Hormesis

Eine systemdynamische Darstellung
Peter Butzer

,Sola dosis facet venenum*

Allein die Dosis macht, dass etwas ein Gift ist.
Philippus Aureolus Theophrastus Bombast von Hohenheim,
(1493-1541), genannt Paracelsus®
(veroffentlicht: 1537/38, in ,,7 Defensiones*)
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® Paracelsus, Philippus Aureolus, eigentlich Philippus Aureolus Theophrastus Bombast von
Hohenheim, (1493-1541), schweizerischer Arzt und Chemiker. Paracelsus griff die medizinischen
Glaubenssatze seiner Zeit an und behauptete, Krankheiten wirden durch kérperfremde Substanzen
verursacht und liessen sich durch chemische Substanzen bek&mpfen. Geboren in Einsiedeln.
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Abstract

A new model of hormesis, based on a system-dynamics approach is presented and
discussed with examples. The model uses the molecular based occupation theory of
two different receptors.

The consequences of a coupling of this theory with the bateman-function is shown
with an example.

A conclusion of the application of hormesis with the new model is, that hormesis is
not generally applicable. The axis with the two effects is not uniform.

For risk-assessment hormesis with nonmonotone characteristics is the best model
known.

1 Definition

Hormesis (griechisch: "Anregung, Anstoss”, englisch: Adaptive Response =
angepasste Antwort) wird das Phdnomen genannt, dass vernunftig kleine Dosen®
von Wirkstoffen den umgekehrten oder einen anderen Effekt als grossen Dosen
zeigen. Dieses Verhalten kann mit den tblichen monotonen® Dosis-Wirkungs-
Kurven! nicht dargestellt werden.

2 Praktischer Hintergrund

Gerade im Alltag versagen die tUblichen pharmakologischen und toxikologischen
Modelle, weil sie die Interpretation erzwingen, dass mehr von einem sinnvollen
Wirkstoff besser seinen, und geringste Mengen von Giften immer noch giftig sind? 2.
Die Verwendung einer Dosisschwelle bei der Dosis-Wirkungs-Beziehung ist
bestenfalls ein provisorisches Hilfskonstrukt.

Wir brauchen Sauerstoff zum Leben, aber nicht zu viel. Einatmen von 100 %-igem
Sauerstoff kann zu Problemen fuhren, weil das notwendige Kohlenstoffdioxid aus
den Gefassen verdrangt wird. Auch die Hirnaktivitat in Hypothalamus, der Insula
sowie im Hippocampus kann bei diesen Konzentrationen zu stark erhéht werden.
Somit ist zu wenig schlecht und mehr nicht immer besser.

Von fast allen Nahrungsmitteln®, Mineralstoffen, Spurenelementen® und
Medikamenten ist bekannt, dass geringe Dosen eine positive, grosse Dosen eine
schadliche Wirkung auf den Organismus haben kdnnen. Dieser dosisabhangige
,Umkehreffekt" ist nicht nur bei synthetischen Medikamenten, sondern auch bei
Medizinalpflanzen® (Phytopharmaka) gut bekannt’ z.B. Baldrian (Valerianin, a-
Methylpyrrylketon), Broccoli (Sulforaphane), Herbstzeitlose (Colchicin), Fingerhut
(Digitalis), Kamille (Chamazulen), Johanniskraut (Flavonoide), Knoblauch (Allicin,
Allium), Mistel (Viscotoxine), Rotwein (Resveratrol), Weidenrinde (Salicylsaure).
Sogar bei krebserzeugenden Stoffen ist Hormesis nachgewiesen worden®*°.

® Die Homoopathie verwendet ,Giftstoffe* in extrem verdiinnter Form als Heilmittel gegen Krankheiten.
Dies ist im hormetischen Sinn nicht interpretierbar und eher einer Placebowirkung zuzuschreiben.

¢ Die Ublichen Dosis-Wirkungskurven sind als stetig steigende Kurven, monotone Kurven, entweder
linear oder S-formig ansteigend (logarithmisch-sigmoid).
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Normalerweise werden in der Pharmakologie und in der Toxikologie lineare und S-
férmige Dosis-Wirkungs-Kurven verwendet, die einen monotonen Anstieg der
Wirkung in Funktion der Dosis zeigen. Damit lassen sich die beobachteten

, Umkehreffekte* nicht darstellen’®. Dass sich dafiir die Hormesis generalisiert auch
nicht eignet, ist nicht verwunderlich™*.

Die Dosis-Wirkungs-Kurve, welche einen ,Umkehreffekt* zeigt, also nicht monoton
ist, nennt man Hormesis. Damit ist es moglich die Wirkung von Colchicin aus der
Herbstzeitlose gegen Gicht und die Wirkung bei héheren Konzentrationen als Gift in
einer Darstellung zu zeigen.
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Abbildung 1: Dosis-Wirkungs-Kurve von Colchicin. Positive y-Werte stellen die
pharmakologische Wirkung gegen Gicht (Nutzen), negative y-Werte die toxikologische Wirkung
als Mitose-Hemmstoff (Schaden) dar.

Bei relativ kleinen Konzentrationen ist ein Nutzen von Colchicin als Medikament
vorhanden, bei grossen Konzentrationen tritt ein immer grésserer Schaden als Gift

auf.

Mit der Hormesis lasst sich die Homdopathie nicht begriinden, weil bei ganz kleinen
Konzentrationen der Nutzen praktisch nicht vorhanden ist.

Folgerung:
Die Hormesis eignet sich sehr gut um eine Risikobeurteilung von Wirkstoffen

vorzunehmen.

Fur die Hormesis sind keine molekular basierten Modelle etabliert. Mit einem Ansatz
auf der Basis von zwei unterschiedlich wirksamen, sich entgegengesetzt
verhaltenden Rezeptoren soll diese Liicke gefullt werden.
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3 Beispiel Alkohol

Wer wenig Alkohol zu sich nimmt spiirt die anregende Wirkung und hat
gesundheitliche Vorteile®® (E2, Kd2, Em2). Bei grossen Dosen ist diese Droge
betdubend und schadigend (E1, Kd1, Em1). Die Darstellung mit der Hormesis, mit
dem relativen Effekt auf der Ordinate und dem Logarithmus der Dosis auf der
Abszisse kdnnte systemdynamisch folgenden Verlauf zeigen:

3.1 Simulation? (Typ 1)*3

Annahmen:
e Als Modell wird die Occupationstheorie verwendet.
e Es gibt zwei Rezeptoren E1 und E2 mit unterschiedlicher Wirksamkeit Kd1
und Kd2 (engl. potency™ of a drug).
e Ein Rezeptor produziert eine positive, einer eine negative Wirkung.
e Der maximale Effekt ist flir Rezeptor 1 Em1, fir Rezeptor 2 Em2.
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Abbildung 2: Simulationsdiagramm der Dosis-Wirkung von Alkohol mit anregendem Effekt bei
kleinen (Kd 0) und betdubendem Effekt (Kd) bei grossen Konzentrationen

4 Vensim ® PLE, Simulations-Software, Ventana Systems Inc., www.vensim.com/download.html,
2008-08-13
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Abbildung 3: Dosis-Wirkungs-Kurve der Hormesis von Alkohol. Positive Werte des relativen
Effekts entsprechen positiven Wirkungen, negative Werte negativen Wirkungen (maximaler
relativer Effekt =1 resp. minimal -1). Bei y=0 heben sich die anregenden und die betdubenden
Wirkungen auf.

Dokumentation (Gleichungen, Parameter)

(01) Dosis= 10"ogD-1
Units: Dmnl [0,?]
Dosiszunahme fir die Dosisachse der Funktion
(02) El= -Em1*(Dosis)/(Kd1+Dosis)+E2
Units: Dmnl [0,1]
Effekt: gesamthaft
(03) E2= Em2*(Dosis)/(Kd2+Dosis)
Units: Dmnl [0,1]
Effekt der reziproken Wirkung
(04) Emil= 2
Units: Dmnl [0,7]
maximaler Effekt
(05) Em2= 1
Units: Dmnl [0,?]
maximaler Effekt
(06) FINALTIME =1.5
Units: Second
The final time for the simulation.
(07) INITIAL TIME =0
Units: Second
The initial time for the simulation.
(08) Kdi= 3
Units: Dmnl [0,7]
Dissoziationskonstante der "normalen” Wirkung
(09) Kd2= 0.5
Units: Dmnl [0,?]
Dissoziationskonstante der "reziproken" Wirkung
(10)  logD=INTEG (Zunahme, 0)
Units: Dmnl [0,7]
log Dosiszunahme als Zeitfunktion
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(11) SAVEPER = TIME STEP

Units: Second [0,?]

The frequency with which output is stored.
(12) TIME STEP =0.001

Units: Second [0,?]

The time step for the simulation.
(13)  Zunahme= 1*1

Units: 1/Second [1,1]

logarithmischer Anstieg der Dosiszunahme

Folgerung:
Diese Simulation zeigt an Anfang den positiven und anschliessend den negativen
Effekt.

3.2 Simulation (Typ 4)*

Der zeitliche Verlauf der Konzentration eines Wirkstoffs im Blut wird Gblicherweise
mit einem Ein- oder Zweikompartiment-Modell beschrieben und folgt prinzipiell
folgendem Kurvenverlauf:

Blutkonzentration
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Konzentration

25
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Abbildung 4: Prinzipieller zeitlicher Verlauf der Konzentration eines Wirkstoffs im Blut. Die
kleinen Konzentrationen werden am Anfang und am Schluss erreicht.

Dieser Verlauf zeigt, dass bei einem Wirkstoff in gentigend hoher Dosis am Anfang
und am Schluss auch Bereiche mit kleinen Konzentrationen durchlaufen werden.
Interessant miisste demnach eine Kopplung die Konzentrations-Effekt-Beziehung®®
dieses Verlaufs mit der Hormesis sein.

Annahmen:
e Als Modell wird die Bateman-Funktion
e Es gibt zwei dosisabhangige Effekte.
e Ein Rezeptor hat eine grosse Wirksamkeit, der andere eine kleine (Kd).
e Der Gesamteffekt ist die Summe der beiden Effekte.

17.18 yerwendet.
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Abbildung 5: Simulationsdiagramm des zeitlichen Verlaufs der Alkoholwirkung mit einem
anregenden (Kd 0) und einem betaubenden Effekt (Kd)
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Abbildung 6: Zeitlicher Verlauf der Alkoholwirkung. Anfanglich anregend (positive Werte), dann
betaubend (negative Werte).

Dokumentation (Gleichungen, Parameter)

(01) Dosis= INTEG (resorbieren-eliminieren, 0)
Units: mg [0,7]
Dosis

(02) El= Em1*(Dosis)/(Kd1+Dosis)

Units: Dmnl [0,1]
Effekt: gesamthaft
(03) E2= Em2*(Dosis-Schwelldosis)/(Kd2+Dosis-Schwelldosis)
Units: Dmnl [0,1]
Effekt der reziproken Wirkung
(04)  eliminieren= ke*Dosis
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(05)

(06)

(07)

(08)

(09)

(10)

(11

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

Units: mg/Hour [0,?]

Geschwindigkeit mit der eliminiert wid
Eml= 2

Units: Dmnl [0,7]

maximaler Effekt

Em2= 1

Units: Dmnl [0,?]

maximaler Effekt

Etot= E1-E2

Units: Dmnl

Summe der beiden Effekte. Ein Effekt wird meist negativ genommen, also E1 + (-E2)
FINAL TIME =48

Units: Hour

The final time for the simulation.
"Gl-Trakt"= INTEG (-resorbieren, 10)
Units: mg [0,7]

Menge im Gastrointestinal-Trakt

INITIAL TIME =0

Units: Hour
The initial time for the simulation.
Kdl= 6

Units: mg [0,10]

Dissoziationskonstante der "normalen” Wirkung
Kd2= 0.15

Units: mg [0,7]

Dissoziationskonstante der "reziproken" Wirkung
ke= 0.3

Units: 1/Hour [0,?]
Reaktionsgeschwindigkeitskonstante der Elimination
kr= 2

Units: 1/Hour [0,?]
Reaktionsgeschwindigkeitskonstante der Resorption
resorbieren= kr*'GI-Trakt"

Units: mg/Hour [0,?]

Geschwindigkeit mit der resorbiert wid

SAVEPER = TIME STEP

Units: Hour [0,?]

The frequency with which output is stored.
Schwelldosis= 0

Units: mg [0,1]

Schwelldosis fiir die Wirkung mit der grosseren Wirksamkeit
TIME STEP =0.01

Units: Hour [0,?]

The time step for the simulation.

Die Hormesis von Alkohol (Ethanol) ist gut bekannt*®. Das Modell kann den
Wirkungsverlauf korrekt darstellen.

4 Weitere Beispiele

Megadosen von Vitamin C als Injektionen in der Gréssenordnung von 4g pro kg
Korpergewicht kdnnen Tumorzellen von aussen angreifen, indem Nachbarzellen
angeregt werden den Gegenspieler, das Oxidationsmittel Wasserstoffperoxid (H205),
zu produzieren® 2.
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Die Wirkung von Antibiotika. Bei kleinen Konzentrationen wird die Bildung von
Resistenzen gefdrdert, grosse Konzentrationen sind bakteriostatisch oder gar
bakterizid.

,Die Fahigkeit uns zu wundern, ist das Einzige, was wir brauchen, um
gute Philosophen zu werden.”
Gaarder Jostein (norwegischer Schriftsteller, 1952)%

5 Anderes Modell

Hormetische Effekte werden manchmal auch dadurch erklart, dass niedrige Dosen
von schadlichen Substanzen die kérpereigenen Abwehrkrafte starken — daher der
englische Begriff ,Adaptive Response*. Dies ist in gewisser Weise verwandt mit dem
Prinzip der ,Abhartung®. Ein Beispiel dafur ist die Mitohormesis. So wird ein
biochemischer Prozess genannt, der Gber die Aktivierung von Mitochondrien zu einer
Vermehrung von freien Radikalen in der Zelle fihrt, welche dann eine Aktivierung der
zelleigenen Abwehr gegen Sauerstoffradikale zur Folge hat. Dieser Prozess der
Mitohormesis wurde durch den deutschen Arzt Michael Ristow (1967-)
nachgewiesen®.

6 Grenzen des Modells

Die Hormesis erlaubt Wirkung und Nebenwirkung in einem Modell darzustellen.
Haufig sind diese beiden Wirkungen in der molekularen Auslésung und in den
Symptomen verschieden. Die auf der Ordinate aufgetragenen Effekte kdnnen wohl
mit ihrem Vorzeichen Hinweise auf positive oder negative Wirkungen anzeigen, es
sind aber meist unterschiedliche Eigenschaften.

Beispiel:

Acetylsalicylsaure zeigt schon bei kleinen Konzentrationen eine Hemmung der
Blutplattchen-Aggregation, aber erst bei grossen Konzentrationen die
schmerzstillende, entziindungshemmende und fiebersenkende Wirkung.

August 2008



Peter Butzer 10

Hormesis

1
= 0.75
(O]
N
5
pd
c 0.5
O]
©
©
e
O
0 0.25

0

0 0.60 1.20 1.80 2.40 3
log (Dosis)

Abbildung 7: Acetylsalicylsaure mit dem antithrobotischen Effekt bei kleinen und dem
schmerzstillenden Effekt bei grossen Dosen. Werden beide Effekte positiv beurteilt, dann

ergibt sich ein monoton steigender Verlauf.

Bei einer Anwendung gegen Rheuma oder bei Verwendung bei Zahnschmerzen vor
einer Zahnextraktion ist die antithrombotische Wirkung ein unerwiinschter
Nebeneffekt, der ware dann negativ zu beurteilen.
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Abbildung 8: Acetylsalicylsdaure mit dem antithrobotischen Effekt bei kleinen und dem
schmerzstillenden Effekt bei grossen Dosen. Wird der antithrombotische Effekt negativ und
der schmerzstillende Effekt positiv beurteilt, dann ergibt sich ein typisch hormetischer Verlauf.
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Die zu enge Definition, dass hormetische Effekte auftreten indem niedrige Dosen von
schadlichen Substanzen die kdrpereigenen Abwehrkrafte starken, muss fur eine
sinnvolle Anwendung erweitert werden.

Viel von grundsatzlicher Kritik am Modell der Hormesis ist richtig®*, aber die sehr
sinnvollen Teile werden durch die der Kritik zu Grunde gelegte Definition®
ausgeblendet. Entscheidend an der Hormesis ist letztlich der nicht monotone Verlauf!

7 \Vorteile des Modells

Die nicht monotone Darstellung hat bei allen intrinsischen Nachteilen den ganz
grossen Vorteil, dass pharmakologisch erwlinschte und toxikologisch unerwiinschte
Wirkungen mit einer zusammenhangende Aussage zusammengefasst werden kann.

Fir eine Risikobeurteilung® ist dieses Modell besser als die (iblichen
pharmakologischen und toxikologischen Modelle.

Ein praktisches Beispiel aus dem Alltag. Die Einnahme von Magnesium bei
Muskelkrampfen und als Supplement im Sport ist weit verbreitet. Dabei ist die
Meinung weit verbreitet, dass mehr Magnesium auch in héchsten Dosen mehr nitzt.
Nicht selten fuhrt das zu Durchfall, was eigentlich ein Zeichen sein sollte, die Dosis
zu senken. Weil Magnesium aber ein ,natirlicher” Mineralstoff ist, werden trotzdem
zu hohe Dosen empfohlen und eingenommen.
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Abbildung 9: Hormesis der Wirkung von Magnesium. Kleine Dosen (Schaden-Nutzen y< 0)
fihren zu Mangelerscheinungen, mittlere Dosen sind notwendig und nutzlich (Schaden-Nutzen
y> 0), hohe Dosen sind schadlich (Schaden-Nutzen y< 0).

® Hormesis (defined operationally as low-dose stimulation, high-dose inhibition)
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Diese Darstellung ist auch fur Laien verstandlich und kdnnte zu einem verninftigen,
wissenschaftlich begrindetem Verhalten beitragen.
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