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Synthetische Arzneimittel, der Natur abgeschaut

von Martin Ulmann

Unsere Gesundheit ist von vielen Faktoren abhingig, darunter auch von
einer ausgewogenen Ernihrung mit einer ausreichenden Vitaminversor-
gung. Durch die Aufbereitung der Nahrungsmittel kénnen indessen lebens-
notwendige Stoffe zerstort werden, was zu Mangelerscheinungen fithren
kann. Hier zeigt sich, wie fliessend der Ubergang vom Nahrungs- zum
«Heilmittel» sein kann. Ein anders geartetes Problem ergibt sich, wenn der
Korper nicht imstande ist, die notwendige Entgiftung in Form eines Abbaus
von Stoffwechselprodukten vorzunehmen. Dies kann eintreten, wenn ein
Gendefekt vorliegt. Hier wird mit kiinstlich hergestellten, aber naturidenti-
schen Produkten geholfen. Mit neuen Technologien werden die Stoffe im
Korper an den richtigen Ort transportiert. Anhand der drei Beispiele Folate,
Tetrahydrobiopterin und Drug-Delivery soll dies erldutert werden.

Herz-Kreislauf-Probleme, Krebs und Diabetes sind die hiufigsten
Erkrankungen in einer immer ilter werdenden Bevélkerung. Dank moder-
ner Diagnostik und verbesserter Analysenmethoden kann nun in verschie-
denen Fillen gezeigt werden, dass die Ursachen fiir diese Erkrankungen viele
Jahre zuriickliegen und recht hiufig mit einem gestorten Stoffwechsel zu tun
haben. Diese Stérung kann genetische Ursachen haben, aber auch einseitige
Ernihrung und ungesunder Lebensstil konnen langfristig unerwartet nega-
tive Konsequenzen haben. Das gemeinsame Merkmal dieser Stérungen ist
ein Mangel oder ein Uberschuss eines — in der Regel — lebenswichtigen
Stoffes. Es ist nun die grosse Herausforderung fiir Medizin, Pharmazie und
Chemie herauszufinden, wieso dieser Mangel oder dieser Uberfluss entsteht,
wie er beeinflusst wird, und fiir den Chemiker, wie diese Substanzen syn-
thetisch hergestellt werden kénnen.

Folate

Ein Risikofaktor fiir Herz-/Kreislauf-Erkrankungen ist Homocystein, eine
Aminosiure. Erhohte Homocystein-Werte kénnen durch einen Gendefekt
verursacht werden und bereits in der Jugend zu schweren Herzproblemen
fithren. Wenig erhdhte Homocystein-Werte werden aber auch gefunden,
wenn schlechte Ernihrungsgewohnheiten vorliegen sowie bei Rauchern

oder bei Alkoholikern.
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Homocystein entsteht im menschlichen Kérper beim Stoffwechsel und
wird «normalerweise» durch Folate wieder in Methionin umgewandelt.
Wenn das nicht geschicht, liegt meist ein Mangel an Folaten vor. Das heisst,
hohe Homocystein-Werte sind normalerweise gekoppelt mit tiefen Folat-
Werten.

Folate als Derivate der Folsiure sind wasserlosliche Vitamine, welche eine
Schliisselposition bei vielen biochemischen Reaktionen einnehmen. Sie sind
fiir die Zellen lebensnotwendig, besonders fiir solche, die schnell reprodu-
ziert werden wie rote Blutkérperchen oder Zellen der inneren Darmwand.
Folate sind wichtig fiir die Eisenverwertung, den Stoffwechsel und zum
Schutz des Nervensystems. Folate kénnen vom menschlichen Kérper nicht
hergestellt werden, kommen aber in der Nahrung vor. Uber die Nahrung
sollten pro Tag ca. 400 Mikrogramm Folate aufgenommen werden. Um das
zu erreichen, miisste pro Tag z.B.

— 1 Liter frischer Orangensaft getrunken werden oder
— 1 kg griines Gemiise gegessen werden.

Um diese Folataufnahme zu gewihrleisten, konnte man auch tiglich

— 100 g Leber (die Leber ist das Speicherorgan fiir die Folate) oder
— 4| Bier

zu sich nehmen (allfillige Nebenwirkungen sind nicht Bestandteil dieses
Beitrags).

Die durchschnittliche Folataufnahme von Erwachsenen betrigt «nur»
200-220 pg/Tag; eher abnehmend, weil durch den heutigen Lebensstil viele
Fertigprodukte konsumiert werden, bei denen die Folate wihrend der Lage-
rung z.T. schon abgebaut worden sind. Folate reagieren extrem empfindlich
gegeniiber Sauerstoff und Hitze, sodass gegarte Lebensmittel weniger dieser
Vitamine enthalten.

Nach der Entdeckung der Folate Anfang der vierziger Jahre war es eine
Herausforderung fiir die Chemiker, diesen Stoff synthetisch herzustellen,
was ab 1948 moglich wurde. In der Zwischenzeit wird Folsiure grosstech-
nisch von mehreren Herstellern in Europa, aber auch in China und Indien
im Tonnen-Massstab produziert. Folsdure selbst ist ein Oxidationsprodukt
der natiirlichen in der Nahrung vorkommenden Folate. Im Korper wird/
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31 Nahrungsmittel mit einem hohen Gehalt an Folsiure

muss die Folsiure zuerst umgewandelt (metabolisiert) werden, um die Wit-
kung zu entfalten. Mit Folsdure steht deshalb nur ein relativ grobes Instru-
ment zur Verfiigung, um die angesprochenen, fiir die Gesundheit wichtigen
Gleichgewichte im Korper wieder einzustellen. Wenn in diese Gleichge-
wichte eingegriffen wird, dann besser mit dem feinen Instrument, nicht mit
dem beriihmt-beriichtigten «chemischen Hammer». Eigentlich sollte man
die ganze Familie von Substanzen zur Verfiigung haben, so wie sie in der
Natur vorkommen. Die neue Herausforderung wurde Mitte der sechziger
Jahre angenommen. In Schafthausen wurden Verfahren entwickelt, um
diese reduzierten Substanzen im Kilogramm-Massstab herzustellen. Der
verbliebene Schonheitsfehler, nimlich der Gehalt an 50 % unwirksamem
Isomer, konnte dann Ende der acheziger Jahre eliminiert werden. In der
Zwischenzeit wurde durch gezielte Weiterentwicklung die Stabilitit dieser
Substanzen wesentlich verbessert, was fiir die Anwendung von entscheiden-
der Bedeutung ist. Neben technischen Verfahren fiir die Herstellung werden

55



im kleinen Massstab auch spezifische, markierte Produkte dargestellt, mit
denen empfindlichere Analysenmethoden entwickelt und genutze werden
konnen, die vertieften Einblick in die angesprochenen Gleichgewichte im
Korper geben und damit offene Fragen der Medizin beantworten helfen.
Verschiedene Produkte mit reduzierten Folaten sind bereits auf dem
Markt und stehen dem Arzt fiir die Privention, aber auch fiir die Heilung
von Krankheiten zur Verfiigung. In weiteren wissenschaftlichen Studien
werden die Effekte dieser Substanzen vertieft abgeklirt, um gezielte Thera-
pien zu entwickeln.

H 3 C ‘\\\\\O H

Tetrahydrobiopterin
Wie bei den Folaten handelt es
sich bei Tetrahydrobiopterin (oder
OH abgekiirzc BH4) um einen Stoff,
/J\ i der im Korper vorkommt. Im
N \N N Gegensatz zu den Folaten ist
2 H der gesunde Mensch in der
32 Chemische Strukturformel von Lage’ die benétigte Menge BH4
Tetrahydrobiopterin selber bereitzustellen. Wenn aber
cin Gendefekt (Phenylketonurie,
PKU) vorliegt, ist die Eigenherstellung nicht oder unzureichend vorhanden.
Es werden dann wesentlich erhéhte Werte von Phenylalanin gefunden.
Wenn nicht therapeutisch eingegriffen wird, entfaltet das Phenylalanin eine
toxische Wirkung im Gehirn, was insbesondere bei Kleinkindern und
Jugendlichen zur Verminderung des Intelligenzquotienten und im Extrem-
fall zum Verlust der Denkfihigkeit fithrt. Durch Gabe von BH4 kann die-
ser toxische Effekt behoben oder vermindert werden. Ein aus dem Ruder
gelaufenes Gleichgewicht wird also von aussen durch Zufuhr eines natur-
identischen Stoffes wieder ins Gleichgewicht gebracht. Forscher an ver-
schiedenen Universititen haben die Bedeutung dieses Stoffes erkannt, die
Verfiigbarkeit dieser Substanz ist aber unbefriedigend, sodass die notwen-
digen klinischen Studien bisher nur beschrinkt durchgefiihrt werden konn-
ten. In diesem Fall besteht die Notwendigkeit, einen chemischen Prozess zu
entwickeln, mit welchem BH4 in sehr hoher Reinheit zu einem verniinfti-
gen Preis hergestellt werden kann.

ZT

HN

Wenn das Problem der Herstellung (durch die Chemiker) gelost wird,
kann durch interdisziplinire Entwicklungszusammenarbeit von Biochemi-
kern, Biologen, Medizinern und Pharmakologen das wahre Potenzial dieser
Verbindung ausgelotet werden. Wie bei den Folaten ist der Nachweis und
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die genaue Bestimmung in den Kérperorganen sehr schwierig, weshalb die
Kenntnisse iiber wesentliche Funktionen noch relativ bescheiden sind. Es
gibt aber bereits verschiedene Hinweise, die auf Effekte bei weit verbreite-
ten Krankheiten wie Diabetes hinweisen. Vielleicht lisst sich mit BH4
erneut ein feines Instrument entwickeln, das — gezielt eingesetzt — ein gestor-
tes Gleichgewicht korrigieren kann und Heilung oder Linderung verschaftt.

Drug Delivery

In den letzten Jahren wurden von der Wissenschaft und von der Pharma-
industrie grosse Erwartungen an neue Medikamente geschiirt. Die grossen
Geisseln der Menschheit schienen durch Biotechnologie, Genomforschung
etc. schon fast besiegt. Neuere Berichte verraten aber eine gewisse Enttiu-
schung; die Anzahl neuer Produkte, die zugelassen wurden, stagniert. Frisch
auf den Markt gebrachte Medikamente (Stichwort Lipobay) mussten wegen
Nebenwirkungen zuriickgezogen werden.

Der Grund fiir die Enttduschung tiber Kandidaten, die in ersten Versu-
chen sensationelle Fortschritte versprachen und schlussendlich am Men-
schen nur wenig gebracht haben, liegt hiufig im Transport im Kérper.
Diese Substanzen kénnten wahr-
scheinlich schon die gewiinschte
Wirkung erzielen, wenn sie am
richtigen Ort ankommen wiirden.
Wiederum ist im Kérper ein
kompliziertes Gleichgewicht zu
berticksichtigen. Die Stoffe kom-
men vielleicht nicht in der
gewiinschten Konzentration ins
gewliinschte Organ, oder entfalten
in einem anderen Organ eine
unerwiinschte  Reaktion. Ein
Grund liegt bei den natiirlichen
Barrieren des Kérpers, etwa den
Schleimhiuten des Magen-Darm-
Traktes.

Mit «Drug DCIiVGI‘Y»—TCChHO- 33 Schema eines Liposoms. Eine Lipiddoppel-
logien versucht man, gezielt Stoffe 'membran umschliesst einen hydrophilen Kern.

i K6 d b O Darin konnen Medikamente transportiert wer-
Im Rorper an den «richtigen» IT - e Die Lipidmembran ist wie bei einer Zelle

zu bringen. Hierzu bendtigt man  aufgebaut.

Medikament
in wassriger
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neuartige «Verpackungen» fiir die Arzneistoffe, die den Barriere-Transport
erleichtern und die Wirkstoffe kontrolliert freisetzen. Mit den Verpackun-
gen werden empfindliche Verbindungen vor einem zu schnellen Abbau im
Korper geschiitzt. Schwer 15sliche Substanzen lassen sich durch die Ver-
packungen mobilisieren und wirken dadurch effizienter. Es gibt verschie-
dene Technologien: Mit Liposomen werden die Wirkstofte praktisch in eine
Hiille gepackt und erst am «richtigen» Ort freigesetzt, mit Pegylierung ver-
sucht man ebenfalls, eine schiitzende Hiille aufzubauen, um die Stabilitit
und die Freisetzung giinstig zu beeinflussen.

Man verspricht sich damit eine verbesserte Wirkung mit tieferer Dosis,
was auch weniger Nebenwirkungen bedeuten wiirde. Erneut wire dies das
feine Instrument, welches dem groben Hammer vorzuziehen ist. Hiufig
wird mit konventionellen Darreichungsformen ein kurzer Spitzenwert im
Plasma erzielt, giinstiger wire jedoch ein tieferer, konstanter, aber lang
andauernder Level.

Mit diesen Techniken konnten schon verschiedene Produkte entschei-
dend verbessert werden. Eine umfassende ganzheitliche Betrachtungsweise
aller Vorginge ist aber zwingend notwendig, um Fortschritte zu erzielen —
und — ein Blick auf die Natur, wie die Natur es macht — kann niitzlich sein.
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