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Eine neue Rolle fiir Polyketide

Jurgen Rohr*

Polyketide, die von verschiedensten Organismen, z.B.
Bakterien, Pilzen oder Pflanzen, produziert werden, bilden
unter den in der Wirkstoffforschung nach wie vor unver-
zichtbaren Naturstoffen!!! die vielleicht interessanteste Unter-
gruppe, weil diese die groBte Diversitdt chemischer Struktu-
ren und biologischer Wirkungen aufweist. Zwischen 5000 und
10000 Polyketide sind bekannt, und etwa 1% (!) von ihnen
zeigen biologische Aktivitdt, was etwa fiinfmal so héaufig wie
iiblich ist. Unter den pharmazeutisch wichtigen Polyketiden
findet man Antibiotika, Krebstherapeutika, Immunsuppres-
siva sowie Cholesterinspiegel-senkende und antifungische
Wirkstoffe. Es werden Verkaufszahlen von iiber 15 Milliarden
Dollar erreicht. Daher verbindet die pharmazeutische Indus-
trie einen enormen Wert mit Polyketid-Naturstoffen, und
immer mehr neue Polyketide werden iiber die mittlerweile
fortgeschrittene Technik der kombinatorischen Biosynthese
hergestellt.’) Man kann dabei neue Tendenzen beobachten,
z.B. Versuche, modulare Polyketid- und nichtribosomale
Peptidbiosynthesen miteinander zu verkniipfenl®! oder wich-
tige Desoxyzucker an verschiedenste Polyketid-Aglycone
anzukniipfen.

Vor kurzem wurde von Small et al. in den Rocky-Moun-
tains-Laboratorien der National Institutes of Health in
Hamilton, Montana, USA, eine zuvor vollkommen unbe-
kannte Rolle von Polyketiden gefunden: Die Rolle eines
Virulenz-Toxins bei der Tropenkrankheit Buruli-Ulkus. Bei
dieser durch das Bakterium Mycobacterium ulcerans ausge-
1osten KrankheitP! treten chronisch-nekrotische Geschwiire
auf, fiir die es bislang keine medizinische Behandlung gibt.
Die Entdeckung der Polyketid-Toxine konnte dazu beitragen,
dass ein Target fiir zukiinftige Therapiekonzepte gegen diese
bosartige, hauptséchlich in Australien und Afrika auftretende
Hautkrankheit gefunden werden kann. Auch gibt es Hinweise
darauf, dass dieses Polyketid-Toxin lediglich das erste einer
ganzen Familie von Virulenz-Faktoren ist, die mit anderen,
noch geféahrlicheren durch Mycobakterien ausgelosten
Krankheiten, wie Lepra und Tuberkulose, zusammenhéingen.
Zunichst allerdings wurde ein Toxin lediglich im Zusammen-
hang mit dem Buruli-Ulkus vorgeschlagen,l® weil diese
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Krankheit insofern einmalig unter den mycobakteriell verur-
sachten Infektionen ist, als akute Immunantworten, wie
Rotung oder Entziindungen, nur in geringem MaBe auftreten.

Obwohl schon frither iiber ein Toxin im Kulturiiberstand
von Mycobacterium ulcerans berichtet wurde, das einen
cytopathischen Effekt auf Mausfibroblasten ausiibt,”! und
sogar immunsuppressive Eigenschaften des Filtrats von
M. ulcerans detektiert wurden,”) schien es unméglich zu sein,
die Substanz, die fiir diesen Effekt verantwortlich ist, zu
isolieren und zu charakterisieren. Lediglich eine teilweise
Reinigung gelang,® und Hinweise auf eine lipophile Substanz
wurden veroffentlicht, nachdem eine Methode zur Isolierung
des Toxins aus intakten Bakterien beschrieben worden war.”!
Jetzt aber gelang es Small et al., zwei Polyketide zu isolieren
und als das toxische Prinzip zu identifizieren. Es handelt sich
dabei um ungewohnliche, zwolfgliedrige Makrolide mit je
zwei lingeren Seitenketten, genannt Mycolacton A 1und B 2.
Durch Injektionen der gereinigten Makrolide in die Riicken-
haut von Meerschweinchen konnte gezeigt werden, dass die
Mycolactone direkt fiir die Nekrosen verantwortlich sind, die
mit dem Buruli-Ulkus assoziiert werden. 1%

Die chemischen Strukturen und physikochemischen Daten
der Mycolactone A 1 und B 2 wurden kiirzlich veroffentlicht
(Schema 1).['"' Die vorgeschlagenen Strukturen lassen erken-
nen, dass diese Substanzen aus zwei Typ-1-Polyketidketten
aufgebaut werden: einem Decaketid (aufgebaut aus fiinf
Acetat- und fiinf Propionateinheiten), von denen die letzten
fiinf Bausteine sich zu dem zwolfgliedrigen Lacton schlief3en,
und einem Octaketid (aufgebaut aus fiinf Acetat- und drei
Propionateinheiten). Dieses bildet die zweite Seitenkette,
eine Hexadecankette, die durch eine Esterbindung mit der
Lactoneinheit verkntipft ist (Schema 2).

Es wird vermutet, dass sich die Strukturen von Mycolac-
ton A und B nur beziiglich ihrer Esterseitenkette unter-
scheiden; in 1 ist die 4',5-Doppelbindung Z- und in 2 E-
konfiguriert. Beide Strukturen scheinen miteinander im
Gleichgewicht zu stehen, da eine HPLC-Trennung und er-
neute Analyse durch HPLC und NMR immer wieder die
gleiche Mischung ergibt (1:2=3:2). Dies erschwerte offen-
sichtlicherweise die Strukturaufklidrung,!l hitte aber mogli-
cherweise durch Lichtausschluss vermieden werden konnen,
da die beobachtete E/Z-Isomerisierung vermutlich durch
Licht induziert wird. Obwohl die in den Formeln 1 und 2
dargestellten Strukturen eine E-konfigurierte 8,9-Doppelbin-
dung haben, wird seitens der Autoren eine Z-Konfiguration
sowohl im Text als auch im abgeleiteten ITUPAC-Namen
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Schema 1. Die vorgeschlagenen Strukturen der beiden anscheinend im Gleichgewicht befindlichen

Mycolactone A 1 und B 2.

5 Acetat,
5 Propionat

G

5 Acetat,
3 Propionat

Schema 2. Plausible Biosynthesehypothese fiir die Bildung der Mycolactone, die sich aus der Struktur
ableiten ldsst. Involviert sind zwei verschiedene Typ-1-Polyketidsynthasen (PKS) und nur ein Post-PKS-

Enzym, eine Monooxygenase.

konstatiert.'] Die nicht beobachtbare NOE-Korrelation
zwischen 22-CH; und 9-H stiitzt ebenfalls eher eine E- als
eine Z-Konfiguration dieser Doppelbindung. Die nicht be-
kannte Konfiguration der zehn Chiralitdtszentren und diese
fragwiirdig konfigurierte 8,9-Doppelbindung bedeuten zwar
eine unvollstdndige Strukturaufkldrung, aber es gibt keinen
Zweifel hinsichtlich der Makrolid-Strukturen und des Poly-
ketidursprungs.

Dass ungewohnlicherweise zwei unabhéngige Typ-1-Poly-
ketidsynthasen (PKS) fiir deren Aufbau benétigt werden,
ergibt sich daraus, dass beide PKS-abgeleiteten Strukturhalf-
ten sich nicht nur in Kettenldngen und Bausteinsequenz
unterscheiden (AAPPPAPPAA fiir die Decaketid- und
AAAPAPPA fiir die Octaketidkette; A = Acetat, P =Pro-
pionat), sondern auch beziiglich des Reduktionsgrades. Von
modularen Typ-1-PKSs!'? ist bekannt, dass diese verschieden
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weit reichende Reduktionszyklen nach
erfolgter Kettenverlangerung katalysie-
ren konnen; entweder es erfolgt gar
keine Reduktion, nur Ketoreduktion
(KR), KR mit anschlieBender Dehy-
dratisierung (DH) oder vollstindige
Reduktion zu einer gesittigten CH,-
Gruppe durch KR, DH und ER (Enoyl-
Reduktion). Hier kann man entweder
KR, oder KR-DH oder KR-DH-ER-
Reduktionszyklen ,,beobachten®, und
zwar in unterschiedlicher Sequenz fiir
die Octaketid- und Decaketid-abgelei-
teten Molekiilhilften der Mycolactone.
Typisch fiir die meisten Polyketide sind
Post-PKS-Modifikationen, z.B. Glyco-
syltransferschritte oder die Einfiihrung
von zusidtzlichen Sauerstoffatomen
durch Oxygenasen. Hier scheinen
kaum Post-PKS-Enzyme involviert zu
sein, lediglich das Sauerstoffatom an
C-12' verlangt von seiner Position im
Molekiil her das Eingreifen einer Oxy-
genase (Schema 2). Gensequenzanaly-
sen ergaben eine enge Verwandtschaft
zwischen M. ulcerans, M. tuberculosis
und M. marinum.® Zwar sind die
Gene, die die Biosynthese der Myco-
lactone kodieren, noch nicht gefunden
oder zumindest nicht beschrieben wor-
den, aber es wurden Typ-1-PKS-Gene
im Zuge des M.-tuberculosis-Genom-
projektes gefunden,!*®! und daher wird
spekuliert, ob Polyketid-Toxine auch
eine Rolle bei Gewebezerstorungen
oder Immunmodulationen spielen, die
fir Lepra bzw. Tuberkulose charak-
teristisch sind.P!

Zusammenfassend lédsst sich sagen,
dass die Mycolactone interessante,
neue Strukturen aufweisen, fiir deren
Aufbau ein Zusammenwirken zweier
Polyketidsynthasen nowendig ist. Noch
wichtiger ist jedoch, dass die Mycolactone die ersten Makro-
lide aus Mycobacterium darstellen, die als Virulenzdetermi-
nanten eines bakteriellen menschlichen Pathogens identifi-
ziert worden sind, was eine vollig neue Rolle fiir biologisch
aktive Polyketide bedeutet.
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D-Serin als Modulator im Nervensystem

Ferdinand Hucho*

D-Aminosduren sind in der Natur selten. Der Genetische
Code hat nur fiir die 20 ,,Standard“-L-Aminosduren Code-
worter, bestehend aus einem Triplett von Nucleotiden. In der
Zellwand Gram-negativer Bakterien, in zahlreichen Peptid-
Antibiotika und anderen Naturstoffen gibt es D-Aminosiduren
jedoch durchaus. Anders als die L-Isomere werden sie nicht
mit der Nahrung aufgenommen oder durch eine stereospezi-
fische Biosynthese produziert. Sie entstehen durch Racemi-
sierung aus den L-Formen, enzymatisch katalysiert durch
Racemasen.

Wider Erwarten fanden zwei japanische Arbeitsgruppen
vor einiger Zeit auch bei Sdugern, z.B. im Hirn von Ratten
und vom Menschen, b-Aminosduren, das D-Serin und das D-
Aspartat.l' 2 Tm Laufe der Jahre sammelten sich geniigend
Hinweise fiir die Annahme, dass D-Serin im Sdugerhirn nicht
ein z.B. mit der Nahrung aufgenommenes Artefakt ist,
sondern ein wichtiger Botenstoff.?l Den bisherigen Hohe-
punkt in der Beweiskette lieferte kiirzlich die Arbeitsgruppe
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von Snyder von der Johns Hopkins University in Baltimore.[*
Ihr gelang es erstmals, eine Serin-Racemase aus Sdugerhirn zu
klonieren. Sie stellt ein neuartiges Enzym dar, vielleicht das
erste Mitglied einer neuen Enzymfamilie, ohne Homologie zu
den bisher bekannten Aminosdureracemasen aus niederen
Organismen (bis auf eine kurze Konsensussequenz in der
Pyridoxalphosphat-Bindungsregion). Das Enzym ist 339
Aminosduren lang, hat ein berechnetes Molekulargewicht
von 36.3 kDa und arbeitet mit Pyridoxalphosphat als Cofak-
tor (Abbildung 1).

Verschiedene Aminosduren, z.B. L- Glutamat, Glycin und
y-Aminobuttersiure (GABA), dienen im Nervensystem als
Neurotransmitter der Ubertragung von Nervenimpulsen von
Zelle zu Zelle. p-Serin scheint kein derartiger Transmitter zu
sein, sondern eher ein ,,Neuromudulator®, ein essentieller
Regulator an Synapsen, die fiir die Impulsiibertragung
Glutamat als erregenden Transmitter nutzen. Er wird nicht
wie ein ,normaler” Transmitter von Nervenzellen ausge-
schiittet, sondern von Astrocyten, also von Gliazellen. In
diesen lokalisierten Snyder und Mitarbeiter auch die Serin-
Racemase.

Um die Bedeutung dieser Entdeckung einordnen zu kon-
nen, muss man sich die Neurochemie der glutamatergen
Synapsen vor Augen fiihren: L-Glutamat ist der wichtigste
erregende Transmitter im Zentralnervensystem (ZNS) von
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