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Avermectin wirkt
gegen eine Vielzahl
parasitdrer Wiirmer,
u.a. gegen solche,
die Flussblindheit
und Elephantiasis
hervorrufen.

Nobelpreis fir Physiologie und
Medizin 2015

Zuruck zur Natur

Die groBBe Bedeutung der Naturstoffe fiir die Ent-
deckung neuer Arzneistoffe wird anhand des dies-
jahrigen Nobelpreises fiir Physiologie und Medizin
deutlich: Er wurde an drei namhafte Wissenschaft-
ler fiir ihre Entdeckung antiparasitdrer Arzneistoffe
aus pflanzlichen und mikrobiellen Quellen verlie-
hen.

Sergey B. Zotchev
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B is heute sind bereits viele Natur-
‘ stoffe als bioaktive Bestandteile

von volksmedizinisch verwendeten
Produkten identifiziert worden. Wenn
man jedoch an die tiberwiltigende Di-
versitit von Flora und Fauna unserer
Erde denkt, gibt es sicherlich noch

viele weitere Naturstoffe zu entdecken.

In der Vergangenheit wurde die Ent-
deckung naturstoffbasierter Wirkstofte
nur zwei Mal mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet: die Entdeckung des
Antibiotikums Penicillin durch
Alexander Fleming, Ernst B. Chain
und Howard W. Florey (1945) sowie
die Entdeckung des Antibiotikums
Streptomycin von Selman A. Waks-
man (1952). Die beachtliche Zeitliicke
zwischen diesen und der aktuellen
Auszeichnung fiir naturstoffbasierte
Arzneistoffe kann teilweise durch die
Faszination fiir die Fortschritte in den
Bereichen der chemischen Synthese
und der Erstellung kombinatorischer
Datenbanken im Zeitraum zwischen
1960 und 1990 erklirt werden. Ob-
wohl die kombinatorische Chemie eine
Reihe wichtiger Leitstrukturen lieferte,
sind doch die meisten immer noch
von Naturstoffen inspiriert oder leiten
sich direkt von ihnen ab. Das ist wenig
iberraschend, wenn man bedenkt,
dass Naturstoffe, also Sekundirmeta-
bolite pflanzlichen oder mikrobiellen
Ursprungs, tiber Jahrmillionen evo-
lutiondr optimiert wurden, um mit
biologischen Targets zu interagieren.
Diese Interaktionen kénnen sich posi-
tiv, aber auch schidigend auf lebende
Organismen auswirken, die ja einen
gemeinsamen evolutiondren Ursprung
haben. Bei der Bekimpfung von Infek-
tionskrankheiten, vor allem jener, die
von eukaryotischen Organismen wie
Pilzen oder Protozoen verursacht wer-
den, ist die Spezifitit des Naturstoffes
fiir sein Target im Pathogen (versus
Mensch) von essentieller Bedeutung.
Im Idealfall kommt das Homolog des
Naturstoff-Targets in der menschli-
chen Zelle gar nicht vor, sodass das
Risiko fiir Toxizitit minimiert wird.




Artemisinin

Arzneistoffe
mit solch
spezifischen
Affinititen zu
entdecken ist
nicht ein-
fach und ihr
Weg auf den

Arzneimittelmarkt und damit zu den

Patienten ist voller Hindernisse und
Fallstricke. Berticksichtigt man all das,
ist die Verleihung des Nobelpreises fiir
Physiologie und Medizin an Wissen-
schaftler, die die antiparasitiren Arz-
neistoffe Artemisinin und Avermectin
entdeckt und entwickelt haben, keine
Uberraschung.

Artemisinin gegen Malaria

Der Nobelpreis ging zur Hilfte an die
Chinesische Wissenschaftlerin Profes-
sor Tu Youyou fir die Entdeckung von
Artemisinin, eines wirksamen Arznei-
stoffs gegen Malariaparasiten der Gat-
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¢ tung Plasmodium. Dieser Arzneistoft,
i der von der Pflanze Artemisia annua

- (Einjihriger Beiful) stammt, hat

- schon Millionen von Menschenleben
- gerettet, vot allem in Afrika, wo Ma-
 laria nach wie vor eine der todlichsten

- Krankheiten ist. Der Einjihrige Beifufy

wurde schon seit Jahrhunderten in
der Chinesischen Medizin verwendet,
um Fieber und andere Krankheiten
zu behandeln. Professor Tu Youyou,
damals noch an der Chinesischen

. Akademie fiir Traditionelle Medizin
© in Peking, hat ihre Suche nach einer

effektiven Behandlung fiir Malaria

; 1967 begonnen. Sie wurde von einer

historischen Rezeptur, die aus dem 4.

. Jahrhundert n.Chr. stammte, inspi-
riert. Diese Rezeptur enthielt einen

. wiissrigen Auszug aus dem Einjdhri-
gen Beifuf}, der zur Behandlung von
Symptomen eingesetzt wurde, von
denen angenommen wird, dass sie der
: heutigen Malaria entsprechen. Nach

- ciner Reihe von Experimenten, die

| 1972 in einer erfolgreichen klinischen
. Studie gipfelten, wurde ein aktives
Agens entdeckt, das auf Chinesisch als
quinghaosu bezeichnet wird und heute
unter dem Namen Artemisinin be-

. kannt ist. Artemisinin ist vor allem bei

der Behandlung von Infektionen mit

| dem chloroquinresistenten Parasiten
- Plasmodium falciparum effektiv, einem
- multiresistenten und zudem dem t6d-

lichsten Malariaparasiten.

- Aufgrund der limitierten Versorgung

. mit Artemisia annua wird der Arz-

. neistoff heute biotechnologisch mit

- einer gentechnisch modifizierten Hefe
" hergestellt — eine bahnbrechende Er-

- rungenschaft von Prof. Jay D. Keasling
' und seinem Team an der University

of California Berkeley (USA). Dank
dieser Bemiihungen konnten Mil-

' lionen von Dosen Artemisinin zu

- einem Bruchteil der Kosten hergestellt
. werden, dic notwendig wiren fiir eine

- pflanzenbasierte Produktion.
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Ivermectin

Avermectin gegen eine Viel-
zahl parasitdrer Wirmer
Die zweite Hilfte des Nobelpreises

in dieser Kategorie wurde an Pro-
fessor Satoshi Omura vom Kitasato
Institut (Japan) und an Dr. William
C. Campbell von der Drew Uni-
versity (USA) fiir die Entdeckung
und Entwicklung von Avermectin
verliehen. Das zweite Naturprodukt
stammt vom Bodenbakterium Strep-
tomyces avermitilis und ist gegen eine
Vielzahl parasitirer Wiirmer aktiv,
inklusive solcher, die Krankheiten
wie Onchozerkose (Flussblindheit)
und Elephantiasis hervorrufen, von
denen iiber 100 Millionen Menschen
weltweit betroffen sind. Avermectin

- wurde von Omura entdeckt, der den

| produzierenden Organismus aus einer
Bodenprobe kultivierte, die auf einem
- Golfplatz nahe des Kitasato Instituts

- genommen wurde. Spiter isolierte er

- die Verbindung und charakterisierte
 ihre Struktur. Urspringlich wurde

Avermectin nur als antimikrobiell
beschrieben. Experimente, die von
Campbell durchgefiihrt wurden, haben

~ jedoch die Aktivitit der Verbindung

gegen parasitische Wirmer in Haus-

- und Nutztieren gezeigt. Weitere Un-
| tersuchungen fithrten zur Entwicklung

eines semi-synthetischen Avermectin

- Analogons namens Ivermectin, das

Die nichsten medizinischen Heraus-

- forderungen,.die hoffentlich durch
- naturstoftbasierte Arzneistoffentwick-

- lung besser behandelbar sein werden,

 sind Krebs und Infektionen, die von

multiresistenten Bakterien hervorge-

| rufen werden. Neue Losungsansit-

. ze, um auf die immense chemische

' Diversitit von Naturstoffen zuriick-

- greifen zu kénnen, wie der Einsatz

- von intelligenten Kultivierungs- und

! Screeningsystemen, Genomik, Meta-

.~ bolic Engineering und Synthetische

- Biologie, sind in Entwicklung.

. Es ist zu hoffen und zu wiinschen,

- dass diese neuen Ansitze zu neuen,

wirkungsvoller und weniger toxisch fiir -

Menschen und Tiere ist.
Heute wird Ivermectin — ein Gemisch

aus 22,23-Dihydroavermectin Bla und

Fermentation des Produktionsorganis-

- mus, mit anschliefender Aufreinigung
. von Avermectin und Modifikation

| mittels chemischer Synthese produ-
ziert.

- Der Effekt, den diese beiden antipara-

sitiren Arzneistoffe auf die Gesund-

. heit des Menschen weltweit haben, ist
- enorm. Das trifft vor allem auf Ent-

wicklungslinder zu, deren Bevélkerung
zu den drmsten zihlt.

aufregenden Entdeckungen fithren, so

dass wir in nicht allzu ferner Zukunft

. Zeuge einer weiteren Verleihung des

.~ Nobelpreises fiir Physiologie und Me-
22,23-Dihydroavermectin B1b — durch
| die an Naturstoffen forschen.

KUrova

© Olga Se

dizin an Wissenschaftler sein werden,

Univ.-Prof. Dr.
Sergey B. Zotchev
Department fir
Pharmakognosie,
Universitdt Wien
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Zusammensetzung: 1 Filmtablette enthalt: 108-120 mg Trockenextrakt

aus B:m:!11'1“.1l|l.1r;|1bt.u'rt‘rl1 (Uvae ursi folium), Droge-Extrakt-Verhaltnis
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