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CHOLINERGE SYNAPSE

Aktionspotential

Nikotinische AChR
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THERAPEUTISCHE LÜCKE BEI DER BEHANDLUNG VON NERVENKAMPFSTOFFVERGIFTUNGEN

Wirkstoff

Nikotinischer
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Acetylcholinesterase

Therapeutische Lücke!

Muskarinischer
Acetylcholinrezeptor
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SCAVANGER ALS MÖGLICHE THERAPIEANSÄTZE BEI VERGIFTUNGEN MIT NERVENKAMPFSTOFFEN

Amend et al., 2020
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RESENSITIZER DES NIKOTINISCHEN ACETYLCHOLINREZEPTORS ALS NEUARTIGE WIRKSTOFFE

nach Karlin et al., 2002

Abb.: SAP Springer
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PRÄKLINISCHE ARZNEISTOFFENTWICKLUNG
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➢ Identifikation von spezifischen Zielstrukturen

➢ Identifizieren von Ausgangssubstanzen („Hits“)

➢ Selektion von Kandidaten („Leads“)

➢ Optimierung der Leitstruktur

➢ Screening von Testsubstanzen

➢ in silico Simulation, in vitro & ex vivo Testung

Iterativer Prozess der 

Wirkstoffentwicklung

(CADD – Synthese – Wirkung)

Springer et al., 2024
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TESTSYSTEME

nAChR-Affinität

• MB327-Bindungsstelle

• Orthosterische

Bindungsstelle

nAChR-Funktionalität

• Zellen-basierte Elektrophysiologie

• Bilayer-basierte Elektrophysiologie

Bild: w ww.technologynetw orks.com/diagnostics/products/

biacore-8-series-spr-systems-381354,

w ww.nanion.de/products/port-a-patch/, 

w ww.nanion.de/products/orbit-16-tc/



UstgKdoBw (InstPharmToxBw) OFFEN – AMTS- & DIENSTGEHEIMNIS 8

SCREENING REZEPTOR-AFFINITÄT UND –FUNKTIONALITÄT

Aufzucht

Ernte

Membranpräparation

Plasmamembranpräparation

Sättigungsassay (BMax)

Ligandenbindungsassay SSM-Elektrophysiologie

Affinität an nAChR-Bindungsstelle

Fluoreszenzchemische Methoden

Immunochemische Methoden PCR

Affinitätsaufreinigung

Proteoliposomenherstellung

BLM-Elektrophysiologie Patch Clamp

Funktionalität am nAChR

nAChR-Zelllinie (human (7)5)nAChR-Zelllinie (human (1)21)

SPR-Spektroskopie

Kinetik an nAChR-Bindungsstelle

ProteinbestimmungVesikelcharakterisierungDurchflusszytometrie

Elektrisches Organ Tetronarce californica
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SPA (SCINTIALLATION PROXIMITY ASSAY) – REZEPTOR-LIGAND-AFFINITÄT

Springer und Freisleben et al., 2024
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EINZELKANALMESSUNG – REZEPTOR-FUNKTIONALITÄT

➢ Einzelkanalmessung zur Detektion potenzieller nAChR-Resensitizer

➢ nAChR sind Ionenkanäle, d.h. der Ionenfluss nach einer Aktivierung ist als Stromfluss messbar

➢ Insertion des nikotinischen Acetylcholinrezeptors (nAChR) in biomimetische Membranen

Springer et al., 2025

Abb. Gerät: Fa. Nanion GmbH, München
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