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Asymmetrische Lipidverteilung in der Membran

auflen v.a.: innen v.a.:

= Phosphatidylcholin » Phosphatidylethanolamin

= Sphingomyelin = Phosphatidylserin (negativ!)
= Cerebroside = Phosphatidylinositol

= Ganglioside
= Cholesterin ca. gleichviel

in innerer Mitochondrienmembran (und Bakterienmembran):
= Cardiolipin = Diphosphatidylglycerol (negativ!)

m\
l Protein

i

NH
|

Phosphoethanolamin GHe
Ha

|
0
i
0=p—0"
Ry 0
| |

Ry—. Mannose Mannose —  Mannose —Rs

Glucosamin
Glycerin
inositol )~ (@—CH,— CH—CH,
feal

0
|
C

Zellmembran %

Loffler 9. Aufl. S. 35

0 0=

Loffler 9. Aufl. S. 150

{ Wi o

intrazellular

Lipid Rafts
= Membranregionen geringer Fluiditat
* viele gesattigte Fettsauren
+ viel Cholesterin
= Konzentrierung funktioneller Molekdle
+ viele Glycolipide = Cerebroside + Ganglioside (aulen, fur Zell-Zell-
Interaktion)
+ viele Proteine (v.a. fur Signaltransduktion: Rezeptoren, kleine und
heterotrimere G-Proteine, Proteinkinasen etc.)



Eikosanoide

> Gewebshormone, Mediatoren, parakrine Wirkung

> Bildung und Freisetzung nach Stimuli (keine Speicherung)

> Synthese am glatten ER

> Wirkung haupts&chlich tber membranstandige Rezeptoren (G, G;, G,)

0] OH .
O\H/CHs c:ox———-e;er—o\lrcz—c3
Prostaglandine Schmerz A / 0 4
= PGE,, PGD,, PGF, Eln;ggp‘dmg A ASS ASS tbertragt Acstyh-Rest auf
verschiedene Gewebe Serin-Rest der COX, dadurch

Magensaftsekretion ¥ ;

irreversible Hemmung der COX
Schleim- und Bicarbonatsekretion A ‘

Prostazyklin = PGI, Thrombozytenaggregation ¥

Gefilendothel Vasokonstriktion y
Endothelzellen synthetisieren "Blut flu5519er"
COX neu, daher kurze ASS-Wirkung

-

CHy
€00~

Thromboxan = TXA, Thrombozytenaggregation A
Thrombozyten Vasokonstriktion & 53 & ;
Thrombozyten kénnen COX BIUt dleEl’ \ ? I 5... _%
nicht neu synthetisieren, daher £ E]
langanhaltende ASS-Wirkung E \ =
— | D 5
\
=/
Leukotriene Bronchokonstriktion & ----- » Asthma g
Mastzellen, GefaRpermeabilitat 4 ----- » Odeme
Granulozyten,
Makrophagen
o~
w -
hr-N g
G .8 -E T f
I imadScuave 5 ¥ 5 i
g E
s :
X - iimoa&-u SOMTE
o
&)

Plasma-
membran

Zytosol

Phospholipase A; | —@®—|—O— Lipocortin (+— Cortisol}—w—“" COX -—'j@,h ek’f‘V'fSS F g

Arachidonsaure 40

N‘\/"\./_\/_\/_\/v
\OH

Cyclooxygenase ’"O,\ Llpoxygenase LOX

Prostaglandine Leukotriene
Prostacycline ASS

Thromboxane

ASS-Wirkung ' ASS-Nebenwirkung
Schmerz y Asthma
Thrombozyten-

Aggregation |
Enziindung |
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COX-Inhibitoren

antiphlogistisch, antipyretisch, analgetisch

COX-1 alle Zellen

COX-2 “Entziindungszellen” (Makrophagen, Leukozyten);
Induktion durch Cytokine (IL-1, TNF-ov),
aber auch konstitutiv in ZNS, Niere, Magen, Gebidrmutter

(COX-3) hypothetisch

Glucocorticoide (Cortisol)

Induktion von Lipocortin — Hemmung der Phospholipase A;
Hemmung der COX-2-Genexpression

viele weitere Wirkungen

Nicht-steroidale Antiphlogistika (NSA)

Nicht-selektive NSA

Saure-Antiphlogistika: Acetylsalicylsdure (ASS, Aspirin)
Ibuprofen
Diclofenac (Voltaren)

hemmen COX-1 effektiver als COX-2

historisch: Salicylséure, hemmt COX-Genexpression (?), Nebenwirkung: Magenreizung

Nicht-saure Antipyretika:  Paracetamol (ben-u-ron)
Novalgin

hauptsichlich analgetisch und antipyretisch
hemmen COX-3 (777)

Conlods =\ fuvict it 1177
- ) PAEA] U T A W

"

Selektive COX-2-Inhibitoren

neuere Entwicklungen, aber mehr Nebenwirkungen als erhofft

LOX-Inhibitoren

gegen Asthma
LOX-Inhibitor: Zileuton (Zyflo) (in Deutschland nicht zugelassen)
Leucotrien-Rezeptor-Antagonisten: Montelukast (Singulair)

Zafirlukast
Pranlukast



