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Die Ozeane und Mee-
re der Welt bergen
ungeahnte Schatze an
pharmakologisch
wirksamen Substan-
zen, die helfen konn-
ten, von der Natur zu
lernen und kinftig
menschliche Krank-
heiten zu bekampfen.

Medizin aus dem Meer

Seit Jahrzehnten ist die Wissenschaft auf der Suche
nach neuen Medikamenten gegen Malaria, Krebs,
Aids und Infektionen, bei denen bekannte Antibioti-
ka nicht (mehr) wirken. Nun sind ausgerechnet in
der Tiefe des Meeres einige wirksame Naturstoffe
entdeckt worden - und ein Ende der miihseligen,
doch vielversprechenden Suche ist nicht abzusehen.

Jahrtausende lang waren Pflanzen das
wichtigste Reservoir fir die Entwicklung
von Heilmitteln. Jetzt kaprizieren sich
Forschungsgruppen in aller Welt auf die
Suche nach den bioaktiven Substanzen
von Bakterien und niederen Tieren, die
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sich im Meer bewahren. 12000 Wirkstof-
fe sind bereits gefunden und beschrie-
ben, nur ein Bruchteil ist genau erforscht.
100 000 weitere pharmazeutisch wirksa-
me Substanzen werden noch in den
Meeren der Welt vermutet.




Die blaue Apotheke

Vorbei die Zeiten, in denen die Pharma-
industrie allein die Chemie fir zukunfts-
weisend in der Medikamentenherstel-
lung hielt. Das Interesse von Forschung
und Wissenschaft richtet sich immer star-
ker auf das grosste natirliche Reservoir -
die Meere, die in vielerlei Hinsicht noch
wenig erforscht sind.

Die moderne marine Forschung konzen-
triert sich auf niedere Meerestiere. Von
der Ostsee bis zum Mittelmeer, vom Indi-
schen Ozean bis zum Pazifik sind Wissen-
schaftler mit Forschungsschiffen, be-
mannten Taucherkapseln und unbe-
mannten Tauchrobotern unterwegs.
Schnecken, Schwamme, Korallen, Moos-
tiere und Manteltiere, aber auch Wiirmer
und Muscheln liefern der Wissenschaft
Ideen fur die Entwicklung neuartiger
Medikamente.

Diese Tiere konnen sich nicht oder nur
sehr, sehr langsam fortbewegen und
somit weder fliehen noch auf Nahrungs-
suche gehen. lhre Korper sind oft weich
und schutzlos. Zum Ausgleich verfiigen
sie hdufig Gber einzigartige biochemi-
sche Stoffe, mit deren Hilfe sie sich vor
dem Gefressenwerden und bedrohlicher
Uberwucherung schiitzen, ihre Beute
betduben und sich Bakterien und Viren
vom Leib halten. Diese Abwebhrstoffe
und Gifte sind es, die das Interesse der
Wissenschaftler wecken.

Es begann mit einem Schwamm

Angefangen hat alles vor mehr als 50
Jahren. Die Entdeckung und Isolierung
bestimmter Nucleinsauren-Bausteine in
dem in der Karibik lebenden Zitronen-
schwamm (Cryptotethya crypta) fihrte
zur Entwicklung des antiviralen Wirk-
stoffs Ara-A. Dieser steht seit 1995 als
Aciclovir oder Vidabarin in Medikamen-
ten fir die Behandlung der weitverbrei-
teten und teilweise sehr gefahrlichen
Herpesinfektionen zur Verfiigung.

Aus Ara-A wurde Ara-C entwickelt, ein
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uber Jahre verwendetes Chemothera-
peutikum bei Leukdmie und Lymphzel-
lenkrebs.

Die Erfolgsgeschichte ging weiter

Der Goldschwamm breitet sich auf dem
Meeresgrund flach aus und reckt viele
schrumpelige Auswiichse, die wie kleine
Schlote aussehen, in die Stromung. Sein
botanischer Name Aplysina aerophoba
bedeutet, dass er keine Luft mag, denn
dann oxidiert seine gelbe Farbe zu
Schwarzblau. Wie alle anderen Artgenos-
sen strudelt er taglich Tausende von
Litern Meerwasser durch seinen Korper.
Aus dem steten Strom filtert er Nahrhaf-
tes wie Bakterien, Algen oder organische
Partikel. Das Innere der Goldschwamme
ist von einer so grossen Menge an Mikro-
organismen besiedelt, dass diese bis
uber die Halfte ihrer Biomasse ausma-
chen konnen.

Um nicht von Schnecken oder Fischen
angeknabbert oder aufgefressen zu wer-
den, ist der Goldschwamm mit einem
biochemischen Stoff ausgeristet, der in
Minutenschnelle stark antibakteriell
wirkt und so bei Verletzungen einen
effektiven Wundschutz darstellt.

Beim Menschen wirkt diese Substanz
hemmend auf das Wachstum von Krebs-
zellen. «Aeroplysinin 1» wird in der Pra-
xis bereits angewandt, aber noch aus der
Natur entnommenen Schwammen ge-
wonnen. Ob und inwieweit die im
Schwamm lebenden Mikroorganismen
an der Produktion des Schutzstoffs betei-
ligt sind, wird noch erforscht. Weiterhin
wird der Goldschwamm im Hinblick auf
die Entwicklung neuartiger Antibiotika
untersucht.

Schwamme sind Schatzkammern

9000 Schwammarten sind bekannt.
60 000 noch unentdeckte Arten vermu-
ten die Forscher in den Weltmeeren -
Schatze, die auf ihre Entdeckung warten.
Schwamme sind eine wahre Fundgrube
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Der im Mittelmeer
vorkommende Gold-
schwamm ist fur die
Verteidigung gegen
Frassfeinde durch
Abwehrstoffe geris-
tet. Solche Naturstof-
fe machen Schwam-
me als Kandidaten fir
eine Arzneistoffent-
wicklung interessant.



Der Grosse Vasen-
schwamm wird bis zu
1,5 Meter hoch.
Einige Schwamme
der anndhernd 9000
bisher bekannten
Arten sind nur weni-
ge Millimeter gross.

e

fur bioaktive Substanzen. Sie bauen Zell-
gifte auf und Substanzen, die gegen Bak-
terien und Viren wirken. Entziindungs-
und Wachstumshemmer gehéren eben-
so zu ihrer natirlichen Ausstattung wie
Antipilzmittel und Wirkstoffe, welche die

Korperabwehr anderer Organismen
lahmlegen oder z.B. die Zellteilung von
Seeigeleiern hemmen.

In der Folge nennen wir nur einige weni-
ge dieser wertvollen Substanzen:

& Aus dem vor den Bahamas lebenden
Tiefseeschwamm Discodermia dissoluta,
wurde der Stoff Discodermolid isoliert. Er
hemmt die Teilung von Krebszellen und
dampft das Immunsystem. Praklinische
Studien sind abgeschlossen, die Schwei-
zer Firma Novartis hat die Lizenz zur Arz-
neientwicklung.

€ Ein sehr enger Verwandter des Disco-
dermolid ist Dictyostatin, ein starkes
Krebsmittel, das sich teilende Zellen in
einem bestimmten Stadium regelrecht
steckenbleiben ldsst und auf diese Weise
deren Zelltod auslost. Die genaue Mole-
kilstruktur der Substanz, die fir eine
synthetische Nachbildung erforderlich
ist, konnte zehn Jahre lang nicht ent-
schlusselt werden. Dies gelang erst vor
wenigen Monaten. Jetzt ist der Wegq frei
fur weitere Untersuchungen.
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& Sorbicillacton A ist eine Substanz aus
einem Pilz, der auf dem Mittelmeer-
schwamm Ircinia fasciculata (Einsiedler-
Korkschwamm) wadchst. Er soll anti-HIV-
aktiv und anti-leukamisch sein. Interes-
sant ist, dass etwa beim Blutkrebs aus-
schliesslich die kranken Zellen absterben.
Der deutsche Forschungsverbund BIOTEC-
marin hat den weltweiten Patentschutz
fur Sorbicillacton erworben und die pra-
klinischen Tests in Zell- und Gewebekul-
turen abgeschlossen.

@ Intensiv erforscht werden auch Laso-
nolide aus dem karibischen Schwamm
Forcepia sp., die inzwischen synthetisch
hergestellt werden konnen. Sie gelten
als dusserst wirksam und zeigen viel ver-
sprechende Mdoglichkeiten in der Be-
kampfung von Leukamie, Bauchspei-
cheldriisen- und Lungenkrebs.

& Aus dem Hohlenwdchterschwamm
(Dysidea avara) stammen Avarol bzw.
dessen oxidierte Form Avaron, welche
antibakteriell wirken, das Zellwachstum
hemmen und die Vermehrung von HI-
Viren stoppen. Die Stoffe, die noch nicht
synthetisch hergestellt werden kénnen,
aber in vergleichsweise grossen Mengen
in den Schwammen vorkommen, gelten
als Kandidaten fir ein mogliches Medi-
kament gegen Aids.

Potente Seescheiden

Zu den Uberlebenskiinstlern im Meer ge-
horen auch die Seescheiden, eine «sess-
hafte» Untergruppe der Manteltierchen.
Der Korper ist von einem Mantel (Tunica)
umgeben, der aus einer zelluloseartigen
Substanz besteht und im Tierreich einzig-
artig ist. Sie leben in allen Ozeanen, in
der Nord- und Ostsee sowie im Mittel-
meer. Oft sitzen sie an seichten Meeres-
stellen, iberhangenden Felsen, unter
Steinen, im Seetang. Sie kommen ein-
zeln oder in Kolonien vor, sehen aus wie
Sackchen, Keulchen, Schlduche oder
Knollen. Viele haben kraftige Farben.




In der Karibik, auf Mangrovenwurzeln
sitzend, lebt die Seescheide Ecteinascidia
turbinata. Aus ihr hat die spanische Fir-
ma PharmaMar die Substanz Ecteinasci-
din 743 isoliert. Sie hat unter den Be-
zeichnungen Yondelis bzw. Trabectedin
seit September 2007 die EU-Zulassung
fur die Behandlung seltener Weichteil-
sarkome (Bindegewebskrebs). Das Me-
dikament wird, wegen nicht unerheb-
licher Nebenwirkungen, erst gegeben,
wenn die Standardtherapie nicht hilft.
Langfristig soll es auch bei haufiger vor-
kommenden Krankheiten wie Eierstock-
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oder Brustkrebs eingesetzt werden. Fur
diese Indikationen befindet es sich der-
zeit in der zweiten und damit vorletzten
Phase der klinischen Erprobung.

Die vielversprechende Substanz Aplidin
aus der Mittelmeer-Seescheide Aplidium
albicans Iasst Krebszellen absterben und
verhindert die Bildung von Metastasen.
Aplidin, das inzwischen im Labor herge-
stellt werden kann, befindet sich zur Zeit
in Phase Il der klinischen Tests, und zwar
bei Prostatakrebs in den USA und beim
Multiplen Myelom (bésartiger Tumor der
Plasmazellen/B-Lymphozyten) in der EU
und den USA. Zudem laufen an sechs
deutschen Kliniken Tests bei Lungen-
und Bauchspeicheldrisenkrebs.

Patente Schnecken

Einige der langsamen Meeresschnecken
tragen kein Gehduse, das sie vor Feinden
schiitzt. Da uberrascht es, dass viele die-
ser Nacktschnecken durch bunte Farben
auf sich aufmerksam machen. Doch so
wehrlos, wie es scheint, sind sie nicht!
Viele schitzen sich durch Zellgifte oder
Nesselkapseln, die bei Beriihrung ein
lahmendes Gift auf ihr Opfer schleudern.
Marine Schnecken prasentieren sich in
den verschiedensten Spielarten: Von
daumennagelgrossen Winzlingen bis zu
30 Zentimeter grossen Seehasen, die

Links:
Nacktschnecken
gehéren zu den bun-
testen und schonsten
Meeresgeschopfen.

Unten:

Die knollen- oder
sackformigen See-
scheiden konnen sich
farblich an ihre
Umgebung anpassen.




—_—

Die Meeresalgen-
Tabletten «Kelp» heis-
sen in Deutschland
«Algasan V».
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sich bei Gefahr in eine Tintenwolke hiil-
len. (Manche dieser Tinten haben anti-
bakterielle und anti-tumorale Wirkung.)
Aus Extrakten der Nacktschnecke Elysia
rufescens wurden Kahalalide isoliert, die
in der Krebstherapie eingesetzt werden.
Fur Kahalalide F laufen klinische Tests der
Phase Il bei Leberkrebs, nicht-kleinzelli-
gem Lungenkarzinom und Hautkrebs.
Sein Einsatz wird auch bei schwerer
Schuppenflechte gepriift.

Eine ganze Gruppe interessanter Anti-
Tumor-Wirkstoffe wurde aus dem im
Indischen und Pazifischen Ozean heimi-
schen Seehasen Dolabella auricularia
gewonnen. Die so genannten Dolastati-
ne scheinen jedoch nicht selbst von der
marinen Schnecke produziert zu werden.
Sie gehen wahrscheinlich auf mit der
Nahrung aufgenommene Cyanobakte-
rien (Blaualgen) zuriick. Zwei Stoffe,
Dolastatin 10 und 15, befinden sich in
Phase Il der Kliniktests.

Aus dem blauen Blutfarbstoff der pazifi-
schen Meeresschnecke Megathura cre-

«Wie wunderbar und eigenartig
das Leben im Meer ist»

Alfred Vogel liebte das Meer und war fasziniert von der
bunten Welt unter Wasser, die er beim Schnorcheln im
kalifornischen Golf entdeckte. Nicht zuletzt begeister-
ten ihn die Algen: «Kleine, knallig griine sind an den
Felsen angewachsen. Manche sind rund und gleichen
Seeschlangen mit Kopfen, die mit braunen Seidenban-
dern geschmickt sind. Andere sehen aus wie Seile mit
vielen gleichmassigen Knoten, aus denen ein schones,
grosses Blatt wachst. Diese Meerpflanze, die bis zu 200
Meter lang wird,» ist die schnellwachsene Braunalge
Kelp. Dass die Pflanze natirliches, organisch gebunde-

nes Jod enthalt, veranlasste Vogel
" bereits in den spaten 50er Jahren,
Meeresalgen-Produkte herzustel-
len. Jod ist notwendig fir eine nor-
male Funktion der Schilddrise.
Kelp-Tabletten sind ein natdrliches
und gut vertragliches Praparat, wo
das Spurenelement mangelt.
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nulata hat eine deutsch-amerikanische
Firma ein Medikament entwickelt, das
unter dem Warenzeichen Immucotel®
bereits in mehreren Landern, darunter
Holland und Osterreich, zugelassen ist.
Das Chemotherapeutikum verringert die
Rickfallrate bei Harnblasenkrebs.

Das Potenzial der Weltmeere
als Quelle neuer Medikamente
kann man Gberhaupt nicht
hoch genug einschatzen.
William Fenical, Meeresforscher

Schneckengift gegen Schmerzen

Der Kegelschnecke Conus magnus fallen
selbst schnelle und wendige Fische zum
Opfer. Sie schafft das schier Unmaogliche
durch ein sehr starkes Nervengift, wel-
ches sie vorbeischwimmenden Fischen
einspritzt. Der Fisch hat keine Chance,
denn der Giftcocktail wirkt blitzschnell
und lasst ihn sofort erstarren.

Beim Menschen wirkt der synthetisch
hergestellte Wirkstoff Ziconotid, der dem
Gift der tropischen Schnecke nachgebil-
det wurde, wie ein Schmerzmittel, je-
doch 100- bis 200-mal starker als Mor-
phium. Unter der Bezeichnung Prialt ist
das Praparat seit 2005/2006 in den USA
und der EU zugelassen.

Bakterien auf Moostierchen
Moostier-Kolonien bilden haufig einen
glitschigen Belag auf Steinen, Tieren
(Schildkroten, Muscheln, Schnecken),
Algen, Schiffen und Wasserleitungen. Es
gibt auch korallenartige Wuchsformen,
die in die Hohe ragen und oft wie zarte
Ranken, kleine Straucher oder verzweig-
te Baumchen aussehen.

Mit dem Moostierchen Bugula neritina
leben Bakterien zusammen, die den
Stoff Bryostatin produzieren. Im Labor
wirkt diese Substanz besonders vielver-
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sprechend gegen zahlreiche Karzinome,
u.a. Speiseréhren-, Darm-, Nieren- und
Brustkrebs. Jahrelang war es nicht mdg-
lich, genug Bryostatin fiir eine Behand-
lung am Menschen zu entwickeln, denn
das Bakterium liess sich nicht ziichten.
Forschern der University of California ge-
lang es erst 2006 Bryostatin gentech-
nisch herzustellen und so die Basis fir
eine okologisch sinnvolle und kosten-
giinstige Produktion zu schaffen. Zur Zeit
wird Bryostatin 1 in Kombination mit an-
deren Medikamenten in klinischen Stu-
dien der Phase Il getestet.

Wehrhafte Blumentiere

Weichkorallen sind mit den riffbildenden
Steinkorallen nur entfernt verwandt. Sie
bestehen aus Kolonien winziger Tiere
und kommen in tropischen und subtropi-
scher Meeren bis in eine Tiefe von 200
Metern vor. Sie sind als wahre Giftkdche
bekannt.

Die Weichkoralle Pseudopterogorgia eli-
sabethae sondert den Stoff Pseudoptero-
sin ab, vor dem die meisten Fische Reiss-
aus nehmen. Beim Menschen lindert er
Hautschwellungen und Entziindungen.
Der Wirkstoff ist bereits der Hautcreme
Resilience von Estée Lauder beigemischt.
Eine US-Firma untersucht weitere An-
wendungen der Substanz, die auch ge-
gen Sonnenbrand, Neurodermitis und
Schuppenflechte helfen und das heikle
Cortison ersetzen soll.

Misserfolge und Riickschlage

Immer wieder gab und gibt es in der Arz-
neimittelforschung Irrwege und Fehl-
schldge. In der marinen Forschung ist das
nicht anders. Bereits einige Substanzen
mussten nach aufwandigen und teuren
Studien sang- und klanglos ad acta ge-
legt werden. Man schatzt, dass es auch
in Zukunft nur ein Bruchteil der zahlrei-
chen vielversprechenden Stoffe bis zur
Marktreife schafft.

Den Lebensraum Meer schonen

Eine besondere Schwierigkeit besteht
nicht nur in der Suche nach neuen Arz-
neistoffen, sondern auch in der Frage des
Nachschubs. Es reicht nicht aus, eine
Substanz zu kennen, man muss sie auch
in ausreichender Menge (re-)produzie-
ren konnen, wissen die Forscher. Ein
Raubbau an der Unterwasserfauna muss
unter allen Umstanden vermieden wer-
den. Denn fur die Gewinnung weniger
Gramm Arznei-Substanz missten riesige
Mengen Schwamme und anderer Mee-
restiere entnommen werden.

So ist fur die Gewinnung eines Gramms
Ecteinascidin 743 (Praparate Yondelis/
Trabectedin) eine Tonne der Seescheide
notig. Deshalb hat die spanische Produk-
tionsfirma vor der Kiste Tunesiens Kultu-
ren der Seescheide angelegt.

Neben Meeresfarmen und verschiede-
nen Zuchtanlagen an Land setzt man vor
allem auf die synthetische Herstellung
und die Mdglichkeiten des Gen-Enge-
neerings (Reproduktion genetischen
Materials).

Die Ozeane stellen ein immenses Reser-
voir chemischer Substanzen dar, die
untereinander in einem empfindlichen
Gleichgewicht stehen. Die Erforschung
mariner Naturstoffe ist ein ebenso inter-
essantes wie kompliziertes Unterfangen,
bei dem die Okologie nicht auf der Stre-
cke bleiben darf. - Ingrid Zehnder

Moostierchen wie der
Neptunschleier (Ser-
tella beaniana) und
Weichkorallen (ganz
unten) wehren sich
gegen das Gefressen-
werden durch die
Abgabe giftiger Subs-
tanzen.
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