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Membranständige Transportproteine, welche die zelluläre Aufnahme vermitteln, spielen eine entschei-
dende Rolle in der Kontrolle der intrazellulären Verfügbarkeit ihrer Substrate, und können so die Wirkun-
gen dieser ausschlaggebend beeinflussen. Eine Familie von Aufnahmetransportern ist die der Organic
Anion Transporting Polypeptides. Im Mittelpunkt pharmakologischer Forschung stehen die beiden Mit-
glieder der OATP1B-Subfamilie, welche eine Vielzahl von Arzneimitteln als Substrate erkennt. In Vo-
rarbeiten zu diesem Antrag konnte die Expression des Aufnahmetransporters OATP1B3 in den Insulin-
produzierenden Inselzellen des humanen Pankreas nachgewiesen werden. In Assoziation mit der vorherge-
henden Beschreibung des intestinal gebildeten Inkretins Choleystokinin-8 (CCK-8) als spezifisches en-
dogenes Substrat und dem Nachweis der Interaktion von Sulfonylharnstoffen mit OATP1B3 stellt sich
nun die Frage nach der Rolle dieses Aufnahmetransporters in der Physiologie und Pharmakologie des
humanen Pankreas. Um dieser Frage nachzugehen soll ein glukose-sensitives insulinproduzierendes
OATP1B3-überexprimierendes Zellmodel etabliert und nachfolgend funktionell charakterisiert werden.
Betrachtet wird der Einfluss des Transportproteins auf die zellulären Effekte des CCK-8 sowie der
Sulfonylharnstoffe. Im Mittelpunkt der in vitro Untersuchungen steht der Einfluss auf die insulinotrope
Wirkung dieser endogenen bzw. exogenen Substanzen, sowie die mögliche Interaktion von Sulfonyl-
harnstoffen mit der physiologischen Wirkung des CCK-8. Neben diesen zellulären Effekten soll auch
der direkte Transport der Sulfonylharnstoffe durch OATP1B3 nachgewiesen werden. Grundlage eines
translationalen Ansatzes ist die Tatsache, dass in vorhergehenden Untersuchungen häufig auftretende
genetische Varianten mit funktioneller Relevanz identifiziert wurden. Im Rahmen einer Studie an gesun-
den Probanden soll der Einfluss dieser auf die CCK-8 Effekte in vivo untersucht werden. Hierzu wird
eine zweiarmige Studie durchgeführt. In der ersten Studienphase soll der Einfluss der genetischen Vari-
anten des Transporters auf die systemische Verfügbarkeit intestinal gebildeten CCK-8 nach Einnahme
einer standardisierten Mahlzeit erfasst werden. Von Bedeutung scheint hier die zusätzliche hepatis-
che Expression des Transportproteins, welche Einfluss auf die systemische Verfügbarkeit des CCK-8
haben könnte. In der zweiten Studienphase soll der Einfluss genetischer Varianten des OATP1B3 auf
die insulinotrope Wirkung des CCK-8 in den gesunden Probanden untersucht werden, dies erfolgt nach
Einnahme von 75g Glukose. Bestimmt werden soll nicht nur der Spiegel des CCK-8, sondern auch
die Spiegel des Insulins und weitere regulative Hormone des Glukosehaushaltes. Das Studienprotokoll
wurde durch das lokale Ethikkomitee positiv begutachtet. Die Durchführung der Studie erfolgt in enger
Zusammenarbeit mit dem Institut für Klinische Pharmakologie der Universitätsmedizin Greifswald.
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