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Imiquimod ist ein Medikament, das
erfolgreich bei Hauterkrankungen
angewandt wird. Neben dem bereits
bekannten Wirkungsmechanismus
werden durch Imiquimod weitere
Prozesse im Körper ausgelöst. Die
molekularen Grundlagen dieser zu-
sätzlichen Effekte konnten jetzt
durch ein Team der Technischen
Universität München (TUM) aufklärt
werden. Ihre Ergebnisse veröffent-
lichten die Wissenschaftler im Fach-
magazin „Immunity“.

PD Dr. Olaf Groß, Gruppenleiter am Insti-
tut für Klinische Chemie und Pathobio-
chemie der TUM, und sein Team haben
mit Imiquimod ein Medikament unter
die Lupe genommen, mit dem seit 1997
erfolgreich virale Infektionen der Haut
und bestimmte Formen von Hautkrebs
behandelt werden.

Als sog. Immunmodulator löst Imiqui-
mod eine Immunreaktion aus, die dazu
führt, dass das körpereigene Abwehrsys-
tem die veränderten Zellen bekämpft.
Dieser Prozess war lange der einzige be-
kannte Wirkungsmechanismus des Medi-
kaments. Mittlerweile ist aber erwiesen,
dass es weitere Prozesse im Körper star-
tet: Zum einen beeinflusst der Wirkstoff
direkt das Wachstum von Krebszellen.
Zum anderen aktiviert Imiquimod einen
Proteinkomplex, der Entzündungspro-
zesse im Körper steuert und als Inflam-
masom bezeichnet wird. Das Inflamma-
som kann sowohl zu diesen Schutzme-
chanismen der Zellen beitragen, aber
auch zerstörerisch wirken, wenn es über-
reagiert. „Wir nehmen an, dass diese an-
deren Wirkungsmechanismen von Imi-
quimod zu den positiven Auswirkungen

des Medikaments oder zu seinen Neben-
wirkungen beitragen“, sagt Olaf Groß.

Imiquimod aktiviert das NLRP3-Inflam-
masom, ein Inflammasom, das auf zellu-
lären Stress und Gewebeschäden rea-
giert. Olaf Groß und sein Team konnten
zeigen, dass NLRP3 aktiviert wird, weil
Imiquimod in die Atmungsprozesse der
Zellen eingreift. „Durch die Hemmung
der Zellatmung wird nicht nur die Pro-
duktion von ATP gestoppt, sondern es
werden auch Sauerstoffradikale freige-
setzt, die besonders schnell mit anderen
Stoffen reagieren“, erläutert Dr. Ritu
Mishra. „Imiquimod sorgt dafür, dass be-
sonders viele Radikale freigesetzt wer-
den. Anders als bei anderen Substanzen,
die in die Atmungskette eingreifen, aber
weniger Radikale erzeugen, wird hier
eine Schwelle überschritten, die es mög-
lich macht, dass NLRP3 aktiviert wird.“

„Es herrscht allgemein großes Interesse
an der Entwicklung von neuen Medika-
menten, die NLRP3 hemmen und damit
Entzündungen unterdrücken“, sagt Dr.
Christina J. Groß. „Wir hoffen, dass
unsere Forschung dazu beiträgt, dass
Medikamente entwickelt werden kön-
nen, die die gefährliche Hyperaktivie-
rung des NLRP3-Inflammasoms verhin-
dern, wie sie bei Erkrankungen wie Gicht
oder Multipler Sklerose auftritt.“ Wie
sich Imiquimod genau auf Hautkrebszel-
len auswirkt und ob die Hemmung der
Zellatmung hinter dem Mechanismus
der Hemmung des Wachstums von
Krebszellen durch die Substanz steht,
untersuchen Olaf Groß und sein Team in
einer laufenden Nachfolgearbeit. Im An-
schluss daran wollen sie neue, mit Imi-
quimod verwandte chemische Substan-
zen untersuchen, um herauszufinden,
wie sich die verschiedenen Effekte des
Medikaments entkoppeln lassen.

Nach einer Mitteilung der Technischen
Universität München
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