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1.2 Abstract deutsch 

Die Zahl der verschriebenen Medikamente steigt stetig und schon heute ist eine 

Vielzahl von Patienten einer Polypharmazie ausgesetzt. Es treten mit steigender Zahl 

von applizierten Medikamenten vermehrt unerwünschte Arzneimittelwirkungen (UAW) 

auf; sogar Todesfälle sind beschrieben. Dabei beeinflussen auch rezeptfreie Präparate 

und Nahrungsmittel den Metabolismus von Medikamenten. Die Biotransformation ist 

hauptverantwortlich für die Entgiftung und Elimination von körperfremden Stoffen 

(Xenobiotika). Die in drei Phasen eingeteilten Reaktionen machen Stoffe hydrophiler 

und damit besser eliminierbar. An diesen Reaktionen sind hauptsächlich Enzyme der 

Cytochrom P450 Familie (CYP) und Transferasen beteiligt. In der dritten Phase sind 

Transportvorgänge durch die hydrophobe Zellmembran zusammengefasst. Enzyme der 

Biotransformation sind ebenfalls an der Aktivierung von Prodrugs beteiligt. Das System 

beinhaltet ein großes Potential für Interaktionen, da diese Enzyme überlappende 

Substratspezifitäten aufweisen. Es kommt zu Inhibierungen und Induktionen der 

Enzyme durch Xenobiotka und damit zur Beeinflussung anderer gleichzeitig applizierter 

Wirkstoffe/Substrate. Des Weiteren beeinflussen CYP-Polymorphismen die 

Enzymaktivität und damit die Biotransformation. Ziel dieser  Arbeit war es, eine 

umfassende Wissensquelle für Medikamentenmetabolsierungen und deren 

Einflussfaktoren zu schaffen. Zur Kollektion der Informationen wurde ein Textming  von 

21 Millionen PubMed Abstracts durchgeführt. Damit konnten CYP Polymorphismen, 

Phase I, II und III Interaktionen, Prodrugs und deren Mechanismus der Aktivierung 

extrahiert werden. Zusätzlich wurden durch eine Expressionsanalyse von CYPs 

Hinweise für eine heterogene Verteilung dieser Enzyme im menschlichen Körper 

gefunden.  Eine im Internet veröffentlichte Datenbank bietet der wissenschaftlichen 

Gemeinschaft  umfassendes Wissen zur Metabolisierung von 2.804 Wirkstoffen und 

beinhaltet dabei über 100.000 mögliche Interaktionen. Die Visualisierung der 

Interaktionen wird durch eine Auswahl an alternativen Medikamenten ergänzt, mit 

denen das Interaktionspotential gesenkt werden könnte. Eine Analyse mithilfe dieser 

Datensätze deckte mögliche Interaktionen bei Chemotherapieprotokollen in der 

Kinderonkologie auf. Daten dieser Arbeit sollen eine Ressource und Fundament für die 

personalisierte Medizin sein und eine Möglichkeit bieten, Polypharmazie besser zu 

bewältigen. Durch die Betrachtung von Einflussfaktoren könnte die Zahl der UAWs und 

der Therapieversager gesenkt werden.      
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1.3 Abstract englisch  

The number of prescribed drugs is rising constantly. Nowadays, many patients are at 

risk as a result of polypharmacy. The occurrence of undesirable side effects becomes 

larger with increasing drug-intake; even fatal adverse effects have been described. 

Thereby, over-the-counter drugs and food also have an effect on drug metabolism. 

Biotransformation is mainly responsible for the detoxification and elimination of 

exogenous substances (Xenobiotics). Subdivided into three reactions, biotransformation 

ensures that chemicals become hydrophilic and, as a consequence, are easier to 

eliminate. The primary enzymes involved are the Cytochrome P450 enzymes and 

transferases. The third phase reflects the transport through the hydrophobic cell 

membrane. In addition the enzymes of the biotransformation take also part in activation 

of prodrugs. This system contains great potential for interactions, because of the 

overlapping substrate specificity. Two different types of interaction can occur: inductions 

and inhibitions. This can have an effect on other drugs, when administered at the same 

time. Furthermore CYP-polymorphisms can alter the enzyme activity and thus the 

biotransformation. The aim of this research was to build up a comprehensive source of 

drug metabolizing knowledge with special consideration of factors which impair 

metabolization. To collect this information, a text-mining approach of 21 million PubMed 

abstracts was used. Thus, articles containing the keywords CYP polymorphism, phase 

I, II and III interactions and prodrugs (with their mechanism of activation) could be 

extracted. In addition, an expression analysis revealed indications for the 

heterogeneous distribution of CYPs in humans. The results of these investigations are 

stored in a database and are publicly available through the internet. This database 

offers the scientific community comprehensive information about the metabolization of 

2,804 drugs and thereby contains over 100,000 possible interactions. The visualization 

of interactions of a drug compound is supplemented by alternative drugs, which have 

lesser interactions. An analysis with the help of these findings revealed possible 

interactions at child oncology chemotherapy regimens. Data of this work should 

represent a resource and fundamental basis for personalized medicine, whilst also 

providing an opportunity to have better control in polypharmacy. Through the 

consideration of influences, the number of UAWs and non-responders could be 

reduced.   
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1.4 Einleitung 

Biotransformation 

Xenobiotika sind körperfremde Stoffe, welche definitionsgemäß nicht vom menschlichen 

Organismus synthetisiert werden können. Eine bedeutende Untergruppe stellen 

Medikamente dar, aber auch in Nahrungsmitteln finden sich vielfach Xenobiotika. Ein 

Teil dieser Stoffe besitzt toxische Eigenschaften und kann nicht ohne weiteres eliminiert 

werden. Daher ist der menschliche Körper gezwungen, sich mit diesen Stoffen 

auseinanderzusetzten. Die Detoxifikation und Eliminierung kann in drei Phasen 

eingeteilt werden und wird als Biotransformation bezeichnet. In der ersten Phase 

werden funktionelle Gruppen eingefügt oder reaktive Gruppen geschaffen. Diese 

Reaktionen werden vornehmlich durch die Cytochrom P450 Enzymfamilie (CYP) 

realisiert [1]. Das Human Genome Projekt identifizierte 57 humane CYPs und teilte sie 

in 18 Familien und 43 Subfamilien [2]. Die zweite Phase nutzt funktionelle Gruppen und 

konjugiert diese mit kleinen polaren Molekülen. Dadurch wird die Polarität des Stoffes 

erhöht. Dazu stehen sechs Enzymfamilien zu Verfügung, z.B. Methyltransferasen, 

Sulfotransferasen und Acetyltransferasen [3]. Zweck dieser Reaktionen ist es einerseits, 

Stoffe hydrophiler zu machen und damit besser ausscheiden zu können und 

andererseits, toxische Stoffe zu entgiften. Dabei müssen die Stoffe nicht zwangsläufig 

beide Phasen durchlaufen. Da die Enzyme intrazellulär lokalisiert sind, muss ein 

Durchtritt durch Zellmembranen gewährleistet sein. Dies wird in der dritten Phase 

abgebildet und durch Transporter realisiert. Es gibt zwei Gruppen von Transportern: 49 

ATP-binding cassette (ABC) Transporter [4] und 362 solute carriers (SLC) Transporter 

[5]. Erstgenannte verbrauchen Energie für den Transport, wohingegen die SLC einen 

passiven Durchtritt durch die Zellmembran ermöglichen. In Abbildung 1 wird die 

Biotransformation am Bespiel von Propranolol veranschaulicht. 

Prodrugs 

Ein weiterer Bereich, der bei der Metabolisierung von Xenobiotika eine Rolle spielt, ist 

die Aktivierung von Prodrugs. Prodrugs sind Medikamente, welche im Körper erst in 

ihre aktive Form überführt werden müssen. Dabei gibt es Medikamente, die durch 

Änderung des pH-Wertes (z.B. Omeprazol) [6] oder durch Enzyme zu ihrem aktiven 

Metaboliten werden. Als Beispiele seien hier die Aktivierung von Ramipril zu Ramiprilat 

via einer Esterase [7] oder Cyclophosphamide via CYP2B6 und CYP3A4 zu 4-Hydroxy-

cyclophosphamid zu nennen [8].  
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Abbildung 1: Die Biotransformation von Propranolol. Der Organic cation transporter 2 (hOCT2, Protein 

Data Bank (PDB)-Code: 4gc0A) transportiert den Stoff in die Zelle [9]. Anschließend findet eine 

Hydroxlierung durch das CYP2D6 (PDB-Code: 2F9Q) [10] und eine Glucuronsäurekonjugation mit Hilfe 

der Uridin 5'-diphospho-glucuronosyltransferase (UDP-glucuronyltransferase, PDB-Code: 2o6lA) [11] 

statt. Der Efflux wird von einem Glucuronid-Transporter der Multidrug resistance protein (MRP) Familie 

realisiert. In diesem Beispiel wurde dafür exemplarisch der MRP1 (PDB-Code: 4f4cA) Transporter 

gewählt [12]. Die chemischen Strukturen wurden PubChem (pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/) entnommen.  

Alterationen in der Biotransformation  

Es kann zu Interaktionen im Metabolismus von Xenobiotika kommen und dadurch deren 

Abbau oder Aktivierung beeinflusst werden. Dabei treten Inhibierungen von Enzymen 

durch Xenobiotika auf, welche die Metabolisierungsrate anderer Substrate vermindern. 

Auf der anderen Seite kann es zur Induktion von Enzymen und damit zu einer höheren 

Umsatzrate des Substrates kommen. Eine weitere Form der Interaktion ist die 

Kongruenz zweier Substrate um das gleiche Enzym. In der Pharmakotherapie spielen 
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diese Beeinflussungen eine besondere Rolle. Es wurde zum  Beispiel gezeigt, dass sich 

durch die gleichzeitige Applikation von Atorvastatin (ein HMG-CoA-Reduktasehemmer) 

zusammen mit Clarithromycin (einem Makrolidantibiotikum), die 24h area under the 

curve (Bioverfügbarkeit) von Atorvastatin um 82,0% vergrößerte und der Spitzenwert im 

Plasma um 56,0% angehoben wurde [13]. Kausal liegt dieser Beobachtung eine 

Inhibierung von CYP3A4 durch Clarithromycin und damit einem geringerem Abbau von 

Atorvastatin zugrunde. Diese Augmentation des Atorvastatins steigert die 

Wahrscheinlichkeit einer unerwünschten Arzneimittelwirkung (UAW), in diesem Beispiel 

wäre dies eine Rhabdomyolyse [13]. Die Inzidenz von UAWs bei hospitalisierten 

Patienten beträgt 6,7% [14] und steigt mit der Anzahl der applizierten Medikamente 

[15].  

Polymorphismus 

Allerdings nicht nur Medikamente untereinander beeinflussen die Biotransformation. 

Der Polymorphismus von Enzymen ist eine Ursache für die interindividuelle Variabilität  

in der Metabolisierung von Medikamenten. Dabei können Einzelnukleotid-

Polymorphismen (SNP, Englisch: single nucleotide polymorphism)  zu einem Verlust, 

Abschwächungen oder Verstärkung der Enzymaktivität führen. So führt der CYP2C19*2 

Polymorphismus zu einer geringen Aktivität dieses CYPs und tritt mit einer Häufigkeit 

von 16,0% unter Kaukasiern auf. Clopidogrel (ein Thrombozytenaggregationshemmer 

via Inhibierung des ADP- P2Y12-Rezeptors) ist ein Prodrug und benötigt die Aktivierung 

durch CYP2C19. Eine Metaanalyse zeigte, dass  CYP2C19*2 Träger, die mit 

Clopidogrel behandelt wurden, ein um 30,0% höheres Risiko für kardiovaskuläre 

Ischämien aufwiesen [16].  Daher liegt die Vermutung nahe, dass in diesen Fällen die 

Wirkung des Clopidogrel nicht ausreichte und es nicht adäquat aktiviert wurde.  

Bedeutung in der Medizin  

Das System der Xenobiotika/Medikamenten Metabolisierung ist sehr umfangreich. Die 

beteiligten Enzyme zeigen überlappende Substratspezifitäten, die Polymorphismen sind 

in jeder Ethnie unterschiedlich verteilt und die Xenobiotika können die Enzymaktivität in 

unterschiedlicher Weise modifizieren. Hinzu kommen, die Zunahme der applizierten 

Medikamente pro Patient [17] und der demographische Wandel [18], welcher die Zahl 

der multimorbiden Patienten und damit verbunden der Polypharmazie weiter vergrößern 

wird. Die Prävalenz der Menschen über 50 Jahre, die mindestens ein Medikament pro 

Tage einnehmen, betrug im Jahr  2009 in Australien 87,1%, 43,3% nahmen sogar mehr 
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Tabelle 1:  Beispiele für Medikamenteninteraktionen, die in klinischen Studien und Fällen beobachtet     
wurden;  AUC – Fläche der Konzentrations-Zeit Kurve.   

 

als fünf Medikamente ein [19].  Um nun mögliche UAWs bei diesen 

Polypharmaziepatienten vorzubeugen respektive zu verhindern, ist es wichtig, eventuell 

vorkommende Interaktionen vorhersagen zu können. Dafür wäre ein umfassendes 

Wissen über die Metabolisierung und Interaktionen der einzelnen Stoffe notwendig. Des 

Weiteren sollte die individuelle Enzymaktivität berücksichtigt werden und 

Polymorphismen in der Gesamtbetrachtung nicht fehlen. Leider sind Informationen zur 

Biotransformation und Polymorphismen nur weit verstreut in der wissenschaftlichen 

Literatur zu finden.  

 

Xenobiotika Beeinflussung Beobachtete Auswirkung 

Erythromycin CYP3A4 Inhibitor 

Die AUC von Simvastatin wurde um das 6,2-
fache größer und die 
Spitzenserumkonzentration um  das 3,2-fache 
angehoben [20] 

Omeprazol CYP2C19 Inhibitor 
Verlängerung der Halbwertzeit von Diazepam 
in extensiv Metabolisierer [21] 

Amlodipin CYP3A4 Inhibitor 

Erhöhung des Risikos von thrombotischen 
Ereignissen nach einer perkutanen 
Koronarintervention unter der Prophylaxe von 
Clopidogrel [22] 

Paroxetin CYP2D6 Inhibitor Verminderung der Wirkung von Tamoxifen [23] 

Fluoxetin CYP2D6 Inhibitor 

Assoziation mit tödlich verlaufenden  
Codeinintoxikationen und post mortem 
erhöhten Codein- und Morphin- 
Konzentrationen [24] 

Grapefruchtsaft CYP3A4 Inhibitor 

Vergrößerung der toxischen Wirkungen von 
Amiodaron; steigendes Risiko für ventrikuläre 
Tachykardien, Torsade de pointes, QT-
Zeitverlängerungen [25]  

Rifampicin CYP3A4 Induzierer 
Die AUC wurde bei intravenöser und oraler 
Oxycodone Applikation um 53,0% und 86,0% 
reduziert [26] 

Omeprazol CYP2C19 Inhibitor Reduzierung der Wirkung von Clopidogrel [27] 

Carbamazepin CYP3A4 Induzierer 
Reduzierung des Plasmalevels von S-
Citalopram und R-Citalopram um 27,0 % und 
31,0 % [28] 

Atorvastatin P-Glycoprotein Inhibitor 
Die AUC wurde um 15,0 % vergrößert und die 
maximale Plasmakonzentration  
um 20,0 % [29] 

Verapamil P-Glycoprotein Inhibitor 
1,8-fache Anhebung der 
Spitzenplasmakonzentration und Vergrößerung 
der AUC um das 2,0-fache [30] 
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1.5 Zielstellung 

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, Informationen zur Metabolisierung von 

Medikamenten und deren Interaktionen zusammenzutragen. Dabei sollten diese Daten 

dann so aufbereitet werden, dass sie jedem in Sekunden zur Verfügung stehen und die 

Möglichkeit bieten, Wechselwirkungen bei der Metabolisierung zu erkennen und zu 

umgehen. Dafür wurden folgende Einflussfaktoren bei der Verstoffwechselung 

untersucht. 

1. Medikamenten-Enzym-Interaktionen bei der Biotransformation (Phase I, II & III) 

2. Aktivierung von Prodrugs 

3. Einfluss von Nahrungsmitteln auf das Cytochrom P450 System 

4. Genetische Veränderungen der Enzymaktivität in Form von Polymorphismen  

5. Diversität der Cytochrom P450 im menschlichen Körper  

Um die Medikamenten-Interaktionsdaten frei zugänglich, übersichtlich und für den 

Benutzer individuell angepasst darstellen zu können, wurde eine Internetseite 

konzipiert. Diese visualisiert den Inhalt der Datenbank und erlaubt dem Benutzer mit 

Daten zu interagieren. Mögliche Folgen einer Kombination von Medikamenten oder 

alimentär bedingte Interaktionen sollen in Sekunden veranschaulicht werden. Durch 

eine Auswahl der angebotenen alternativen Medikamente könnten diese 

Beeinflussungen dann vermieden werden. Die Umgebung ist für Ärzte und 

Wissenschaftler gedacht, um bei ihrer Forschung mögliche Interaktionen bei der 

Pharmakotherapie aufzudecken oder eine Erklärung für UAWs zu finden. Dadurch ließe 

sich in Zukunft die Zahl der UAWs und der Patienten, die nicht auf ein Medikament 

ansprechen, reduzieren. Unterschiedliche Effekte von Medikamenten in bestimmten 

Geweben, könnten auch durch die Diversität von CYPs im menschlichen Körper 

beeinflusst werden. Daher wurden Daten einer Expressionsanalyse untersucht, um  

Hinweise für eine heterogene Verteilung der CYPs zu finden. Des Weiteren sollte eine 

Suche nach den relevantesten CYP Polymorphismen, welche häufig für die  

intraindividuelle Medikamentenantwort verantwortlich sind, ein weiteres Werkzeug bei 

der Vorhersage von UAWs und verminderter Medikamentenwirkung sein. Für eine erste 

praktische Anwendung der gesammelten Daten wurden Chemotherapieschemata auf 

ihre CYP-Interaktionen analysiert. Bei steigender Zahl von Polyphamaziepatienten ist 

es Ziel dieser Arbeit, UAWs und ein Nicht-Ansprechen auf Wirkstoffe zu verhindern und 

bei der Vielzahl von Interaktionsmöglichkeiten einen Überblick zu geben. 
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1.6 Methodik 

1.6.1 Textmining 

Für alle drei Publikationen wurde diese Art der Analyse durchgeführt. Textmining ist ein 

Analyseverfahren von Texten, um automatisiert definierte Inhalte zu erfassen. Die 

Grundlage dafür sind Listen mit sogenannten Schlagwörtern und Beziehungswörtern. 

Es wird nach diesen Schlagwörtern in Texten gesucht und deren Beziehung zueinander 

evaluiert. In dem Fall der Enzym-Medikamenten-Interaktionen waren Schlagwörter 

Enzyme und Medikamente plus deren Synonyme. Die Beziehungen wurden durch 

Begriffe determiniert, welche eine Interaktion zwischen den Schlagwörtern darstellen, 

z.B. Substrat oder Inhibitor. Zur Umsetzung dieser Herangehensweise  wurden 21 

Millionen Abstracts von PubMed im XML Format von deren FTP-Server 

heruntergeladen.  Mit Hilfe der Apache Lucene Programmbibliothek 

(http://lucene.apache.org) war es möglich, diese Daten zu indizieren. Anschließend 

konnte unter Zuhilfenahme der LingPipe Java-Bibliothek (http://alias-i.com/lingpipe) ein 

Java Programm erstellt werden, welches die Suche nach relevanten Beziehungen in 

dem Datensatz ermöglichte. Diese Ergebnisse wurden dann in einem Browsertool  

manuell überprüft und anschließend die Enzyme-Substrat Beziehung  in die Datenbank 

überführt. Um die falsch-positiv-Rate zu minimieren, wurde ein Score (0 bis 100) 

berechnet, der den Abstand der Schlagwörter zum Beziehungswort bewertete. So 

wurden nur Abstracts mit einem Score größer 50 berücksichtigt. Dies verringerte zum 

Beispiel die Anzahl der relevanten Abstracts beim Textmining für die Transformer 

Datenbank von 22.500 auf  12.427.  

 

 

Tabelle 2:  Übersicht der beim Textmining gesuchten Biotransformationsenzyme. 

Phase I Phase II Phase III 
57 Cytochrom P450 
Enzyme 

Acetyltransferase 49 ATP-binding cassette Transporter 

Glutathion S-transferase 362 solute carrier Transporter 

Methyltransferase   

N-acetyltransferase   

Sulfotransferase   

UDP-glucuronosyltransferase   
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Biotransformations Interaktionen  

Schlagwörter setzten sich bei dieser Suche aus 2.802 Xenobiotika (Medikamente und 

Nahrungsmittel) und den in Tabelle 2 dargestellten Enzymen zusammen. Die 

Schlagwortlisten wurden zusätzlich um die jeweiligen Synonyme erweitert. Für die 

Beziehungen wurden folgende Wörter definiert:  inhibitior / inhibition, inducer / induction, 

substrate, decrease, increase, metabolize und activate.   

 

Prodrugs 

Bei diesem Textmining wurden die Medikamente unserer Datenbank mit 

Beziehungswörtern gesucht, welche eine mögliche Umwandlung zu einem aktiven 

Wirkstoff bedeuten könnten. So wurden Begriffe wie active metabolite, activation, 

mechanism of activation, active drug, converted and bioactivation gewählt. Leider 

wurden nicht immer alle Informationen in den Abstracts abgebildet. Dies machte 

zusätzlich eine intensive manuelle Volltextsuche erforderlich.   

 

Chemotherapie  Interaktionen  

Es wurde nach 57 CYPs und Wirkstoffen der Therapieschemata gesucht, dabei 

entsprachen die Beziehungswörter denen des Textmining der Biotransformation. Die 

Ergebnisse dieser Analyse wurden in die Biotransformationsdatenbank übernommen. 

 

Polymorphismen der Cytochrom P450  

Die Nomenklatur der CYP Allele ist durch Zahlen definiert, welche dem CYP Namen 

hinten angestellt und durch ein Sternchen (*) getrennt (z.B. CYP2A6*2) werden. Als 

Schlüsselwörter wurden daher die CYPs gefolgt von einem Sternchen gewählt, ohne 

nach bestimmten Allelen zu suchen. Weiterhin sollte eine Verbindung zu den Begriffen 

population, effect und frequency bestehen. Leider befanden sich diese Informationen 

nicht alle im Abstract und  es musste im Anschluss eine manuelle Volltextsuche 

erfolgen. Der Fokus wurde bei dieser Analyse auf Kaukasier gelegt. Wenn dennoch 

Informationen zu anderen Ethnien angegeben waren, wurden diese ebenfalls mit 

erfasst.  
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1.6.2 Expressionsanalyse 

Um die Diversität der CYPs in menschlichen Geweben zu untersuchen, wurde ein 

Expressionsdatensatz benötigt. Dieser musste verschiedene Gewebearten beinhalten 

und durfte nicht durch eine Pathologie beeinflusst worden sein. Die Serie GSE3526 aus 

der GEO Datenbank (Gene Expression Omnibus, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) 

erfüllte diese Kriterien und wurde aus Gewebeproben von 10 (5 weiblich,  5 männlich) 

post mortem Spendern generiert. Dabei wurden aus 65 Regionen 41 verschiedene 

Gewebearten erfasst und insgesamt 353 Proben gewonnen. Die Expressionslevel 

wurden mit dem Human Genome U133 Plus 2.0 Array gemessen. Dieser beinhaltet 

unter anderem 84 Expressionslevel, welche CYPs zugeordnet werden können. Führt 

man diese zu den jeweiligen Isoformen zusammen, ergibt dies 40 verschiedene CYPs. 

Nachdem die Daten kondensiert wurden, konnte eine Datei für das Programm Genesis 

[31] erstellt werden. Das Programm wurde dazu verwendet, eine heat map zu erstellen. 

Eine heat map ist ein Diagramm bei der die Höhe eines Wertes farbcodiert wird. So 

werden markante Werte in einer großen Anzahl von Daten augenscheinlicher. Dafür 

musste eine Z-Score-Berechnung erfolgen, bei der die jeweiligen CYP-Expressionslevel 

vom Mittelwert aller Level in einem Gewebe subtrahiert werden. Anschließend wurde 

dieser Wert durch die Standardabweichung geteilt. Durch diese Berechnung lassen sich 

die Expressionslevel leichter vergleichen [32]. Wie in Abbildung 2 zu sehen ist, konnten 

darauffolgend die Unterschiede der Expressionsniveaus in der heat map visualisiert 

werden. Die Intensität der Farben spiegelt dabei die Größe des Unterschiedes wieder. 

Die Ergebnisse wurden anschließend in die CYP-Körperkarte übertragen.  Es wurden in 

dieser Karte nur Werte visualisiert, die um mindestens zwei Standardabweichungen 

vom Mittelwert divergieren. Somit werden nur große Unterschiede berücksichtigt. Diese 

Analyse soll nur Hinweise auf eine unterschiedliche Verteilung der CYP liefern und 

erlaubt keine absoluten Aussagen über die unterschiedliche Expression von CYPs beim 

Menschen. Jedoch die Darstellung der am weitesten vom Mittelwert entfernten 

Ergebnisse (repräsentiert durch 4,6 % aller Daten) kann Hinweise  geben, welche die 

Diversität der CYPs im menschlichen Körper untermauern. Wir danken der 

Arbeitsgruppe des Department of Molecular Medicine in San Diego (USA) [33] für die 

Erhebung und Bereitstellung dieser Daten.  
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1.6.3 CYP Polymorphismen aus 1.000 Genomen 

Es wurden Daten des 1000 Genomes Project (http://www.1000genomes.org) verwendet 

und auf SNPs von 45 CYPs untersucht. Dafür wurde das Browsertool der 1000 

Genomes Project Internetseite eingesetzt. Die Analyse fokussierte sich auf non-

synonymous-kodierende SNPs mit einer Frequenz über einem Prozent in der 

Bevölkerung (keine Sortierung nach Ethnien). Die potenziellen Auswirkungen auf die 

Aktivität der CYPs wurden dabei mitberücksichtigt. Diese Effekte konnten mit Hilfe von 

PolyPhen [34] berechnet werden und prognostizieren mögliche funktionelle 

Enzymveränderungen nach einem Aminosäureaustausch. In den Datensätzen des 

1000 Genom Projektes waren diese Berechnungen schon enthalten.   

 

Abbildung 2: Heat map der Expressionsanalyse von 41 humanen Gewebearten und 40 CYP Isoformen. 

http://www.1000genomes.org/
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1.7 Ergebnisse 

Biotransformation und Datenbank  

Es konnte für 769 Medikamente eine Interaktion mit Phase II Enzymen zugeordnet 

werden. Weiterhin wurden zu 150 Nahrungsmittel und 124 Transportern Interaktionen 

mit Wirkstoffen gefunden. Die Datenbank beinhaltet zudem 125 Prodrugs, mit dem 

jeweiligen Mechanismus der Aktivierung, dem beteiligten Enzym und dem aktiven 

Metaboliten. Zusätzlich wurden die dazugehörigen 2D Strukturen in der Datenbank 

abgelegt. Damit lässt sich der Mechanismus der Aktivierung auf der Internetseite 

visualisieren. Zu jedem Biotransformationsenzym wurde eine 3D Struktur hinterlegt und 

sowohl Enzyme als auch Xenobiotika mit gängigen Identifikationsnummern 

ausgestattet. Die CYP-Interaktionen aus dem Chemotherapie Textmining (723 

gefundene Artikel) sowie 3.000 Medikamenten-Interaktionen aus der vorher 

bestandenen SuperCYP Datenbank [35] konnten in die neue Datenbank integriert 

werden. Damit beinhaltet die Datenbank über 100.000 mögliche Interaktionen von 2.802 

Medikamenten. Eine Übersicht der Datenbankeinträge gibt Tabelle 2. 

Funktionalität der Internetseite Transformer  

Die Internetseite Transformer (http://bioinformatics.charite.de/transformer/) bietet die 

Möglichkeit, Informationen der Datenbank in unterschiedlichster Weise zu visualisieren. 

So ist es möglich, alle interagierenden Medikamente zu einem bestimmten Enzym  und 

andersherum alle Enzyme zu einem ausgewählten Medikament anzeigen zu lassen. 

Der Benutzer hat ebenfalls die Möglichkeit, mit Daten zu interagieren. Um zum Beispiel 

mögliche Wechselwirkungen bei der Applikation von mehreren Medikamenten zu 

visualisieren, gibt es das „Cocktail Tool“. Dort werden mehrere Medikamente 

ausgewählt und anschließend ein Überblick über mögliche Interaktionen gegeben. 

Wenn mehr als zwei Medikamente mit dem gleichen Enzym interagieren, wird dies gelb, 

              Tabelle 2: Kategorien in der Datenbank mit Anzahl der eingetragenen Interaktionen. 

Datenbankgruppe Anzahl der Interaktionen 

Phase I 4.008 

Phase II 431 

Transporter 1.158 

Nahrungsmittel 350 

Referenzen 105.000 
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ab drei orange und bei mehr als vier rot unterlegt. Zusätzlich werden dem Benutzer die 

Eliminationshalbwertzeit und der Q0-Wert angezeigt. Damit kann der Einfluss der  

Metabolisierung auf die Elimination abgeschätzt werden. Folgend zeichnet sich dieses 

Werkzeug dadurch aus, dass es die Auswahl an Alternativen an Medikamenten 

ermöglicht. Es werden alternative Medikamente aus der gleichen ATC-Gruppe (ATC -

Anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikationssystem) angeboten. Dies eröffnet 

die Möglichkeit, ein Medikament auszuwählen, welches in der Komposition von 

Wirkstoffen weniger Interaktionen verursacht. Eine weitere Darstellungsart wird in Form 

eines Netzwerkes angeboten, in dem ausgewählte Enzyme und deren wechselwirkende 

Medikamente in einer 2D Netzwerkdarstellung visualisiert werden.  

 

Polymorphismen von Cytochrom P450  

Die Suche nach Polymorphismen bei Kaukasiern führte zu dem Ergebnis, dass 34 

Allele einen Einfluss auf die Aktivität von CYPs in dieser Ethnie haben. Dabei wurden 

der Definition folgend, nur Allele berücksichtigt, die eine Häufigkeit über einem Prozent 

aufwiesen. Es zeigte sich, dass das CYP2D6 und CYP2B6 die meisten Allele besitzen. 

Die Allele mit der größten Frequenz waren dagegen CYP3A5*3C (geringere 

Enzymaktivität) mit 81,3% und CYP1A2*1F (erhöhte Enzymaktivität) mit 33,3%. Um den 

Einfluss dieser Polymorphismen auf den Medikamentenmetabolismus in der klinischen 

Praxis abschätzen können, wurde in der Datenbank die Anzahl der jeweiligen Substrate 

für CYPs extrahiert. Daraus konnte abgeleitet werden, dass CYP1A2, 2D6, 2C9, 2C19 

zusammen für 40,0% der Verstoffwechselung verantwortlich sind und CYP3A4 für 

20,0%. Da die vier erstgenannten CYPs auch entweder hochfrequente oder eine große 

Anzahl von Allelen besitzen, schlussfolgern wir, dass Allele dieser vier CYPs die größte 

Rolle bei individuellen Veränderungen im Abbau oder Aktivierung von Medikamenten 

spielen. Des Weiteren konnten Unterschiede zwischen den einzelnen Ethnien 

aufgedeckt werden. Bei der Suche in 1000 Genomen, konnten 199 non-synonymus-

kodierende SNPs detektiert werden, die mit einer Häufigkeit  von über einem Prozent 

auftreten. Wenn die mögliche Auswirkung des Aminosäureaustausches berücksichtigt 

wird und nur SNPs mit einem wahrscheinlichen Einfluss auf die Enzymaktivität gezählt 

werden, sind dies 72 SNPs. Bei einem Vergleich mit der Human Cytochrome P450 

Allele Nomenclature Datenbank (http://www.cypalleles.ki.se, [36]) wurden viele dieser 

SNPs nicht in deren Datensätzen gefunden. Kürzlich erfuhr diese Datenbank allerdings 

ein Update [37].  
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Expressionsanalyse  

Das Ergebnis der Analyse lässt auf eine heterogene Verteilung der CYPs schließen. Es 

wurden bei 21 CYPs divergierende Expressionslevel gefunden, die sich um mindestens  

das 2-fache der Standardabweichungen (SD) von anderen unterscheiden. Diese Arbeit 

konnte die Ergebnisse von Nishimura et al. [38] bestätigen und erweiterte das Bild der 

Verteilung der CYPs im Körper. So wurden 10 CYP Isoformen und 30 Gewebearten 

mehr untersucht. Beispielhaft werden folgend einige Gewebe beleuchtet: in der Niere 

fanden sich 6-fach erhöhte Standardabweichungen für CYP4A22, 5-fach für CYP 8B1, 

4-fach für CYP4V2, CYP4F2, CYP4A11 und CYP2B6. Die Lunge zeigte hingegen eine 

5-fach erhöhte Standardabweichung für CYP2C8. Interessanterweise zeigte CYP2C18 

nur im Cavum oris, Pharynx und Ösophagus eine erhöhte Expression. Harmonisch zur 

Biochemie der Nebenniere fanden sich dort erhöhte Expressionswerte (6-fache der SD) 

für CYPs der Steroide und Aldosteron Synthese (CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2).         

 

1.8 Diskussion  

Die Zahl der wissenschaftlichen Daten und neuen Erkenntnisse wächst stetig. Die 

Frage ist dabei, wie mit diesen Unmengen von Informationen adäquat umgegangen 

werden kann. Wenn zum Beispiel die Medikation eines Patienten auf Interaktionen 

überprüft werden soll und die Angaben auf Beipackzetteln nicht ausreichen, weil 

vermutet wird, es könnte sich um eine noch nicht beschriebene oder nicht so häufige 

Interaktion handeln, stehen Informationen verstreut in über 100.000 Abstracts bei 

PubMed zur Verfügung. Trotz der Suchfunktion wäre dies eine zeitintensive und 

mühsame Arbeit mit offenem Ergebnis. Aus diesem Grund haben sich Datenbanken 

etabliert, die tabellarische Informationen enthalten und dem Benutzer die gesuchten 

Informationen in Sekunden bereitstellen. Das Verfahren ein Textmining durchzuführen 

und anschließend deren Ergebnisse aufbereitet in einer Datenbank zu speichern, zielt 

darauf ab, Informationen zu einem bestimmten Themenbereich aus der Vielzahl von 

Publikationen zu extrahieren und konzentriert an einem Ort abzulegen. So wird 

einerseits die Möglichkeit geschaffen, in kürzester Zeit einen Überblick zu bekommen 

und andererseits mit der Verlinkung auf die jeweilige Quelle, die Chance auf detaillierte 

Informationen nicht vergeben. Dabei schließt die Datenbank Transformer eine 

bestehende Lücke, wenn es um Informationen zur Biotransformation von Xenobiotika 

geht. Es gibt schon einige Datenbanken, die sich mit Medikamenten und deren 
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Beziehung zu Enzymen befassen. Tabelle 3 zeigt einen Vergleich der Transformer 

Datenbank mit anderen Datenbanken aus diesem Forschungsbereich. Diese Tabelle 

verdeutlicht, dass andere Datenbanken die drei Phasen der Biotransformation nicht so 

umfassend abdecken. Ein Grund hierfür ist die Tatsache, dass sie ursprünglich für  

andere Zwecke konzipiert wurden und niemand die Intention hatte, die 

Biotransformation im Ganzen abzubilden.  

Es wurden in der Vergangenheit immer mehr Medikamenteninteraktionen aufgedeckt, 

bei denen Biotransformationsenzyme eine Rolle spielen. Sei es durch die gegenseitige 

Beeinflussung von Medikamenten durch das Interagieren mit einem Enzym oder durch 

hereditäre Veränderungen in der Enzymkinetik. Möchte man herausfinden, warum ein 

Patient anders auf ein Medikament reagiert, sollte das Interesse auch der 

Metabolisierung von Medikamenten gelten. Ist eine falsche Applikation ausgeschlossen, 

könnte dieser Patient zum Beispiel einen Polymorphismus tragen, welcher ein 

Medikament schneller eliminiert oder ein Prodrug vermehrt aktiviert. Anderseits könnte 

die Begleitmedikation ein Biotransformationsenzym induzieren oder inhibieren, welches 

für die Metabolisierung des Medikamentes zuständig ist. Die relevanten 

Polymorphismen lassen sich mit Hilfe eines DNA-Chips untersuchen und Interaktionen 

werden durch die Transformer Datenbank aufgedeckt. Limitiert werden diese Aussagen 

durch die begrenzte Substratspezifität der beteiligten Enzyme. So ist es bei einem 

beeinträchtigten Metabolisierungsweg über ein CYP möglich, dass ein anderes CYP 

diese Aufgabe vermehrt übernimmt und ein Effekt nicht beobachtet wird. Daher führt 

eine Interaktion nicht zwangsläufig zu einer veränderten Gesamtmetabolisierung eines 

Medikamentes. Dies wird von der Tatsache untermauert, dass in der Datenbank ein 

     Tabelle 3: Vergleich von Transformer mit  ähnlichen Datenbanken. (Stand: Juli 2014) 

      k.A. – die Statistik der Datenbank macht dazu keine Angaben. +/- Einträge ja/nein.  

Datenbanken Transformer SuperCYP DrugBank KEGG HMTD 

Medikamente  2.802 2.000 1.037 735 67 

Referenzen + + - - - 

Prodrugs + - k.A. - - 

Nahrungsmittel + - k.A. - - 

Cytochrom P450  + + k.A. k.A. - 

Phase II + - k.A. k.A. - 

Transporter + - + k.A. + 

Interaktionen über 100.000 k.A. 14.150 14.441 k.A. 
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Medikament des Öfteren Substrat für mehrere CYPs ist. Auf der anderen Seite konnten, 

wie in Tabelle 1 dargestellt, im klinischen Alltag und im Labor schon zahlreiche 

Interaktionen beobachtet werden, welche zu einem messbaren Effekt führten. So 

werden jetzt schon bei einigen Medikamenten die CYP Induktion oder Inhibierung auf 

dem Beipackzettel vermerkt. Auch bei den Polymorphismen wurden zahlreiche klinische 

Effekte beschrieben. Interessanterweise nicht nur im Zusammenhang mit einem 

veränderten Metabolismus von Medikamenten, sondern es konnten auch einige 

Neoplasien mit CYP Polymorphismen in Verbindung gebracht werden [39]. Welchen 

Einfluss die Diversität der CYPs im menschlichen Körper auf die Pharmakotherapie hat, 

sollte Hintergrund weiterer Forschung sein. Es könnte die Hypothese aufgestellt 

werden, dass die Bioverfügbarkeit eines Medikamentes in Geweben unterschiedlich ist. 

Dies wäre auch ein interessanter Ansatz für eine gezielte Pharmakotherapie: zum 

Beispiel wenn ein Prodrug nur durch ein im Zielgewebe hoch exprimierte CYP-Isoform 

aktiviert würde. 

Die Untersuchung der Chemotherapieschemata und der CYP-Polymorphismen bilden 

die Grundlage einer retrospektiven Untersuchung von Chemotherapiekomplikationen in 

der Kinderonkologie. Unter anderem ist es das Ziel, einen neuen DNA-Chip zu 

etablieren. Ein sogenannter DNA-Chip erlaubt die parallele Untersuchung von mehreren 

Polymorphismen, indem Oligonukleotide (Sonden), die komplementär zu den gesuchten 

Polymorphismen sind, auf eine Trägerplatte aufgetragen werden. Bei Vorhandensein 

eines Polymorphismus bindet dieser DNA-Abschnitt des Patienten an die Sonde und 

wird mit Hilfe eines Fluoreszenzfarbstoffes detektierbar. Eine erfolgreiche Initiierung 

dieser Untersuchungsmethode könnte relevante Polymorphismen aufdecken und eine 

individuelle Anpassung der Pharmakotherapie erlauben.  

Diese Arbeit soll einen Teil zur personalisierten Medizin beitragen und Startpunkt 

weiterer Forschung sein. Wissenschaftlern kann sie bei der Suche nach Informationen 

zur Biotransformation und deren Beeinflussungen viel Zeit  ersparen und einen 

Überblick in Sekunden verschaffen. Ebenso soll die Datenbank eine Möglichkeit bieten, 

die Zahl der Nebenwirkungen und Todesfälle bei Polypharmazie zu senken und damit 

ein Werkzeug darstellen, die vielen Wechselwirkungen zu bewältigen.   

 

 



20 
 

1.9 Literaturverzeichnis 

1. Guengerich, F.P., Common and uncommon cytochrome P450 reactions 
related to metabolism and chemical toxicity. Chem Res Toxicol, 2001. 14(6): 
p. 611-50. 

2. Ingelman-Sundberg, M., The human genome project and novel aspects of 
cytochrome P450 research. Toxicol Appl Pharmacol, 2005. 207(2 Suppl): p. 
52-6. 

3. Jakoby, W.B. and D.M. Ziegler, The enzymes of detoxication. J Biol Chem, 
1990. 265(34): p. 20715-8. 

4. Velamakanni, S., S.L. Wei, T. Janvilisri, and H.W. van Veen, ABCG 
transporters: structure, substrate specificities and physiological roles : a 
brief overview. J Bioenerg Biomembr, 2007. 39(5-6): p. 465-71. 

5. He, L., K. Vasiliou, and D.W. Nebert, Analysis and update of the human 
solute carrier (SLC) gene superfamily. Hum Genomics, 2009. 3(2): p. 195-
206. 

6. Agastya, G., B.C. West, and J.M. Callahan, Omeprazole inhibits 
phagocytosis and acidification of phagolysosomes of normal human 
neutrophils in vitro. Immunopharmacol Immunotoxicol, 2000. 22(2): p. 357-
72. 

7. van Griensven, J.M., R.C. Schoemaker, A.F. Cohen, H.G. Luus, M. Seibert-
Grafe, and H.J. Rothig, Pharmacokinetics, pharmacodynamics and 
bioavailability of the ACE inhibitor ramipril. Eur J Clin Pharmacol, 1995. 
47(6): p. 513-8. 

8. Roy, P., L.J. Yu, C.L. Crespi, and D.J. Waxman, Development of a substrate-
activity based approach to identify the major human liver P-450 catalysts of 
cyclophosphamide and ifosfamide activation based on cDNA-expressed 
activities and liver microsomal P-450 profiles. Drug Metab Dispos, 1999. 
27(6): p. 655-66. 

9. Zolk, O., T.F. Solbach, J. Konig, and M.F. Fromm, Functional 
characterization of the human organic cation transporter 2 variant 
p.270Ala>Ser. Drug Metab Dispos, 2009. 37(6): p. 1312-8. 

10. Kastelova, A., S. Dimova, and B. Nemery, Effects of propranolol on 
xenobiotic enzyme activities in rat type II pneumocytes and alveolar 
macrophages in vivo. Methods Find Exp Clin Pharmacol, 2003. 25(10): p. 
797-802. 

11. Zhang, H., A. Tolonen, T. Rousu, J. Hirvonen, and M. Finel, Effects of cell 
differentiation and assay conditions on the UDP-glucuronosyltransferase 
activity in Caco-2 cells. Drug Metab Dispos, 2011. 39(3): p. 456-64. 

12. Homolya, L., A. Varadi, and B. Sarkadi, Multidrug resistance-associated 
proteins: Export pumps for conjugates with glutathione, glucuronate or 
sulfate. Biofactors, 2003. 17(1-4): p. 103-14. 

13. Amsden, G.W., O. Kuye, and G.C. Wei, A study of the interaction potential 
of azithromycin and clarithromycin with atorvastatin in healthy volunteers. 
J Clin Pharmacol, 2002. 42(4): p. 444-9. 

14. Lazarou, J., B.H. Pomeranz, and P.N. Corey, Incidence of adverse drug 
reactions in hospitalized patients: a meta-analysis of prospective studies. 
JAMA, 1998. 279(15): p. 1200-5. 



21 
 

15. Sato, I. and M. Akazawa, Polypharmacy and adverse drug reactions in 
Japanese elderly taking antihypertensives: a retrospective database study. 
Drug Healthc Patient Saf, 2013. 5: p. 143-50. 

16. Hulot, J.S., J.P. Collet, J. Silvain, A. Pena, A. Bellemain-Appaix, O. 
Barthelemy, G. Cayla, F. Beygui, and G. Montalescot, Cardiovascular risk in 
clopidogrel-treated patients according to cytochrome P450 2C19*2 loss-of-
function allele or proton pump inhibitor coadministration: a systematic 
meta-analysis. J Am Coll Cardiol, 2010. 56(2): p. 134-43. 

17. Banerjee, A., D. Mbamalu, S. Ebrahimi, A.A. Khan, and T.F. Chan, The 
prevalence of polypharmacy in elderly attenders to an emergency 
department - a problem with a need for an effective solution. Int J Emerg 
Med, 2011. 4(1): p. 22. 

18. VIA, G., Bevölkerung Deutschlands bis 2060. Ergebnisse der 12. 
koordinierten Bevölkerungsvorausberechnung., S. Bundesamt, Editor 
2009, Eigenverlag Wiesbaden. 

19. Morgan, T.K., M. Williamson, M. Pirotta, K. Stewart, S.P. Myers, and J. 
Barnes, A national census of medicines use: a 24-hour snapshot of 
Australians aged 50 years and older. Med J Aust, 2012. 196(1): p. 50-3. 

20. Kantola, T., K.T. Kivisto, and P.J. Neuvonen, Erythromycin and verapamil 
considerably increase serum simvastatin and simvastatin acid 
concentrations. Clin Pharmacol Ther, 1998. 64(2): p. 177-82. 

21. Ishizaki, T., K. Chiba, K. Manabe, E. Koyama, M. Hayashi, S. Yasuda, Y. 
Horai, Y. Tomono, C. Yamato, and T. Toyoki, Comparison of the interaction 
potential of a new proton pump inhibitor, E3810, versus omeprazole with 
diazepam in extensive and poor metabolizers of S-mephenytoin 4'-
hydroxylation. Clin Pharmacol Ther, 1995. 58(2): p. 155-64. 

22. Park, K.W., J. Kang, J.J. Park, H.M. Yang, H.Y. Lee, H.J. Kang, B.K. Koo, 
B.H. Oh, Y.B. Park, and H.S. Kim, Amlodipine, clopidogrel and CYP3A5 
genetic variability: effects on platelet reactivity and clinical outcomes after 
percutaneous coronary intervention. Heart, 2012. 98(18): p. 1366-72. 

23. Binkhorst, L., R.H. Mathijssen, M.P. van Herk-Sukel, M. Bannink, A. Jager, 
E.A. Wiemer, and T. van Gelder, Unjustified prescribing of CYP2D6 
inhibiting SSRIs in women treated with tamoxifen. Breast Cancer Res Treat, 
2013. 139(3): p. 923-9. 

24. Lam, J., K.L. Woodall, P. Solbeck, C.J. Ross, B.C. Carleton, M.R. Hayden, G. 
Koren, and P. Madadi, Codeine-related deaths: The role of 
pharmacogenetics and drug interactions. Forensic Sci Int, 2014. 239C: p. 
50-56. 

25. Agosti, S., L. Casalino, G. Bertero, A. Barsotti, C. Brunelli, and S. Morelloni, 
A dangerous fruit juice. Am J Emerg Med, 2012. 30(1): p. 248 e5-8. 

26. Nieminen, T.H., N.M. Hagelberg, T.I. Saari, A. Pertovaara, M. Neuvonen, K. 
Laine, P.J. Neuvonen, and K.T. Olkkola, Rifampin greatly reduces the 
plasma concentrations of intravenous and oral oxycodone. 
Anesthesiology, 2009. 110(6): p. 1371-8. 

27. Gilard, M., B. Arnaud, J.C. Cornily, G. Le Gal, K. Lacut, G. Le Calvez, J. 
Mansourati, D. Mottier, J.F. Abgrall, and J. Boschat, Influence of 
omeprazole on the antiplatelet action of clopidogrel associated with 
aspirin: the randomized, double-blind OCLA (Omeprazole CLopidogrel 
Aspirin) study. J Am Coll Cardiol, 2008. 51(3): p. 256-60. 



22 
 

28. Steinacher, L., P. Vandel, D.F. Zullino, C.B. Eap, M. Brawand-Amey, and P. 
Baumann, Carbamazepine augmentation in depressive patients non-
responding to citalopram: a pharmacokinetic and clinical pilot study. Eur 
Neuropsychopharmacol, 2002. 12(3): p. 255-60. 

29. Boyd, R.A., R.H. Stern, B.H. Stewart, X. Wu, E.L. Reyner, E.A. Zegarac, E.J. 
Randinitis, and L. Whitfield, Atorvastatin coadministration may increase 
digoxin concentrations by inhibition of intestinal P-glycoprotein-mediated 
secretion. J Clin Pharmacol, 2000. 40(1): p. 91-8. 

30. Nakagami, T., N. Yasui-Furukori, M. Saito, T. Tateishi, and S. Kaneo, Effect 
of verapamil on pharmacokinetics and pharmacodynamics of risperidone: 
in vivo evidence of involvement of P-glycoprotein in risperidone 
disposition. Clin Pharmacol Ther, 2005. 78(1): p. 43-51. 

31. Sturn, A., J. Quackenbush, and Z. Trajanoski, Genesis: cluster analysis of 
microarray data. Bioinformatics, 2002. 18(1): p. 207-8. 

32. Cheadle, C., M.P. Vawter, W.J. Freed, and K.G. Becker, Analysis of 
microarray data using Z score transformation. J Mol Diagn, 2003. 5(2): p. 
73-81. 

33. Roth, R.B., P. Hevezi, J. Lee, D. Willhite, S.M. Lechner, A.C. Foster, and A. 
Zlotnik, Gene expression analyses reveal molecular relationships among 
20 regions of the human CNS. Neurogenetics, 2006. 7(2): p. 67-80. 

34. Ramensky, V., P. Bork, and S. Sunyaev, Human non-synonymous SNPs: 
server and survey. Nucleic Acids Res, 2002. 30(17): p. 3894-900. 

35. Preissner, S., K. Kroll, M. Dunkel, C. Senger, G. Goldsobel, D. Kuzman, S. 
Guenther, R. Winnenburg, M. Schroeder, and R. Preissner, SuperCYP: a 
comprehensive database on Cytochrome P450 enzymes including a tool for 
analysis of CYP-drug interactions. Nucleic Acids Res, 2010. 38(Database 
issue): p. D237-43. 

36. Sim, S.C. and M. Ingelman-Sundberg, The Human Cytochrome P450 (CYP) 
Allele Nomenclature website: a peer-reviewed database of CYP variants 
and their associated effects. Hum Genomics, 2010. 4(4): p. 278-81. 

37. Sim, S.C. and M. Ingelman-Sundberg, Update on allele nomenclature for 
human cytochromes P450 and the Human Cytochrome P450 Allele (CYP-
allele) Nomenclature Database. Methods Mol Biol, 2013. 987: p. 251-9. 

38. Nishimura, M., H. Yaguti, H. Yoshitsugu, S. Naito, and T. Satoh, Tissue 
distribution of mRNA expression of human cytochrome P450 isoforms 
assessed by high-sensitivity real-time reverse transcription PCR. Yakugaku 
Zasshi, 2003. 123(5): p. 369-75. 

39. Huang, M., Q. Chen, J. Xiao, X. Zhao, and C. Liu, CYP1A1 Ile462Val is a risk 
factor for ovarian cancer development. Cytokine, 2012. 58(1): p. 73-8. 

 

 

 

 



23 
 

2 Anteilserklärung an den erfolgten Publikationen 

Der Promovend Michael Hoffmann hatte folgenden Anteil an den folgenden 

Publikationen: 

 

Publikation 1 

Michael F. Hoffmann, Sarah C. Preissner, Janette Nickel, Mathias Dunkel, Robert 

Preissner, Saskia Preissner  

The Transformer database: biotransformation of xenobiotics 

Nucleic Acids Research, 2014     

Anteil: 40% 

Beitrag im Einzelnen: Anteil bei der Entwicklung des Konzeptes, Zusammenstellung der 

Schlagwörterlisten für das Textmining, manuelle Überprüfung der 

Textminingergebnisse, manuelle Recherche fehlender Daten, Datenbankaufbau und 

Erstellung der Website, Verfassen der Publikation, Reviewprozess.   

 

Publikation 2  

Sarah C. Preissner, Michael F. Hoffmann, Robert Preissner, Mathias Dunkel, Andreas 

Gewiess, Saskia Preissner   

Polymorphic Cytochrome P450 Enzymes (CYPs) and Their Role in Personalized 

Therapy 

PLOS ONE, 2013    

Anteil: 40% 

Beitrag im Einzelnen: Anteil bei der Entwicklung des Konzeptes, Erstellen der 

Textminingbedingungen, manuelle Überprüfung der Textminingergebnisse, manuelle 

Suche nach fehlenden Daten, Expressionsanalyse von Cytochrom P450, Verfassen der 

Publikation, Reviewprozess.     

 

 



24 
 

Publikation 3 

Saskia Preissner, Mathias Dunkel, Michael F. Hoffmann, Sarah C. Preissner, Nikolai 

Genov, Wen Wei Rong, Robert Preissner, Karlheinz Seeger  

Drug Cocktail Optimization in Chemotherapy of Cancer 

PLOS ONE, 2012    

Anteil: 30% 

Beitrag im Einzelnen: Anteil bei der Entwicklung des Konzeptes, Erstellen der 

Textminingbedingungen und Medikamentenlisten, manuelle Überprüfung der 

Textminingergebnisse, Verfassen der Publikation, Reviewprozess. 

 

 

 Unterschrift des Doktoranden Michael Hoffmann 

 

____________________________ 

 

 

 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
 

3 Druckexemplare der ausgewählten Publikationen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



29 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



30 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



31 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



34 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



35 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



36 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



42 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



45 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



46 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



49 
 

4 Curriculum Vitae 

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



51 
 

5 Publikationsliste 

 

Michael F. Hoffmann*, Sarah C. Preissner*, Janette Nickel, Mathias Dunkel, Robert 

Preissner, Saskia Preissner. The Transformer database: biotransformation of 

xenobiotics. Nucleic Acids Research 2014 Jan; 42(Database issue):D1113-7. [Epub 

2013 Dec 10]  

* geteilte Erstautoren        Impact Factor: 8,278 

 

Sarah C. Preissner*, Michael F. Hoffmann*, Robert Preissner, Mathias Dunkel, 

Andreas Gewiess, Saskia Preissner. Polymorphic Cytochrome P450 Enzymes (CYPs) 

and Their Role in Personalized Therapy. PLoS One 2013 Dec 10; 8(12):e82562. 

* geteilte Erstautoren        Impact Factor: 3,730 

 

Saskia Preissner, Mathias Dunkel, Michael F. Hoffmann, Sarah C. Preissner, Nikolai 

Genov, Wen Wei Rong, Robert Preissner, Karlheinz Seeger.  Drug Cocktail 

Optimization in Chemotherapy of Cancer.  PLoS One 2012; 7(12):e51020. [Epub 2012 

Dec 7] 

           Impact Factor: 3,730 

 

Joachim von Eichborn, Mathias Dunkel, Björn O. Gohlke, Sarah C. Preissner, Michael 

F. Hoffmann, Jakob M. J. Bauer, J. D. Armstrong, Martin H. Schaefer, Miguel A. 

Andrade-Navarro, Nicolas Le Novere, Michael D. R. Croning, Seth G. N. Grant, Pim van 

Nierop, August B. Smit, Robert Preissner. SynSysNet: integration of experimental data 

on synaptic protein-protein interactions with drug-target relations. Nucleic Acids 

Research 2013 Jan; 41(Database issue):D834-40. [Epub 2012 Nov 11] 

           Impact Factor: 8,278

  

 

 



52 
 

Eidesstattliche Versicherung 

 

„Ich, Michael Hoffmann, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige 

Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Xenobiotika: 

Interaktionen und Alterationen im humanen Metabolismus“ selbstständig und ohne nicht 

offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und 

Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements 

for Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte 

zu Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische 

Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) 

entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet.  

Meine Anteile an den ausgewählten Publikationen entsprechen denen, die in der 

untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem/der Betreuer/in, angegeben sind.   

Sämtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei 

denen ich Autor bin, entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet. 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen 

einer unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind 

mir bekannt und bewusst.“ 

 

       ____________________________ 

Datum      Unterschrift 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 
 

Danksagung 

  

Ich möchte die Gelegenheit auf dieser Seite nutzen, mich bei all denjenigen Menschen 

zu bedanken, die mich auf dem Weg dieser Arbeit begleitet haben. Mit meiner 

Dissertation stehen Menschen in Verbindung, die nicht nur Einfluss auf meine Arbeit, 

sondern auch auf mein ganzes Leben hatten.  

Für die große Möglichkeit an verschiedenen wissenschaftlichen Themen zu arbeiten 

und immer neue Herausforderungen bewältigen zu dürfen, möchte ich mich besonders 

bei PD. Dr. Robert Preissner bedanken. Durch seine außergewöhnliche Betreuung 

habe ich einen Zugang zur wissenschaftlichen Welt erhalten. 

Vielen lieben Dank an meine Kommilitonin Sarah Preissner für die zahllosen Gespräche 

über unsere gemeinsamen Arbeiten, die gegenseitige Hilfe und für unsere 

Freundschaft.  

Auch bei Dr. Saskia Preissner möchte ich mich für die tolle Zusammenarbeit, Motivation 

und ihren Einsatz bei vielen Fragestellungen bedanken. 

Des Weiteren danke ich der gesamten Arbeitsgruppe für die große Hilfsbereitschaft und 

freundliche Atmosphäre. Insbesondere möchte ich mich bei Dr. Mathias Dunkel für die 

Geduld bedanken, wenn kurzfristige Änderungen oder Wünsche umgesetzt werden 

mussten. An die Arbeitsgruppentreffen am Freitagvormittag werde ich immer gern 

zurückdenken. 

Auch meiner Freundin Lena-Maria Goldhahn möchte ich für ihre Frustrationstoleranz 

und ihren Beistand danken. Sie half bei englischen Formulierungen zu den 

unmöglichsten Zeiten und unterstütze mich bei jeder Gelegenheit. Vielen Dank für 

unser Leben und unsere Liebe.  

Nicht zuletzt gebührt meiner Familie und meinen Eltern ein besonders herzlicher Dank, 

da sie mich mit allen Mitteln unterstützten und immer an meiner Seite standen.  


