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Ein einziger Insektenstich geniigt, um die entsetzlichsten
Krankheiten auszulésen. Viele blutsaugende Fliegen und
Miicken tragen Parasiten wie Protozoen und Wiirmer in sich,
die durch die kleine Wunde in den Korper eines Menschen
oder Séugetiers gelangen konnen. Wihrend sie verschiedene
Lebensstadien durchlaufen, zirkulieren die Parasiten im
Korper des Wirts und vermehren sich, was zu lebenslangem
Leiden, Organfunktionsstérungen, verformten Korperteilen,
Verlust der Sehkraft und todlichem Fieber fithren kann. Nach
Angaben der WHO ist fast die Hélfte der Weltbevolkerung
gefdahrdet, schwere parasitire Infektionen wie Malaria,
Flussblindheit oder Elephantiasis zu erleiden. Hunderte
Millionen Menschen stecken sich jedes Jahr neu an. Gliick-
licherweise liefert die Natur selbst wirksame Mittel gegen
solche Parasiten. Aber natiirlich muss sich jemand finden, der
sie entdeckt und daraus Therapeutika entwickelt. Aufgrund
ihrer herausragenden Leistungen auf dem Gebiet der Erfor-
schung von Naturstoffen gegen Parasiten wurden drei Wis-
senschaftler nun mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausge-
zeichnet: Youyou Tu, Satoshi Omura und William C. Camp-
bell. Ihre Arbeit ist vor allem fiir die Heilung von parasitdren
Krankheiten entscheidend, die besonders arme Menschen
betreffen und in Lidndern grassieren, die keine praventiven
MaBnahmen oder effektive Therapien gewéhrleisten konnen.

Eine dieser bedrohlichen Krankheiten ist Malaria. Aus-
gelost von verschiedenen Protozoen, wird die Krankheit
durch weibliche Anopheles-Miicken tibertragen. Plasmodium
falciparum ist dabei fiir die schwersten Fieber und die hohe
Zahl an Todesopfern durch Hamolyse und Organversagen
verantwortlich. 300 bis 500 Millionen Menschen werden
jahrlich infiziert, Hunderttausende von ihnen sterben. Und
das, obwohl natiirliche Heilmittel und prophylaktische Maf3-
nahmen gegen Malaria eine lange Geschichte haben. Die
Borke der Cinchona-Bdume (Chinarinde) wurde beispiels-
weise schon von den indigenen Volkern in Siidamerika als
traditionelles Arzneimittel angewandt. Thr Wirkstoff Chinin
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(1) hemmt Enzyme zur Detoxifizierung des freigesetzten
Héms im Parasiten. Chinin-Resistenzen sind jedoch bereits
weit verbreitet.!!

Derzeit wird Malaria vor allem mit Therapeutika behan-
delt, die auf dem Naturstoff Artemisinin (2) (chinesisch: ging
hao su) basieren. Dieser Stoff entstammt einem geheimen
chinesischen Militidrforschungsprogramm aus dem Jahr 1967,
welches alliierte Truppen in Nordvietnam mit Antimalaria-
mitteln versorgen sollte. An diesem Programm waren hun-
derte Wissenschaftler beteiligt. Eine Gruppe darunter, unter
der Leitung von Youyou Tu, erforschte dabei die aktiven
Bestandteile von Préparaten der traditionellen chinesischen
Medizin (TCM) gegen Fieber. Diese wurden schon vor 2000
Jahren in Ge Hongs ,,Handbuch der Rezepturen fiir Notfalle“
aufgenommen. Die Wissenschaftler testeten 200 Extrakte aus
chinesischen Kriutern, wobei sich eine Mischung aus Bldttern
(ging hao) der Pflanze Artemisia annua L. (BeifuB) als die
wirksamste erwies. Den Wirkstoff daraus zu isolieren und
seine Struktur aufzukldren war miihsam, hielt aber eine
Uberraschung bereit: Das gegen Malaria wirksame Mittel ist
ein Sesquiterpenlacton mit einer Endoperoxid-Briicke. Die
ungewohnliche Cadinan-Struktur und seine Aktivitét blieben
allerdings bis in die 1980er Jahre allein der chinesischen Li-
teratur vorbehalten.”

Angesichts der bereits bekannten, instabilen Endoper-
oxid-Zwischenprodukte bei der Biosynthese bei Eicosanoi-
den ist es iiberraschend, dass der Endoperoxidrest von Ar-
temisinin relativ stabil ist und die pharmakophore Gruppe
stellt. Wihrend seiner sogenannten erythrozytdren Lebens-
phase dringt Plasmodium in die roten Blutkorperchen ein und
baut Hamoglobin - seine Hauptnahrungsquelle im Wirt — in
speziellen Nahrungsvakuolen ab. Laut eines plausiblen Mo-
dells wird Artemisinin durch von Ham freigesetztes Eisen(II)
aktiviert, was seine Selektivitidt gegeniiber infizierten Blut-
zellen erklirt. Einzelelektroneniibergénge unter Beteiligung
von Eisen(II) fiihren zu einer reduktiven Spaltung der Per-
oxid-Briicke, wobei zunichst Sauerstoff-Radikale entstehen.
Durch Umlagerung entstehen Kohlenstoff-Radikale, die den
Parasiten auf verschiedene Weise beeintridchtigen konnten
(Schema 1). Neben der potentiellen Stérung des Entgif-
tungsprozesses durch Alkylierung des Hams wird bioakti-
viertes Artemisinin mit verschiedenen essentiellen Plasmo-
dium-Proteinen in Verbindung gebracht. Dazu zihlt auch die
Ca**-transportierende ATPase (pfATP6) des Parasiten.”! Um
die Pharmakokinetik und Wirksamkeit von Artemisinin zu
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Schema 1. Die Strukturen der Antimalaria-Wirkstoffe Chinin (1), Arte-
misinin (2) und der semi-synthetischen Derivate Dihydroartemisinin
(3), Artemether (4) sowie Artesunat (5). Eine von verschiedenen mog-
lichen Routen der Artemisinin-Aktivierung durch Eisen(ll) in der Plas-
modium-Nahrungsvakuole.

verbessern, wurden zahlreiche Derivate mit einer besseren
Bioverfiigbarkeit hergestellt, die nun in Kombinationsthera-
pien eingesetzt werden. Dihydroartemisinin (3), das durch
Reduktion des Lactons erhaltene Halbacetal, sowie der ent-
sprechende Artemether (4) haben sich dabei als wirksamere
Antimalariatherapeutika als die Stammverbindung heraus-
gestellt. Zur Behandlung von Komapatienten mit zerebraler
Malaria wurde das wasserlosliche Derivat Artesunat (5)
entwickelt.[!

Obwohl sich Artemisia-Pflanzen als zuverldssige Quelle
fiir Artemisinin erwiesen haben, konnen die Ernteertrage und
damit der Preis fiir Therapeutika jéhrlich schwanken. Neue
Ansitze der synthetischen Biologie versuchen, dieses durch
die heterologe Produktion von Artemisininsdure in gentech-
nisch verdnderter Hefe zu 16sen. Artemisinsdure wird leicht
durch Semisynthese mit chemisch erzeugtem Singulett-Sau-
erstoff in das Endoperoxid umgewandelt.”! Die Hoffnung ist
grof3, dass eine Malariatherapie bald fiir alle Patienten er-
schwinglich sein wird und sich die Kosten stabilisieren.

Abgesehen von Protozoen iibertragen blutsaugende In-
sekten auch parasitire Wiirmer (Helminthen), die die Ge-
sundheit der Menschen in den Tropen schwerwiegend be-
eintrichtigen konnen.”! 25 Millionen Menschen sind weltweit
von einer Infektion durch den Fadenwurm Onchocerca vol-
vulu betroffen und erkranken dadurch an Flussblindheit
(Onchozerkose). Die Larven des Wurms werden durch
Stechfliegen in die Haut des Wirts iibertragen und dringen
durch Bisswunden in den Korper ein. Nach der Paarung ge-
ben die erwachsenen Wiirmer téglich bis zu 1000 Larven ab,
die dann durch den Korper des Wirts wandern. Davon zeugen
vielfiltige Symptome wie die chronische Entziindung der
Augen und Hornhautnarben. Die Onchozerkose ist damit
eine der fithrenden Infektionsursachen fiir Erblindung. Eine
weitere duBerliche Stigmatisierung und behindernde Er-
krankung ist die Elephantiasis, auch als lymphatische Fila-
riose bekannt. Auch diese Krankheit, unter der mehr als
100 Millionen Menschen weltweit leiden, wird durch ver-
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schiedene parasitdre Wiirmer verursacht. Jene werden durch
Miicken {iibertragen und infizieren das Lymphsystem, wo-
durch chronische Schwellungen, Odeme und Deformationen
der betroffenen Korperteile entstehen.

Erfreulicherweise konnen beide Krankheiten heute ef-
fektiv mit Avermectin (6), einem bakteriellen Naturstoff,
behandelt werden (Schema 2). Dessen Produzent, Strepto-
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Schema 2. Die Strukturen von anthelmintischen Makroliden (6-8), die
Glutamat-abhiangigen Chlorid-Kanile hemmen, und Corallopyronin A
(9), einem Antibiotikum gegen essentielle bakterielle Symbionten ver-
schiedener parasitirer Wiirmer.

myces avermitilis, wurde im Jahr 1974 aus dem Boden eines
kiistennahen japanischen Golfplatzes isoliert.’! In einem
breiten Bioaktivitédts-Screening wurde herausgefunden, dass
die Bakterienbrithe anthelminthische Aktivitdten aufweist.
Der Omura-Gruppe am Kitasato-Institut ist es daraufhin
gelungen, den aktiven Wirkstoff, das Avermectin, zu isolieren
und seine Struktur aufzukldren. Avermectin ist ein glycosy-
liertes, 16-gliedriges Makrolid mit ungewohnlichen Spiro-
acetal- und Tetrahydrofuran-Einheiten. Genaugenommen
werden von einer multimodularen Polyketidsynthase und
modifizierenden Enzymen mehrere Avermectine gebildet,
die sich im Substitutionsmuster unterscheiden.!’ Die Wirk-
samkeit von Avermectin gegen verschiedene Parasiten wurde
von einer Gruppe von Wissenschaftlern unter der Leitung
Campbells vom Unternehmen MSD ermittelt. MSD entwi-
ckelte auch das semi-synthetische Dihydro-Derivat Ivermec-
tin (7), welches sogar noch wirksamer gegen Wiirmer ist.
Elektrophysiologische Experimente haben gezeigt, dass die
Makrolide die Parasiten durch die Blockade Glutamat-ab-
hiangiger Chloridkanile in beispiellos niedriger Dosierung
toten. Da diese Chloridkanile gerade in den Neuronen des
Fadenwurms und seiner Schlundmuskeln vorkommen, wird
der Parasit so effektiv gelahmt.

Hierbei ist besonders hervorzuheben, dass Avermectine
besonders sicher im Einsatz bei Sdugetieren sind, weil sie
deren Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwinden koénnen. Dar-
tiber hinaus haben verschiedene Avermectin-Derivate auf-
grund ihrer groferen Lipophilie eine erhohte Halbwertszeit.
Das Cyclohexyl-substituierte Analogon (Doramectin, 8), das
iiber Vorliufer-dirigierte Biosynthesis entsteht,”) wird im
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Korper erst nach tiber zwei Monaten abgebaut. Somit ist der
Einsatz von Doramectin nicht nur als Therapeutikum gegen
Parasiten von Interesse, sondern hat auch einen prophylak-
tischen Wert. Dieser konnte bisher allerdings noch nicht
ausgeschopft werden, da es nur Einsatz in der Tiermedizin
findet. Hinsichtlich der Behandlung der Flussblindheit ist
anzumerken, dass Avermectine ausschlieBlich die Larven,
nicht aber den erwachsenen Wurm téten. Daher wird emp-
fohlen, die Behandlung mit Doxycyclin oder Rifampicin zu
kombinieren. Diese antibiotischen Naturstoffderivate
schwichen die erwachsenen Wiirmer, indem sie ihre bakte-
riellen Symbionten (Wolbachia spp.) toten, welche sie fiir das
Uberleben brauchen. Neue, aus Bakterien gewonnene Anti-
biotika wie Corallopyronin A (9) sind bereits in Aussicht und
zielen speziell auf obligate Endosymbionten der parasitdren
Wiirmer ab.*!

Die Entdeckungen von Artemisinin und Avermectin und
deren Weiterentwicklung in wirksame Medikamente sind
herausragende Beispiele fiir den therapeutischen Wert von
Naturstoffen. Bedenkt man das unvorstellbare Elend, das
durch Parasiten ausgelost wird, sind sie im wahrsten Sinne
Geschenke aus der Natur. Dennoch miissen ihre 6kologi-
schen Rollen und die eigentlichen biologischen Funktionen
noch geklirt werden.”) AuBerdem sollte nicht vergessen
werden, dass neben den genannten Erregern zahlreiche wei-
tere parasitdre Infektionserreger existieren, z. B. Leishmanien
und Trypanosomen, die die Leishmaniose und die Chagas-
Krankheit auslosen. Auch hier stellen Naturstoffe eine
wichtige Quelle fiir Therapeutika dar.'"! Es ist zu hoffen, dass
durch die Verleihung des Nobelpreises fiir Medizin 2015 ein
Schlaglicht auf parasitire Krankheiten geworfen wird, und
dadurch weitere wirkungsvollere und bezahlbare Therapien

entwickelt werden, um das Leid der Armsten der Armen zu
mindern.
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