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Vorwort

Nur wenige Bereiche der belebten Natur bleiben von der Gewinnung von
Arzneistoffen und anderen Produkten mit pharmazeutischem Bezug ausge-
nommen, z.B. Moose. Die Anzahl dieser biogenen Stoffe ist bedeutend; ihr
Anteil an der Gesamtheit der bislang beschriebenen Naturstoffe ist jedoch
vergleichsweise bescheiden. Trotz der allseitigen Forschungsaktivititen
wachsen die Kenntnisse iiber sie weniger sprunghaft als bei der Naturstoff-
chemie, weil die Priifungen auf Eignung einer hohen Zuwachsrate limitie-
rend im Wege stehen. So bleibt die Pharmazeutische Biologie in ihren we-
sentlichen Bereichen noch eher iiberschaubar als ihre Nachbardisziplinen.

Das vorliegende Buch versucht das Stoffgebiet in seiner Vielgestaltigkeit
von Themen der Grundlagenforschung und angewandten Wissenschaft auf
engem Raum darzustellen. Im Allgemeinen Teil, in dem u.a. die fiir den
Aufbau von sekundiren Verbindungen wichtigen Stoffwechselwege, die
Gewinnung von Drogen, die Ziichtung, die Bedeutung der vergleichenden
Naturstoffchemie und die Prinzipien der Untersuchung von Drogen abge-
handelt werden, wurde besonderer Wert auf die Besprechung méglichst
aktueller Beispiele gelegt. Der Spezielle Teil fafit biogenetisch verwandte
Stoffe in Kapiteln zusammen, soweit dies sinnvoll erscheint. Gemeinhin
geldufige, biogenetisch nicht einheitliche Stoffklassen werden iibernom-
men, z.B. dtherische Ole, Antibiotika, Hormone und Vitamine. Drogen mit
ausschlieflich industrieller Bedeutung finden iiberwiegend Beriicksichti-
gung, ebenso heutzutage ungebrduchliche Drogen mit kulturhistorischer
Bedeutung. Eine Besprechung der derzeitigen Modedrogen erfolgt nicht
angesichts der Wirkstoffproblematik. Das besondere Augenmerk galt der
Einarbeitung neuer Forschungsergebnisse bei pflanzlichen Drogen. Schlief-
lich sei erwdhnt, dafl ein wichtiges Anliegen darin bestand, Angaben iiber
Gewinnungsverfahren und Nachweise von Naturstoffen zu machen. Erstere
mogen u.a. aus Patentschutzgriinden nicht immer aktuell sein; sie erschei-
nen dennoch wertvoll, damit der Leser sich konkrete Vorstellungen iiber
den praktischen Umgang mit den Materialien machen kann. Demgegeniiber
wurde zur Pharmakologie der Objekte auf vertiefende Angaben verzichtet.
Ebenfalls verzichtet wurde auf die Benennung registrierter Priparate, weil
dies gerechterweise vollstindig erfolgen miiite, was nicht im Rahmen des
Buches liegen kann.



6 Vorwort

Auswahl und Gliederung des Stoffes unterlagen der subjektiven Bewer-
tung. Moge diese sich im wesentlichen geeignet erweisen zum Kennenler-
nen des Fachgebietes, zum Nachschlagen und zur Vermittlung von Anre-
gungen.

Dem Verlag sei sehr gedankt fiir die Bereitschaft zur Drucklegung des
Manuskriptes. In die Danksagung seien auch die Damen und Herren der
Abteilung Satzherstellung fiir die gute Zusammenarbeit eingeschlossen.

Frankfurt am Main, im Mai 1985 Georg Schneider
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Einleitung

Die Pharmazeutische Biologie umfat das Fach Pharmakognosie und erwei-
tert dieses um allgemeinbiologische Aspekte von pharmazeutischem Be-
lang. Die Pharmakognosie ist somit als Ursprung der Disziplin anzusehen.
Dieses Fach gilt seit F.A. Fliickiger (1828—1894; Hauptwerke: Pharma-
kognosie des Pflanzenreiches, 1867, und — gemeinsam mit D. Hanbury —
Pharmacographia, 1874) als exakte Naturwissenschaft und seit A. Tschirch
(1856—1939; Hauptwerke: Handbuch der Pharmakognosie, 1909—27,
2. Auflage 1930—32, unvollendet; Die Harze und die Harzbehilter, 1900,
3. Auflage 1930—35 gemeinsam mit E. Stock) auch als experimentelle Wis-
senschaft.

Die pharmazeutisch-biologische Wissenschaft befafit sich mit denjenigen
Produkten aus der belebten Natur, die als Therapeutika, Didtetika, phar-
mazeutische Rohstoffe und Hilfsstoffe verwendet werden oder als solche
verwendbar sind, sowie mit Objekten von toxikologischer Bedeutung, so-
weit sie nicht pathogen sind. Die Herkunft (Bestimmung) und Erzeugung
(Isolierung) werden beschrieben und Verfahren zur Erkennung sowie Prii-
fung der Beschaffenheit (makroskopischer und mikroskopischer Bau, che-
mische Zusammensetzung) erarbeitet. Die biochemischen und biologischen
Gegebenheiten der Organismen werden erforscht, welche die Produkte
liefern.

Da die mannigfachen Arbeitsweisen der pharmazeutischen Biologie iiber-
wiegend interdisziplindrer Art sind, bestehen enge Beziehungen zu Nach-
bargebieten wie Biochemie, Botanik, Chemie, Mikrobiologie, Pharmakolo-
gie und Pharmazeutischer Chemie. Das wissenschaftliche Mitinteresse an
den Objekten ist natiirlicherweise in allen Nachbardisziplinen gegeben; fiir
nichtbiologische Ficher ist es im allgemeinen umso grofer, je einheitlicher
sich das Naturprodukt darbietet. Die Bearbeitung des reinen Naturstoffes
(Derivatisierung, Synthese, Wirkungsmechanismus, Biotransformation u.a.)
obliegt schliefSlich nur noch selten pharmazeutisch-biologischer Forschung.

Die nachfolgende Abhandlung umspannt das Gebiet der Pharmazeutischen
Biologie im engeren Sinne. Die Grundlagen der Pharmazeutischen Biologie
(Zytologie, Genetik, Physiologie, Stellung der Arzneipflanzen im System)
werden nicht dargestellt.
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1. Biosynthese von Naturstoffen

Zusammenhinge zwischen Primérstoffwechsel
und Sekundirstoffwechsel

Kennzeichen des Stoffwechsels lebender Organismen sind u.a. mehrstufige
Reaktionsfolgen zum Aufbau (4nabolismus) und Abbau (Katabolismus)
von Korpersubstanzen. Die Verkniipfung von Abbau- und Aufbaureaktio-
nen ergibt zudem ein System zum Umbau von Koérperstoffen (Amphibolis-
mus).

Anabolische Reaktionsketten umfassen Biosynthesevorginge zur Bildung
von Glucose, Polysacchariden, Lipiden, Aminosduren, Proteinen, Nuklein-
sduren, Steroiden u.a. Die notwendige chemische Energie wird durch
Adenosintriphosphat (ATP) bereitgestellt.

Katabolische Reaktionsabldufe dienen der Energiegewinnung vornehmlich
aus Reservestoffen. Durch Umwandlung von Kohlenhydraten in Pyruvat
oder Lactat (Glykolyse), durch p-Oxidation von Fettsiuren oder Amino-
sdurenabbau u.a. wird die in den Nihrstoffen gebundene chemische Ener-
gie mobilisiert und zur Bildung von ATP genutzt.

Anabolische und katabolische Vorginge spielen sich, auf unterschiedliche
Kompartimente einer Zelle verteilt, gleichzeitig ab. Beide Wege konnen in
der Regel nur in einer Richtung durchlaufen werden. Sie sind nicht (oder
nur teilweise) reversibel. In einigen Bereichen iiberschneiden sie sich. Sie
werden dennoch unabhingig voneinander reguliert, so daf fiir die Synthese
meist andere Reaktionsmechanismen gelten und andere Enzyme wirken als
fir den Abbau von Stoffen. Dieser Unterschied besteht zumeist auch dann,
wenn Ausgang-, Intermediir- und Endprodukt identisch sind.

Amphibolische Vorginge stellen eine Beziehung zwischen den anaboli-
schen und katabolischen Reaktionsketten her. Intermedidrprodukte wer-
den in Uberschneidungsgebieten beider Wege von einer Stoffwechselbahn
in die andere iibergeleitet, ohne die Grundfunktion der Prozesse zu verin-
dern. Auf diese Weise finden Zwischenprodukte Anschluf} an jeweils an-
ders gerichtete Reaktionsfolgen. Amphibolisch sind vor allem Kreispro-
zesse (Tricarbonsdurecyclus, Glyoxylatcyclus, Harnstoffcyclus) sowie im
Bereich des Stoffwechsels der Nukleinsdurebausteine die Umwandlung von
Purinen und Pyrimidinen untereinander.
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Nihrstoffe, die auf anabolischen Wegen im Uberschuf produziert werden,
konnen iiber aktive Transportmechanismen die Zelle verlassen und in be-
stimmten Geweben akkumuliert, d.h., entgegen dem Gefille (ihres chemi-
schen Potentials bzw. ihrer Konzentration) transportiert werden. Vielfach
erfolgt dann die Speicherung in einer physikochemisch inerten Form
(Glykogen, Stirke, Fett).

Die in den drei Bereichen des Stoffwechsels ablaufenden lebensnotwendi-
gen Reaktionen werden in ihrer Gesamtheit als Primdr- oder Grundstoff-
wechsel bezeichnet. Sie sind in allen Lebewesen prinzipiell gleich und bil-
den einen integrierenden Bestandteil der lebenden Zelle.

Daneben vollziehen sich héufig in ganz bestimmten Entwicklungsphasen
der Organismen Stoffumsetzungen, die nicht ubiquitdr und nicht essentiell
sind. In mehrzelligen Lebewesen sind die Reaktionen zudem fast stets an
spezialisierte Zellen gebunden. Sie verlaufen entsprechend der Kodierung
des genetischen Materials in sehr vielfiltigen Bahnen, die je nach Typ ana-
bolischer, katabolischer wie auch amphibolischer Natur sind. Ihr Vorkom-
men ist jeweils auf bestimmte Arten von Mikroorganismen, Pflanzen oder
Tieren beschrinkt. Diese Reaktionen werden dem Sekunddrstoffwechsel
zugeordnet, die gebildeten Stoffe sind sekunddre Naturstoffe.

Die Reaktionsabldufe im Primar- und Sekundirstoffwechsel sind eng mit-
einander verbunden. Genetik und Enzymatik lassen in biochemisch ver-
gleichbaren Gebieten keine ausgeprigten Unterschiede erkennen. Da Se-
kundarschritte stets von vorhergehenden primiren Reaktionsfolgen abzu-
leiten sind, konnen die beiden Stoffwechselbereiche nicht scharf vonein-
ander getrennt werden.

Die Sekundirstoffe hingegen sind iiberwiegend eindeutig von Primérstof-
fen abgrenzbar; sie sind als Exkrete der betreffenden Orgaiismen anzuse-
hen.

Die Sekundirstoffe konnen wie die Primirstoffe akkumuliert und gespei-
chert werden, wobei Synthese- und Speicherorte nicht identisch zu sein
brauchen.

Sekundirstoffe bestimmter Mikroorganismen sind u.a. Antibiotika, Vit-
amine (Vit. By, K7, Riboflavin), Carotine, Exotoxine. Diese werden teils
in das Aufenmilieu abgegeben, teils in den Zellen gespeichert.

Die Zahl der Sekundirstoffe der Pflanzen ist iiberaus grof8. Beispiele sind
u.a. Kautschuk, Lignin und die Stoffgruppen der Alkaloide, Anthraglyko-
side, dtherischen Ole, Gerbstoffe, herzwirksamen Glykoside, Saponine und
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Sduren. Die Akkumulation und Speicherung der hydrophilen Sekundir-
stoffe erfolgt vielfach in der Zellvakuole der Zielorgane. Fiir lipophile
Sekundirstoffe sind Exkretrdume charakteristisch (verschiedene Behilter-
typen fiir dtherische Ole, Harzginge, Milchréhren). Unlésliche Sekundir-
stoffe werden vielfach Membranen an- bzw. eingelagert (Lignin) oder
idioblastisch abgelagert (Oxalat).

PRIMARSTOFFWECHSEL
CO,
Stirke < H, O
Cellulose /
Pyrimidin- und | Zucker- Photo-
DNAIRNY Purin-Pool | Pool synthese
Shikimat ¢—
v
PidiRme - s Aminosdure- |g——————p| Pyruvat
Pool )
Fette
Citrat-
cyclus
v
Fettsduren < Acetyl-CoA
e et o l
:  Lignin & Phenyl- } Mevalonat
propane
: Isopentenyl-PP
v
Alkaloide + + ,Pflanzen-
gemischte Polyketide Fae
Polyketide v
Terpene Zucker-
SEKUNDARSTOFFE { Derivate
Steroide

Metabolische Beziehungen zwischen Primidrstoffwechsel und Sekundirstoffsynthesen
am Beispiel von hoheren Pflanzen (n. Reinbothe, veridndert)
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Tierische Sekundirstoffe, die nicht iiber Niere und Darm ausgeschieden
werden, verbleiben hdufig in bestimmten Organen oder Driisen, z.B. Alka-
loide (Hautdriisen einiger Salamander-Arten), herzwirksame Steroide
(Hautdriisen einiger Kroten-Arten), Schlangen- und Insektengifte, Duft-
stoffe des Moschus (Geschlechtsdriisen minnlicher Moschustiere, einer
Hirschart in China), Pigmente in Haaren und Federn.

Obwohl die sekundiren Naturstoffe gespeichert werden konnen, tragen sie
nicht zur Energiebereitstellung im Organismus bei. Zahlreiche Sekundir-
stoffe von Pflanzen (vor allem hydrophile) sind dennoch nicht als Stoff-
wechselendprodukte anzusehen. In Analogie zur Bildung in bestimmten
Entwicklungsstadien werden manche Produkte in gewissen Phasen wieder
mobilisiert, z.B. kann ein Abbau von Alkaloiden und Saponinen in Samen
bei der Keimung erfolgen.

Die Sekundirstoffe haben als FraB- und Infektionsschutz oder als Wehr-
und Lockstoffe okologische Bedeutung. Sekundirstoffansammlungen koén-
nen moglicherweise das Ergebnis von Entgiftungsreaktionen im Stoffwech-
sel sein. Die strenge genetische Kontrolle, unter der die Bildung der Sekun-
darstoffe erfolgt, kann als Hinweis dafiir gelten, daf die zur Entwicklung
des speziellen Stoffwechsels notwendigen Mutationsschritte sich unter
Selektionsdruck durchgesetzt haben und dafl dem Organismus somit aus
der Leistung Vorteile erwachsen miissen. Fiir die meisten Organismen ist
der Nutzen allerdings nicht ohne weiteres erkennbar.

Methoden zur Aufkliarung der Biosynthesewege
von Naturstoffen

Einblicke in die Biosynthesewege von Naturstoffen konnen u.a. gewonnen
werden durch

— Fiitterungsversuche mit sogenannten Praecursoren,
— Versuche in zellfreien Systemen und
— Mutantentechnik.

Fiitterungsversuche

Der zu untersuchende Organismus bekommt von auflen Substanzen (Prae-
cursoren) angeboten, die mutmafliche Intermediirstoffe im Biosynthese-
weg eines bestimmten Produktes sind. Die Ermittlung des Verhiltnisses



