Vom ,,Regulide“ zur Gesundheitsmedizin

Peter Oehme

Das Spektrum der wissenschaftlichen Arbeiten des Jubilars Karl Hecht ist umfangreich.
Ein Teil davon- m. E. ein wichtiger Teil - betrifft das Neuropeptid Substanz P und dessen
Rolle im Stressgeschehen.

Die Anféange dieser Arbeiten liegen in der Mitte der 70er Jahre des vorigen Jahrhunderts.

Zu dieser Zeit waren wir beide in Instituten der Akademie der Wissenschaften der DDR
(AdW) tatig. Karl im damaligen Zentralinstitut fir Herz-Kreislauf-Forschung. Ich im Bereich
Wirkstoffforschung des Zentralinstitutes fir Molekularbiologie aus dem 1976 das Institut fur
Wirkstoffforschung (IWF) hervorging.

Nach unser beider Erinnerung liegt der Beginn unserer gemeinsamen Arbeiten im Jahre 1975.
In einem unserer vielen Gesprache schlug ich Karl vor, in seine Verhaltensuntersuchungen
einmal Substanz P einzubeziehen, an welcher bei uns seit langerem intensiv gearbeitet wurde.
Karl stimmte sofort zu. Einige Monate spater unterhielten wir uns erneut. Karl sagte
sinngemal: ,,Ich muss dich enttduschen, denn in meinen bedingt-reflektorischen
Verhaltensuntersuchungen an Ratten zeigte das Peptid nichts Interessantes.* Dariiber hinaus
gab er die Meinung seines Institutsdirektors wider, der die Untersuchungen nicht fir
weiterfuhrend hielt.

Nach unserer Diskussion untersuchte Karl das Peptid in seinen Stressmodellen. VVor der
Peptidgabe werden die Tiere einem langerdauernden Immobilisationsstress unterzogen.
Hierdurch kommt es zu Stérungen im bedingt-reflektorischen Lernverhalten und zu einer
Blutdruckerhéhung. Wurde nun Substanz P (oder ein Analogon) gegeben, so zeigten sich
Effekte. Das gestorte Lernverhalten und auch der erhéhte Blutdruck wurden weitgehend
normalisiert. Dies bedeutete, dass das Peptid erst im Sinne einer Normalisierung wirkt, wenn
das System durch einen chronischen Immobilisationsstress ausgelenkt ist.*

Ein &hnliches Bild hatten wir in unseren Untersuchungen zur Wirkung von injiziertem
Substanz P auf die Schmerzschwelle von Méusen gefunden. Derartige Untersuchungen waren
deshalb interessant, weil Substanz P in den fir die Schmerzleitung bedeutsamen C-Fasern
nachgewiesen worden war. Unsere Untersuchungen hatten bisher keine eindeutigen Aussagen
geliefert. Mal wirkte das Peptid analgetisch, ein anderes Mal flhrte es zu einer Hyperalgesie.
Wir hatten deshalb die Versuchsanordnung veréndert und vor Versuchsbeginn die die Méduse
nach ihrer individuellen Schmerzempfindlichkeit sortiert und drei Gruppen gebildet:

1. besonders schmerzempfindliche Mause
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2. wenig schmerzempfindliche Tiere und
3. Tiere mit mittlerer Schmerzempfindlichkeit.

Nach dieser Veranderung gab es liberraschende Ergebnisse: Eine analgetische Wirkung zeigte
das Peptid nur bei den besonders schmerzempfindlichem Mausen der 1. Gruppe. Bei den
relativ schmerzunempfindlichen Mausen der 2. Gruppe wirkte es hyperalgetisch und bei der
mittleren 3. Gruppe war es praktisch unwirksam. Daraus schlossen wir, dass der Effekt von
Substanz P weder eine Analgesie noch eine Hyperalgesie ist, sondern, dass dieses Peptid zu
einer Modulierung der Schmerzschwelle mit dem Resultat einer Normalisierung fihrt.?

Ein Jahr spater unterhielten Karl und ich uns erneut Gber Substanz P. Zu dieser Zeit kam ich
gerade von einem Vortrag Uber Substanz P aus Stockholm zurick. In Stockholm, auf dem
Nobel Symposium 37, war alles vertreten was auf diesem Gebiet Rang und Namen hatte.
Nicht zuletzt der Nobelpreistrager, Gastgeber und Entdecker von Substanz P UIf Svante von
Euler. Ich war ein Newcomer und der einzige Teilnehmer aus Deutschland. In meinem
dortigen Vortrag hatte ich die Auffassung vertreten, dass nicht nur die direkte Wirkung von
Substanz P bedeutsam ist, wie z. B. die fur diese Gruppe von Peptiden charakteristische
schnelle kontrahierende Wirkung auf den Darm (welcher dieser Peptidgruppe auch den
Namen Tachykinine gab [tachos griech.=schnell]), sondern auch, dass dieses Peptidmolekdl
noch Trager anderer Informationen ist. Bei Letzterem hatte ich das Katecholaminsystem
diskutiert, wo das Peptid indirekt im Sinne eines Modulators wirkt.®

Obwohl unsere experimentellen Befunde und unsere theoretischen Vorstellungen zu einem
Modulatoreffekt von Substanz P damals einem Teil unserer Fachkollegen suspekt erschienen,
lieRen wir uns dadurch nicht irritieren und trugen unsere Ergebnisse 1979 auf einem
Symposium der International Brain Research Organisation (IBRO) in Jablonna (Polen) vor.”

Fur Peptide mit einer derartigen Wirkung préagten wir den Begriff: ,, regulatory peptide =
REGULIDE*.
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(Abbildung 1: Unser in Jablonna vorgetragenes Arbeitsmodell)

Zugleich stellten wir in Jablonna unsere Ergebnisse zur Wirkung eines SP-Analogon bei
stressbedingten Schlafstérungen vor. Auf Grund der Ergebnisse postulierten wir fur Substanz
P eine Funktion im Stressgeschehen.

Hier lag die Geburt der Vorstellungen zur Wirkung von Substanz P im Stressgeschehen. Doch
bei diesen Ergebnissen blieben wir nicht stehen. So vertieften wir in der Gruppe von Karl
Hecht und in unserem Institut die Versuche zur Wirkung von Substanz P auf stressbedingte
Veranderungen. Hieran beteiligten sich zunehmend weitere Kooperationspartner aus dem In-
und Ausland. Von den dabei erzielten umfangreichen Ergebnissen nenne ich beispielhaft die
zusétzlichen Untersuchungen zur Wirkung von Substanz P bei stressbedingter und genetisch
bedingter Hypertonie bei Ratten, sowie den tierexperimentellen Nachweis der
normalisierenden SP-Wirkung auf stressbedingte Veranderungen im Immunsystem.® ’
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Natdrlich interessierte uns auch, wie lange die Wirkung dieses Peptides anhalt, da es ja im
Organismus sehr schnell - innerhalb von Minuten - abgebaut wird. Dabei stellten wir fest,
dass der normalisierende Effekt bei Ratten 24 - 48 Stunden anhielt, also viel langer als die nur
wenige Minuten betragende Halbwertszeit des Peptides im Blut.2 Wir sahen dies als einen
weiteren Hinweis dafur, dass Substanz P nur etwas ansto3t und moduliert, ohne dabei weiter
selbst anwesend zu sein.

Da fur das Stressgeschehen das Katecholaminsystem von Bedeutung ist, suchten wir die
Ursache fur diesen modulatorischen SP-Effekt an dieser Stelle. Hinweise auf einen solchen
Zusammenhang fanden wir im Nachweis einer inhibitorischen SP-Wirkung auf Enzyme der
Katecholaminbiosynthese in der Nebenniere, sowie in einer partiellen Normalisierung von
stressbedingten Erhéhungen der Katecholaminen im ZNS. Aus diesen Grinden diskutierten
wir jetzt berechtigterweise tber eine "Relation of Substance P to stress and catecholamine
metabolism".?

Weiterhin konnten wir nachweisen, dass nicht nur im Versuchstier nach chronischer
Stressbelastung, sondern auch bei Patienten mit stressbedingten Schlafstérungen und
essentieller Hypertonie die Substanz P-Spiegel im Blutplasma erniedrigt sind.’® **

Nun lag es auch nahe, an einen Briickenschlag zur Klinik zu denken. Dabei dachten wir nicht
nur an einen Einsatz von Substanz P, sondern auch an die Entwicklung von Derivaten dieses
Neuropeptides. Sowohl fir die Synthese, wie auch fur die biopharmazeutische Bearbeitung
solcher Peptidpharmazeutika bestanden in unserem Institut ausgezeichnete VVoraussetzungen.
Karl Hecht, der zwischenzeitlich von der Akademie an die Charité gewechselt war und dort
uber ein Schlaflabor verfugte, nahm sich mit seiner Gruppe den klinisch-pharmakologischen
Arbeiten an. An Patienten mit Schlafstérungen wurde Substanz P nasal appliziert. Diese
Arbeiten wurden erfolgreich mit dem Bericht der Klinischen Priifung Stufe Il abgeschlossen.
Die vorgesehene Priifung der Stufe 111 konnte aber nicht mehr begonnen werden. Die
Veranderungen von 1990/91 beim damaligen Industriepartner, dem VEB "Berlin-Chemie"
(heute eine Tochtergesellschaft der Menarini-Gruppe), beendeten diese erfolgversprechenden
klinisch-pharmakologischen Arbeiten.

In diese Zeit fallt auch die Neustrukturierung der Forschungslandschaft in den neuen
Bundeslandern. Aus unserem, zur Fortfilhrung empfohlenen, Akademieinstitut, wurde das
Forschungsinstitut fir Molekulare Pharmakologie (FMP) gegriindet, als ein von Bund und
Land gefordertes Institut der Blauen Liste (heute Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried
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Wilhelm Leibniz). Schon der Name macht deutlich, dass ein starkerer molekularer Bezug des
Institutes angestrebt war und die von uns vorbereitete, und bei der Evaluierung vom
Wissenschaftsrat auch empfohlene, langerfristige Orientierung in Richtung Adaptations- und
Suchtforschung zurtickgefahren werden sollte. Obwohl wir uns gegen diese, den
Empfehlungen des Wissenschaftsrates widersprechende, Verédnderung der Zielrichtung
wehrten, blieb es dabei.

Aus diesem Grunde orientierte sich die von mir geleitete Forschungsgruppe des FMP auf die
Untersuchungen zum Feinmechanismus des SP-Effektes. Aufbauend auf unseren Arbeiten zur
Wirkung von Substanz P auf die Katecholaminsekretion aus Nebennierenschnitten und der
isoliert perfundierten Nebenniere'?, begannen wir, gemeinsam mit der Gruppe von Bruce
Livett (Melbourne / Australien), isolierte chromaffine Zellen des Nebennierenmarks zu
untersuchen. Zuerst trennten wir die isolierten chromaffinen Zellen in eine
Adrenalinproduzierende A-Fraktion und in eine Noradrenalinproduzierende N-Fraktion. An
diesen beiden Fraktionen wurde die basale und die stimulierte Freisetzung beider
Katecholamine unter dem Einfluss von Substanz P untersucht."* Davon ausgehend
entwickelten wir Modellvorstellungen, wie der Antistresseffekt von Substanz P auf zellularer
Ebene durch eine Modulation des cholinergen Rezeptors an chromaffinen Zellen realisiert
wird.

Diese Grundlagenergebnisse zur Wirkung von Substanz P an isolierten chromaffinen Zellen
waren sehr interessant und vielversprechend, umso mehr bedauerten wir auf den folgenden
internationalen (von mir als Mitveranstalter organisierten) Tachykinin (Substanz P)-
Symposien in Florenz und Cairns (Australien), dass wir dort unsere klinischen
Untersuchungen zu Substanz P nicht vortragen konnten. Dort war ausdrucklich die
Zielrichtung von ,, basic science to clinical application “ vorgegeben. Bei der ,, clinical
application “ mussten wir, trotz unserer erfolgversprechenden Ansétze, ,,passen‘.

Fasst man nun die etwa zwei Jahrzehnte dauernde Zusammenarbeit mit Karl Hecht
zusammen, so komme ich aus meiner Sicht zu folgendem Resimeé:

1. Es war eine ausgesprochen fruchtbare, ideenreiche Periode, mit zahlreichen (auch
heute noch zitierten) Veroffentlichungen und mit engagierten Kooperationspartnern in
Ost wie West, von den USA bis zur damaligen Sowjetunion.

2. Unsere Ende der 70er Jahre publizierten Vorstellungen, dass Substanz P eine wichtige
Rolle im Stressgeschehen spielt, sind auch heute weiter ein Forschungsschwerpunkt.
Daran &ndert auch die Tatsache nichts, dass andere Autoren 20 Jahre spater &hnliche
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Ergebnisse fanden und dann von einer ,,...unexpected role in the adaptive response to
stress “** sprechen.

3. Sicher wirden wir heute vieles anders und besser machen kénnen. Die Forschungen
zu den verschiedenen Substanz P-Rezeptoren, die Entwicklung moderner
molekularbiologischer Techniken und auch die Verfugbarkeit von Substanz P-
Antagonisten haben zahlreiche neue Zugéange eroffnet.

4. Obwohl jetzt mehr als 80 Jahre seit der Entdeckung von Substanz P durch UIf von
Euler vergangen sind, hat es noch keinen grundsatzlichen Durchbruch in der
klinischen Nutzbarkeit der Forschungen zu Substanz P gegeben. Inwieweit das in
einigen Veroffentlichungen der letzten Jahre diskutierte Einsatzfeld von Substanz P-
Antagonisten (NK 1-Antagonisten) bei stressbedingter Alkoholkrankheit ein solches
sein konnte, werden die klinischen Studien zeigen. Auch die tierexperimentellen
Untersuchungen zu N-terminalen Substanz P-Fragmenten sind sicherlich weiter zu
verfolgen. Hierzu zwei Hinweise: 1. Tierversuche zur Beeinflussung der
stressbedingten Alkoholmotivation durch Substanz P liefen im IWF bereits 1989/90.
Diese wurden aber wegen der erwahnten strukturellen Veranderung abgebrochen.® 2.
Von unseren beiden Gruppen wurden bereits in den 80er Jahren auch N-Terminale
Substanz P-Sequenzen auf ihre Stress-protektive Wirkung hin untersucht und es wurde
eine Wirksamkeit gefunden. So wird an dieser Stelle beispielhaft auf unseren Beitrag
auf dem Symposium ,, Substance P - Metabolism and Biological Actions* (in
Verbindung mit dem 1984 abgehaltenen ,,[lUPHAR 9th International Congress of
Pharmacology ) verwiesen.™ Insgesamt halte ich weiterhin den Link zwischen Stress
und Suchtforschung fur ein zukunftstrachtiges Gebiet.

5. Unter dem Strich - und meines Erachtens als besonders wichtig hervorzuheben - bleibt
als Resultat unserer Zusammenarbeit eine Bereicherung des eigenen Denkens, dass
molekulare und zelluldre Erkenntnisse stets wieder ganzheitlich eingeordnet werden
mussen. Dazu gehort auch das Verstandnis korpereigener Faktoren, wie z. B. der
Peptidmediatoren, als Regulatoren (Regulide) zur Stabilisierung der Homdostase des
menschlichen Organismus. Ein solcher Denkansatz ermoglicht auch am ehesten den
Zugang zu einer praventiv orientierten Gesundheitsmedizin. Deshalb war auch der
Weg von Karl Hecht von seinen Arbeiten zum Regulide Substanz P zur ganzheitlich
orientierten Gesundheitsmedizin folgerichtig.
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Noch ein abschlieBendes Statement zur Zukunft:

Natdrlich ist Substanz P nur ein Beispiel. Weitere kdpereigene Regulatoren mit Bedeutung fiir
eine praventiv orientierte Medizin zeichnen sich ab. Beispielhaft nenne ich Vitamin D mit
einer neuen Einordnung als parakrin wirkendes Hormon mit einer vielfachen Bedeutung fur
die Regulation zahlreicher Kérperfunktionen, welche weit Uber das bisher im Vordergrund
stehende Skelettsystem hinaus reicht. Ein weiteres Feld kdnnten die Defensine sein, eine
Gruppe kurzkettiger Peptide, die unsere Immunabwehr regulieren und in allen tierischen
Organismen vorkommen. Kenntnisse zu diesen und anderen korpereigenen Regulatoren
werden uns zunehmend Uber die Grundlagenforschung zuganglich.

Hierbei werden zwei Sichtweisen deutlich. Zum Einen die notwendige Einordnung
molekularer Erkenntnisse in eine ganzheitliche Betrachtung. Zum Anderen die Fundierung
einer praventiv orientierten Medizin durch eine biomedizinische Grundlagenforschung.
Zwischen beiden Seiten darf es keine Graben geben, sondern es missen gezielt Briicken
zwischen beiden Ansétzen geschaffen werden. Hierin sehe ich eine Herausforderung fur die
kommenden Jahre,

In diesem Sinne mochte ich meinen Vortrag schlieBen und dem Jubilar nochmals fur die
langjéhrige fruchtbare Zusammenarbeit danken und ihm noch - dank seiner praventiv-
medizinischen Lebensweise - einen gesunden und weiterhin produktiven Weg wiinschen,
mindestens bis zum Zentenarium!
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