurch die Konzentration von zyk-
lischem AMP (cAMP) verringern, sowie
verschiedener Ionenkanale, was zur
Modulation verschiedener Signalkaska-
den fiihrt. Der second messenger CAMP
ist an einer Vielzahl physiologischer
Funktionen wie etwa der Zellprolifera-

tion, Differenzierung oder Apoptose als
Antwort auf verschiedene extrazelluldre
Stimuli beteiligt.

Wirkverstarkung durch
Opioidrezeptor-Aktivierung

Ein vielversprechender Therapieansatz
in der Krebsbehandlung von Leukdmien
und soliden Tumoren ist die Aktivierung
von Opioidrezeptoren durch Opioid-
rezeptor-Agonisten. Diese ermoglicht ei-
nerseits den Einsatz niedriger Chemo-
therapeutikadosen und {iberwindet an-
dererseits erfolgreich die Resistenzen
gegeniiber Chemotherapeutika in Tu-
morzellen. In der Studie von Friesen C et
al.! wurde gezeigt, dass der Opioidrezep-
toragonist D,L-Methadon Leukamiezel-
len fiir Chemotherapeutika in ihrer Ef-
fektivitat — Inhibition der Proliferation,
Induktion des Zelltodes, Aktivierung
von Apoptosesignalwegen (u.a. Caspa-
sen) und Inhibition von anti-apopto-
tischen Molekiilen - verstiarken kann.
Die Aktivierung des Opioidrezeptors
und die damit resultierende Verringe-
rung des cAMP-Spiegels spielen hierbei
eine entscheidende Rolle. Aufgehoben
werden diese Effekte durch eine Blocka-
de des Opioidrezeptors mittels des Opio-
idrezeptor-Antagonisten Naloxon. Dies
ist mit einer Verhinderung der Reduzie-
rung von cAMP durch Opioidrezeptor-
Agonisten oder durch den Einsatz von
Isobutylmethylxanthin (IBMX) verbun-
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den, welches die Phosphodieste-
rase (PDE) hemmt. Somit kann
cAMP nicht zu AMP umgewan-
delt werden und in der Folge ist
cAMP erhoht. Hinsichtlich der
Wirkung und unerwiinschten
Wirkungen wies D,L-Methadon
gegenliber Morphin, Fentanyl
und Buprenorphin das glinstigste
Profil auf. Die Opioidrezeptor-
aktivierung unter der Verwen-
dung des Opioids D,L-Methadon
kann die Wirkung von Chemotherapeu-
tika drastisch erhohen und damit eine
Reduzierung der Chemotherapeutika-
dosis und eine Durchbrechung der
Chemoresistenz ermoglichen.

Dopppelter Synergismus in der
Wirkung

Das Opioid D,L-Methadon und das Che-
motherapeutikum kénnen sich durch ei-
nen doppelten Synergismus in ihrer
Wirkung verstarken. Der Efflux von Che-
motherapeutika durch den Multidrug-
Transporter P-Glycoprotein (P-gp) ist ei-
ner der grundlegenden Mechanismen,
durch den Krebszellen der Chemothera-
pie entgehen und eine Multidrug-Resis-
tenz ausbilden. Das Opioid D,L-Metha-
don kann die Aufnahme von Chemothe-
rapeutika in die Krebszelle erhohen und
das Ausschleusen aus der Krebszelle
vermindern. Somit kann eine hohere
Konzentration des Chemotherapeuti-
kums in der Krebszelle langer wirken.
Die Anzahl der Opioidrezeptoren auf
der Zelloberfldche ist sehr entscheidend
fur die Induktion des Zelltodes durch
Opioidrezeptor-Agonisten. Chemothera-
peutika besitzen {iberraschenderweise
die Fahigkeit, die Anzahl der Opioid-
rezeptoren auf der Zelloberfliche von
Krebszellen zu erhohen, und deshalb
konnen mehr Opioidrezeptor-Agonisten
an die Krebszelle binden. Das Opioid
D,L-Methadon und das Chemothera-
peutikum konnen sich somit gegen-
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seitig in ihrer zytotoxischen Wirkung
verstarken. Anhand von Leukamiezell-
linien und Leukdmie-Patientenzellen
konnten sowohl die Wirkverstarkung
als auch die molekularen Wirkmecha-
nismen nachgewiesen werden. Zusatz-
lich wurden diese Ergebnisse am patien-
tenabgeleiteten Mausmodell in vivo ve-
rifiziert. Durch die Behandlung von
D,L-Methadon mit dem Chemotherapeu-
tikum Doxorubizin konnte das Tumor-
wachstum im Mausmodell komplett ver-
hindert werden.

In Westfalen-Lippe wird der Opioid-
Rezeptor-Agonist D,L-Methadon in Kom-
bination u.a. mit Methotrexat weit ver-
breitet sehr erfolgreich bei der Behand-
lung von malignen Ascites und malignen
Pleuraergiissen eingesetzt. Nach der Be-
handlung sind radiologisch keine malig-
nen Erglisse mehr nachweisbar. Punk-
tionen sind seit der Behandlung mit
D,L-Methadon nicht mehr notig. [ |
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