
  


	Log InEmail addressPassword Log in
or
 Log in with Shibboleth

New user? Click here to register.Have you forgotten your password?




	 English 
	 Deutsch 




[image: Repository logo]	Faculties & Collections


All of  Repository
	Statistics

	FAQ






	 English 
	 Deutsch 


	Log InEmail addressPassword Log in
or
 Log in with Shibboleth

New user? Click here to register.Have you forgotten your password?






	Home

	Fakultäten / Faculties

	Medizinische Fakultät

	Die Wirkung des Sekretolytikums Ambroxol an neuronalen Natriumkanälen durch die Interaktion mit der Lokalanästhetikumbindungsstelle




 


Die Wirkung des Sekretolytikums Ambroxol an neuronalen Natriumkanälen durch die Interaktion mit der Lokalanästhetikumbindungsstelle

























Files
1429_JenniferReckzehDissertation.pdf (2.53 MB)



Language
de
Show more





Document Type
Doctoral Thesis
Show more






Issue Date
2010-10-25
Show more






Issue Year
2010
Show more





Authors
Reckzeh, Jennifer



Editor







Abstract
	Background and Purpose Voltage-gated sodium channels (Nav) are critical for the generation and propagation of action potentials and thus for neuronal excitability. In sensory neurons, several Nav-subtypes are involved in transmitting nociceptive information from the periphery into the central nervous system (Chevrier et al., 2004). The tetrodotoxin-resistant (TTXr) subtype Nav1.8 is selectively expressed in nociceptive sensory neurons and is regarded a promising target for the development of novel analgesics. Several Na+ channel blockers are established as analgesics or co-analgesics in clinical practise. However, all these substances are non-selective Nav-blockers und thus their use is hampered by dose-limiting side effects (Gaida et al., 2005). With properties resembling those of classical local anesthetics, the secreolytic ambroxol has been reported to inhibit Na+ currents in sensory neurons with a preference for the TTXr current generated by Nav1.8 (Gaida et al., 2005; Weiser, 2006; Weiser et al., 2002). Accordingly, ambroxol reduces pain-related behaviour in rodents and alleviates pain in humans (Fischer et al., 2002; Schutz et al., 2002, Gaida et al., 2005). The present study was performed to explore molecular determinants for ambroxol-induced block of Na+ channels and to study the proposed preferential block of Nav1.8 compared to tetrodotoxin-sensitive (TTXs) Nav-subtypes in more detail. 2. Methods In this study, the effects of ambroxol and local anesthetics on the recombinant TTXr subtype Nav1.8, on neuronal TTXs subtypes and on local anesthetic insensitive mutants of Nav1.4 were investigated using the whole-cell patch clamp technique. 3. Key results Tonic and use-dependent block by ambroxol were strongly alleviated in local anesthetic-insensitive mutant-constructs of the TTXs Na+ channel Nav1.4. Use-dependent block, but not tonic block was significantly stronger on Nav1.8 than on TTXs channels. The TTXs subtype Nav1.3 displayed the least degree of use-dependent block by ambroxol. The classical local anesthetics mepivacaine and S(-)-bupivacaine also blocked Nav1.8 and TTXs channels differentially. While mepivacaine displayed a preferential use-dependent block of Nav1.8, S(-)-bupivacaine displayed a preference for TTXs Na+ channels. 4. Conclusions Ambroxol indeed acts similarly to local anesthetic on Na+ channels by interacting with specific residues in the S6 segments. This property most likely meditates the analgesic effect of ambroxol. Ambroxol preferentially blocks Nav1.8, however shares this property with commonly used local anesthetics like mepivacaine.
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Abstract
	Hintergrund und Ziele Spannungsabhängige Natriumkanäle (Nav) in Nervenzellmembranen sind wesentlich an der Erregungsbildung und der Ausbreitung von Aktionspotentialen beteiligt und spielen somit auch eine wichtige Rolle in der Weiterleitung von Schmerzreizen im peripheren bis in das zentrale Nervensystem (Chevrier et al., 2004). Unter den neuronalen Subtypen der Natriumkanäle wird der tetrodotoxin-resistente (TTXr) Nav1.8 Kanal selektiv in nozizeptiven, sensorischen Neuronen exprimiert und stellt mit dieser Eigenschaft ein viel versprechendes Ziel für die Entwicklung neuer Analgetika dar. Viele im klinischen Gebrauch etablierte Analgetika und Co-Analgetika sind zwar potente Natriumkanal-Blocker, durch ihre fehlende Selektivität für bestimmte Kanalsubtypen verursachen sie jedoch häufig dosis-limitierende Nebenwirkungen (Gaida et al., 2005). Das Sekretolytikum Ambroxol inhibiert hingegen bevorzugt jene TTXr Natriumströme, welche durch Nav1.8 Kanäle in sensorischen Neuronen generiert werden (Gaida et al., 2005; Weiser, 2006; Weiser et al., 2002). Des Weiteren reduziert Ambroxol im Tierversuch das Schmerzverhalten von Säugetieren und weist auch beim Menschen eine schmerzlindernde Komponente auf, beispielsweise in der Behandlung einer Pharyngitis (Fischer et al., 2002; Schutz et al., 2002, Gaida et al., 2005). Die vorliegende Studie wurde durchgeführt, um die molekularen Wirkmechanismen von Ambroxol an Natriumkanälen näher zu untersuchen sowie die vorbeschriebene Präferenz von Ambroxol für Nav1.8 Kanäle im Unterschied zu tetrodotoxin-sensiblen (TTXs) Natriumkanälen zu prüfen. 2. Methoden Um den Einfluss von Ambroxol auch im Vergleich zu anderen Lokalanästhetika studieren zu können, wurden der Block an dem TTXr Natriumkanalsubtyp Nav1.8, der Block an TTXs Natriumkanälen sowie die Inhibition des Wildtyps und der lokalanästhetika-unempfindlichen Mutationen des Nav1.4 Kanals mit der Whole-cell Patch-Clamp-Methode untersucht. 3. Ergebnisse und Beobachtungen An den für Lokalanästhetika unempfindlichen Mutationen des Nav1.4 Kanals stellte sich der tonische sowie der phasische „use-dependent“ Block stark abgeschwächt dar. Der „use-dependent“ Block, nicht aber der tonische Block, war an Nav1.8 Kanälen signifikant stärker ausgeprägt als an TTXs Kanälen in ND7/23 Zellen. Der TTXs Kanalsubtyp Nav1.3 zeigte den geringsten Grad an „use-dependent“ Block durch Ambroxol. Auch die im Vergleich verwendeten Lokalanästhetika Mepivacain und S(-)-Bupivacain hatten eine unterschiedliche Wirkung an den verschiedenen Kanälen. Während Mepivacain einen bevorzugten „use-dependent“ Block am Nav1.8 Kanal aufwies, war die S(-)-Bupivacainblockade an TTXs Kanälen ausgeprägter. 4. Schlussfolgerungen Unsere Daten zeigen, dass Ambroxol in der Tat ähnlich wie ein typisches Lokalanästhetikum fungiert, indem es mit spezifischen Aminosäuren im Segment S6 des Natriumkanals interagiert. Diese Eigenschaft vermittelt wahrscheinlich den analgetischen Effekt des Sekretolytikums. Ambroxol inhibiert dabei bevorzugt den Natriumkanalsubtyp Nav1.8, teilt diesen Effekt allerdings mit etablierten Lokalanästhetika, wie Mepivacain.
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