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I. EINLEITUNG

Auf der Suche nach Naturstoffen

Schon immer hat sich der Mensch auf die Natur verlassen, um seine Bediirfnisse in
Sachen Nahrung, Transport, Unterkunft, Kleidung und nicht zuletzt Arzneien zu
befriedigen und dadurch sein Leid bei Erkrankungen und Verletzungen mit natiir-
lichen Heilmitteln zu lindern. Tausende Jahre wurde das Wissen tiber die Heilkraft
bestimmter Pflanzen oder Mineralien tiberliefert und durch Beobachten und Experi-
mentieren ausgeweitet. Diese Erkenntnisse stellten allerdings nur ein Erfahrungsgut
dar, ohne jemals kritisch tiberpriift zu werden. Viel spater erst wurde versucht, auch
den theoretischen Hintergrund einer Arzneimitteltherapie zu bedenken und somit
gezielt nach Wirkstoffen zu suchen — die Pharmakologie war geboren. So forderte
Theoprastus Bombastus von Hohenheim, genannt Paracelsus (1493-1541 n. Chr.), als
erster die Kenntnis der aktiven Substanz in einem verordneten Mittel und wehrte
sich damit gegen die unsinnigen, ja todlichen Stoffgemische mittelalterlicher
Medizin, die auf den antiken Lehren von Hippokrates (460-370 v. Chr.) und Galen
(129-200 n. Chr.) beruhten (Lillmann & Mohr, 1990).

Die Arbeiten von Louis Pasteur (1822-1895; siehe Krasner, 1995) und Robert Koch
(1843-1910) forcierten die Bemiihungen auf der Suche nach antimikrobiellen Sub-
stanzen und fiihrten schliefllich zur Entwicklung des ersten wirksamen Chemo-
therapeutikums durch Paul Ehrlich (1854-1915). Das Praparat ,606” (,Salvarsan”,
Dioxydiamidoarsenobenzol) verschaffte ab 1907 tausenden mit Treponema pallidum
infizierten Menschen Linderung, wenn auch nicht ohne Nebenwirkungen. Neben
Syphillis konnte fortan auch das von Rickettsien verursachte Riickfallfieber kuriert

werden (Quelle: http://www.m-ww.de).
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Diese Behandlungsmethode wurde erst in den Jahren nach 1940 verdrangt, als der
schottische Mediziner und Bakteriologe Alexander Fleming (1881-1955) durch Zufall
1928 eine der bedeutendsten Entdeckungen der modernen Wirkstoffforschung
machte: als erster hatte er die antibiotische Effektivitdt eines Schimmelpilzes gegen-
tiber Mikroorgansimen beobachtet. Eine Verunreinigung in seinen Zuchtschalen —
ein Pilz der Gattung Penicillium — hemmte das Wachstum von Staphylokokken. Nach
dieser Entdeckung war klar, dass die Zukunft der Suche nach Wirkstoffen in der
Natur selbst lag. Zum ersten Mal in der Geschichte fahndete man jetzt systematisch
nach Naturstoffen, die als Bakterizide, Insektizide, Fungizide und Herbizide Nutzen
tanden. Anfanglich handelte es sich dabei vor allem um antibiotisch wirksame Stoffe,
die hauptsachlich aus Boden-Mikroorganismen isoliert wurden, wie etwa Amino-
glycoside, Rifamycine, Polyene, Tetracycline und Makrolide aus Streptomyceten und
Proteine bzw. Peptide aus verschiedenen Bacillus-Arten.

Jedoch meist schon kurz nach Einfithrung eines neuen Antibiotikums traten
Resistenzen auf (z. B. Glazer & Nikaido, 1995). Um diesem Verlauf entgegenzu-
wirken, musste man neue, bisher unbekannte Wirkstoffe gewinnen, was zeitweise
gelang (Gibbons, 1992). Vollig neue Leitstrukturen sind freilich seit {iber 20 Jahren
nicht mehr gefunden worden (Wirth, pers. Mitteilung) und mehr als 90 % aller , neu”
entdeckten aktiven Kulturen produzieren schon bekannte Substanzen (Fenical, 1993).
Durch die Entwicklung halbsynthetischer Derivate unwirksam gewordener Anti-
biotika blieben viele multiresistente Keime unter Kontrolle. Momentan jedoch stellen
uns Erreger nosokomialer Infektionen vor immer groflere Probleme. Vollresistente
Staphylococcus aureus- und Enterococcus faecalis-Stamme konnen selbst mit Vanco-
mycin, einem der letzten, bis vor kurzem noch effektiven Medikamente, nicht mehr
behandelt werden (Gottlieb, 2003 bzw. Ben et al., 1996). Hoffnung gibt hier das so-
genannte Ascochital, ein Antibiotikum aus dem marinen Ascomycet Kirschsteinothelia
maritima (Kusnick et al., 2002), gegen das bislang noch keine resistenten Staphylo-
kokken-Stamme aufgetreten sind (Dorn, 2003; siehe auch Sonderausgabe Trends in

Microbiology, 1994, 2(10):341-425: Drug resistance: the new apocalypse).



