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Giftschlangen verspritzen ein Toxingemisch, um ihre Beute
schnell zu toten oder zu lihmen oder um sich selbst gegen
Feinde zu verteidigen. Da diese Zusammentreffen von Beute
und Réiuber iiber Leben und Tod entscheiden, haben sich die
Toxine notwendigerweise zu schnell wirkenden und hoch-
wirksamen Molekiilen entwickelt. Aus diesem Grund richtete
sich das Interesse von Chemikern und Pharmakologen auf
viele Toxine als potenzielle Leitstrukturen fiir Arzneimittel
und pharmakologische Hilfsmittel. Peptide sind in tierischen
Giften besonders weit verbreitet. Kiirzlich berichteten Dio-
chot et al. iiber zwei Peptide aus dem Gift der schwarzen
Mamba (Dendroaspis polylepis), die sich tiberraschender-
weise im Mausmodell als wirksame Schmerzmittel erwiesen
haben.["! Sie nannten diese Peptide Mambalgin-1 und -2, und
da sich diese beiden Peptide nur durch eine Aminosidure
voneinander unterscheiden, konzentrierten sie sich haupt-
sdchlich auf eines von ihnen, ndmlich Mambalgin-1, als Mo-
dellpeptid zur Erforschung ihrer pharmakologischen Wir-
kung.

Das Gift der schwarzen Mamba wirkt sehr schnell. Ein
Mensch kann innerhalb von 30 min nach der Vergiftung
sterben, wenn er nicht mit einem Gegengift behandelt wird,
da verschiedene Bestandteile des Gifts das zentrale Nerven-
system zum Erliegen bringen und eine Atemlahmung her-
vorrufen sowie eine grofle Reihe von anderen physiologisch
wichtigen Rezeptoren blockieren. Anstatt sich mit dieser
Vielfalt an biologischen Wirkungen zu befassen, untersuchten
Diochot et al. das Gift der schwarzen Mamba insbesondere
auf Peptide, die auf sdureempfindliche Ionenkanile (acid-
sensing ion channels, ASICs) abzielen, die frither schon in der
Schmerzforschung als interessante Zielstrukturen ausge-
macht worden waren.

ASICs wurden 1997 entdeckt.”! Sie werden als primire
Schmerzsensoren betrachtet und mit einer Reihe von phy-
siologischen Zustinden wie Entziindung, Ischdmie und phy-
sischem Trauma in Verbindung gebracht.”* Diochot et al.
berichteten, dass Mambalgine zur Familie der Drei-Finger-
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Toxine gehoren (Abbildung 1a). Es besteht jedoch keine
Sequenzhomologie mit PcTx1" oder APETx2,"® zwei Drei-
Finger-Toxinen, von denen die Autoren in der Vergangenheit
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Abbildung 1. a) Modell der dreidimensionalen Struktur von Mambal-
gin-1." b) Elektrophysiologische Messdaten, die die Wirksamkeit des
Peptids auf lonenstréme bei ASIC-Kanidlen im zentralen Nervensystem
und c) in peripheren Nozizeptoren bei ASIC-Kanilen von Ratten in
COS-7-Zellen zeigen. d) Analgesie bei Mausen nach intrathekaler Injek-
tion von Mambalginen wird nicht durch Naloxon beeinflusst, im Un-
terschied zu PcTx1®! (Schmerzreaktion, gemessen als Flache unter der
Kurve, in Form von Wegziehen des Schwanzes nach thermischer Rei-
zung (Tail-Flick-Test)). e) Mambalgine sind bei einer Unterart von
ASICs hochselektiv und nicht aktiv bei einer Reihe von Nicht-ASIC-lo-
nenkanilen und Rezeptoren, die auch an der Schmerzerzeugung betei-
ligt sind. Teile dieser Abbildung wurden mit Genehmigung der Nature
Publishing Group (Lit. [1]) abgedruckt.
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berichtet hatten, dass sie ASICs-wirksam seien. Die Mam-
balgine sind wirksame, schnelle und reversible Inhibitoren
mit nanomolekularer Wirksamkeit gegen die rekombinanten
homomeren und heteromeren Ratten-ASIC-Unterarten
ASICla, ASICla+ ASIC2a und ASICla+ ASIC2b, die nor-
malerweise im zentralen Nervensystem vorkommen (Abbil-
dung 1b), sowie ASIC1b und ASICla+ ASICI1b, die in den
primédren Nozizeptoren gefunden wurden (Abbildung 1c).
Sie wirken als Gating-Modifizierer und binden somit an den
Kanal in seinem geschlossenen und/oder nicht-aktivierten
Zustand. Die Mambalgine blockieren auch menschliche
ASICs.

Im Unterschied zu anderen Drei-Finger-Toxinen scheinen
die Mambalgine bei Injektion keine neurotoxische Wirkung
auf Tiere zu haben, z.B. in Form von motorischen Storungen,
Kriampfen oder Tod. Im Gegenteil, die beobachtete
schmerzstillende Wirkung der Peptide bei akuten und ent-
ziindungsbedingten Schmerzen war in einigen Féllen so ef-
fektiv wie die von Morphin. Die schmerzstillende Wirkung
wurde nicht durch Naloxon, einen Morphinantagonisten, ge-
hemmt, und die intrathekale Verabreichung der Peptide
fiihrte bei Mdiusen nicht zu Atemnot oder Tod (Abbil-
dung 1d). Es hat sich gezeigt, dass die Mambalgine beziiglich
der ASICs hochselektiv sind, aber keine Wirkung gegen eine
Reihe von anderen Ionenkanélen oder Rezeptoren haben, die
bei der Analgesie eine Rolle spielen (Abbildung 1e). Die
Selektivitédt dieser Molekiile ist vielleicht ihr grofter Vorteil.
Zur Veranschaulichung dieser Selektivitdt: Ein Toxin der
Texas-Korallenschlange wirkt an anderen peripheren ASICs
und 15st Schmerzen aus, anstatt sie zu lindern,”! wie es von
den Bestandteilen eines chemischen Verteidigungssystems
auch eher zu erwarten ist.

Die Chemie kann eine wichtige Rolle bei der Nutzung der
Mambealgine spielen. Mit nur 57 Aminoséuren sind sie durch
Festphasen-Peptidsynthese zuginglich oder kénnten auch in
Bakterien unter Verwendung von rekombinanten Methoden
produziert werden. Bei beiden Ansitzen stellt sich die Her-
ausforderung, bei 105 moglichen Disulfidisomeren genau die
richtigen Disulfidbindungen im natiirlichen Peptid zwischen
den acht Cys-Resten zu bilden. Andere Toxine mit acht Cys-
Resten, z.B. Chlorotoxin, aus Skorpiongift sind kiirzlich im
Labor chemisch synthetisiert worden.®! Sowohl chemische als
auch rekombinante Methoden wiirden eine Quelle fiir diese
Peptide liefern, mit der das gefdhrliche Melken der Mamba
umgangen werden konnte. So konnte auch die Herstellung im
GroBmaBstab realisiert werden, falls sich die Peptide bei
klinischen Versuchen auch am Menschen als wirksam erwei-
sen sollten. Mithilfe chemischer Synthese wére auch die
Synthese einer Reihe von Analoga moglich, um Struktur-
Aktivitdts-Beziehungen zu erforschen. Zum Beispiel konnte
die Hypothese, dass die positiv geladenen Reste die Bindung
an negativ geladene ASIC-Kanidle unterstiitzen, gepriift
werden, indem Mutanten hergestellt werden, um einige dieser
Ladungen zu neutralisieren.

Ein besonders vielversprechender Aspekt der Mambal-
gine ist, dass sie weniger Nebenwirkungen als konventionelle
Schmerzmittel haben. Obwohl es sich bei Morphin um ein
hiufig verwendetes Schmerzmittel handelt, hat es eine Reihe
von Nebenwirkungen, darunter Atemdepression, Ubelkeit,
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Verstopfung, Toleranzentwicklung und das Risiko von Ab-
héngigkeit oder Missbrauch. Dass Mambalgine keine Ne-
benwirkungen haben, liegt an ihrem einzigartigen Zielprofil
und vor allem an ihrer Unwirksamkeit gegen Opiatrezepto-
ren, auf die Morphin abzielt.

Ein weiterer Forschungsaspekt mit groem Potenzial ist
die Verwendung von Mambalginen als neurowissenschaftli-
chen Hilfsmitteln, um die Mechanismen zu erforschen, die zur
Schmerzentwicklung beim Menschen beitragen. Bei In-vitro-
Untersuchungen gelang es, die Aktivitdit von Mambalgin-1,
einem spezifischen ASIC des zentralen Nervensystems, zu-
zuordnen, das als ASICla bekannt ist. Transgene Mdiuse,
denen dieser Kanal fehlt, verspiirten die schmerzlindernde
Wirkung der Mambalgine nicht. Im Unterschied dazu zielen
die Peptide in priméren Nozizeptoren auf ASIC1b ab, einen
Kanal, dessen Rolle bei der Schmerzentstehung bisher unklar
war.

Schlangen sind nicht die einzigen Tiere, die Gifte einset-
zen. Eine Vielzahl von Spinnen, Skorpionen, Seeanemonen
und Kegelschnecken hat in dhnlicher Weise Versuche zur
Entwicklung von schmerzlindernden Medikamenten ange-
stoBen. Einige von diesen Tieren produzieren Toxine, die mit
den ASICs in Wechselwirkung treten, z.B. PcTx1 und
APETx2 von der Tarantel bzw. der Seeanemone. Diese
Peptide wechselwirken mit verschiedenen ASIC-Unterarten.
Daher ist es sinnvoll, sie fiir die weitere Aufkldrung der
Pharmakologie der ASICs sowie als potenzielle Leitstruktu-
ren fiir Arzneimittel zur Behandlung von verschiedenen
schmerzverursachenden Zustinden zu nutzen. Das beste
schmerzstillende Peptid, das aus einem Gift gewonnen wurde,
stammt {iberraschenderweise jedoch nicht von Schlangen,
Spinnen oder anderen terrestrischen Quellen, sondern von
einer fleischfressenden Meeresschnecke mit einer besonde-
ren Vorliebe fiir Fisch. Ziconotid, ein 25 Aminosiduren um-
fassendes Peptidtoxin von der Conus magus, ist seit 2004 auf
dem Markt und wird fiir die Behandlung von starken neuro-
pathischen Schmerzen verwendet.”) Im Unterschied zu den
Mambalginen zielt es nicht auf die ASICs ab, sondern ist auf
eine spezifische Unterart von Calciumkanélen ausgerichtet,
mit deren Hilfe es die Fischbeute lahmt. Zufilligerweise sind
dieselben Kanile auch an der Ubertragung von Schmerzsi-
gnalen im Riickenmark von Séugetieren, auch beim Men-
schen, beteiligt. Dies fithrte zur Entwicklung von Ziconotid
als Mittel gegen neuropathische Schmerzen beim Menschen
(d.h. Schmerzen in Verbindung mit Nervenschidden). Wie die
Mambalgine muss auch dieses Peptid direkt zum Riicken-
mark transportiert werden. Beim Menschen geschieht dies
mithilfe einer chirurgisch implantierten Pumpe.

Die intrathekale Zufithrung von Ziconotid und Mambal-
ginen ist wegen der invasiven Natur, der Kosten und des
Infektionsrisikos natiirlich weniger vielversprechend als die
orale Verabreichung. Es besteht jedoch die Hoffnung, dass es
den Chemikern gelingen wird, diese Einschriankung zu iiber-
winden, indem sie die Toxine dahingehend modifizieren, dass
sie stabiler und oral wirksam sind. Zum Beispiel wurde von
uns gezeigt, dass ein anderes Peptid aus dem Kegelschne-
ckengift, Vcl.1, durch Cyclisierung des Geriists stabilisiert
und somit oral verabreichbar gemacht werden kann."”!
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Diese Beispiele fiir die erfolgreiche Uberfiihrung eines
Giftpeptids in ein klinisch zugelassenes Medikament und die
Rolle der Chemie bei der Verbesserung der biopharmazeu-
tischen Eigenschaften lassen darauf hoffen, dass eines Tages
weitere Peptide, einschlieBlich der Mambalgine, niitzliche
Therapeutika sein werden. Zwar sind die Mambalgine bisher
noch nicht am Menschen getestet worden, und es bleibt noch
viel zu tun - allerdings ist die Diochot-Studie ein vielver-
sprechender Beginn, und mit zunehmender Entschliisselung
der Schmerzmechanismen besteht durchaus das Potenzial, ein
Medikament fiir die Behandlung eines Problems zu entwi-
ckeln, das weltweit viele Millionen Menschen betrifft. Es ist
eine Ironie des Schicksals, dass in Afrika Méuse zur Lieb-
lingsbeute der Mambas gehoren und somit in vollem Umfang
die todlichen Eigenschaften des Gifts zu spiiren bekommen,
wihrend es ebenfalls Méduse waren, die in Frankreich als
Versuchstiere fiir die Untersuchung der positiven Eigen-
schaften des Mambagifts dienten. Wir sind optimistisch, dass
die Menschen, von denen in der Vergangenheit viele der
Mamba zum Opfer fielen, in Zukunft von einer winzigen
Komponente ihres Giftgemisches profitieren werden.
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