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Einstieg 1: Krebs und ein Heilmittel gegen die gefahrliche Krankheit sind schon lange
ein aktuelles Thema. Die Entdeckung des Paclitaxels und damit auch der Taxane stellt
damit einen wichtigen Schritt in der Krebs-Forschung dar. Da fur ein winziges bisschen
Wirkstoff riesige Mengen an Eiben bendétigt werden [3], wurden unzahlige dieser Baume
geféllt. Jedoch wurde nach der Entdeckung dieses Zytostatikums die Pazifische Eibe,
aus welcher das Taxan extrahiert wurde, durch das ,Abernten"” so selten, dass diese
heute unter Naturschutz und damit zur Extraktion des Wirkstoffes nicht mehr zur Verfu-
gung steht.

Problem: Finden eines Weges, wie man Taxus schitzt und dennoch Kranken helfen
kann.

Einstieg 2: Die freiwillige oder unfreiwillige Einnahme von Gift-Pflanzen kann von harm-
loser Ubelkeit bis hin zum Tode fiihren! In Abbildung sind solche Gift-Pflanzen abgebildet.

Die Einnahme der Beeren von der Tollkirsche ruft Halluzinationen, Tobsucht und Schiit-
tel-Krampfe hervor, Grund ist hierbei das enthaltene Atropin. Bei der Herbstzeitlosen sind
es v. a. die Samen, die bei der Einnahme Ubelkeit verursachen. Ab einer Menge von
ca. 20 — 40 g des in den Samen enthaltenen Wirkstoffs Colchizin tritt der Tod durch zent-
rale Atem-Lahmung ein. Die Einnahme von rotem Fingerhut fihrt zu Herzrhythmus-Sto-
rungen durch den Wirkstoff Digitoxin. Eiben-Gewachse |6sen bei Einnahme Bewusst-
seins-Storungen, Kreislauf-Kollaps und Atem-Lahmung aus. Grund hierfir sind die ent-
haltenen Taxane.

Giftpflanzen: todliche Gefahr oder Lebensretter?



Abb. 2: pazifische Eibe [2]

Abb. 1: roter Fingerhut [1]

Diese beiden Pflanzen sind giftig bis sehr giftig, jedoch haben deren Wirkstoffe bei der
Einnahme einer bestimmten Dosis auch eine heilende Wirkung. So wird der Fingerhut
zur Therapie von Herz-Insuffizienz verwendet. Die Eiben-Gewéachse werden sogar zur
Behandlung von Krebs eingesetzt. Deren Wirkstoffe, die Taxane, sollen nun in Hinblick
auf ihre Struktur und Bedeutung naher betrachtet werden.

1 Taxane

Es handelt sich hierbei um eine Gruppe von Diterpenen, welche aus Eiben-Extrakten
isoliert werden kénnen. Als nattrlich vorkommende Zytostatika stellen sie eine der wich-
tigsten antineoplastischen Chemo-Therapeutika dar. Das in der Medizin verwendete Ta-
xol und davon abgeleitete Derivate sind in Deutschland erst seit Anfang 1996 zugelassen,
gehoren jedoch mittlerweile bei bestimmten Krebs-Erkrankungen zur Standard-Therapie

[8].
2 Entdeckung

In den 60er Jahren initilerte das National Cancer Institute (NCI) in Zusammenarbeit mit
dem US Department of Agriculture ein Programm, in dem 35.000 Pflanzen auf mdgliche
antineoplastische Wirkstoffe untersucht wurden. Der Botaniker Arthur Barclay testete
Proben der pazifischen Eibe (Taxus brevifolia).

Hierbei wiesen Extrakte der Eiben-Rinde eine zytotoxische Aktivitdt gegen Leukamie-
Zellen und eine Vielzahl von Tumoren auf. Im Jahre 1971 wurde schlie3lich die antineo-
plastische Verbindung des Eiben-Extraktes isoliert und Paclitaxel genannt. Als erster
Stoff aus der Gruppe der Taxane wurde Paclitaxel 1983 einer klinischen Prifung hinsicht-
lich der Einsetzbarkeit in der Krebs-Therapie beim Menschen unterzogen. Die Erst-Zu-
lassung in Deutschland erfolgte 10 Jahre spater unter dem Handelsnamen Taxol, wel-
ches zur Therapie des Ovarial-Karzinoms eingesetzt wurde. Auf der Suche nach weiteren
Taxanen wurde in den Nadeln der européischen Eibe (Taxus baccata) Docetaxel ent-
deckt, welches im Oktober 1995 unter dem Handelsnamen Taxotere EU-weit zugelassen
wurde. Einsatz fand es in der Therapie des Mamma-Karzinoms. Insgesamt konnten in
Nadeln von elf Taxus-Arten weitere Inhaltsstoffe bestimmt werden.



3  Wirkungsweise

3.1 Ablauf der Mitose
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Abb. 3: Schematischer Ablauf der Mitose [4]

Wahrend der Interphase wird das Erb-Material (also die DNA), verdoppelt. Aul3erdem
wird die Menge des Zytoplasmas verdoppelt. Erst dann kann sich die Zelle teilen.

Auf die Interphase folgt die sogenannte Prophase. Nun kondensieren die Chromosomen,
indem die DNA-Faden aufspiralisiert werden. Erst dadurch werden die Chromosomen
unter dem Licht-Mikroskop sichtbar. Diese ordnen sich wahrend der folgenden Meta-
phase in der Aquatorial-Ebene der Zelle an. AuRerdem werden die Mitosespindeln aus-
gebildet, welche an die Chromosomen andocken.

In der Anaphase verkiirzen sich die Mitosespindeln, wodurch die Chromosomen gleich-
mafig auf zwei Zellen verteilt werden. Anschliel3end dekondensieren sich die Chromo-
somen und eine Zell-Wand wird zwischen den beiden Tochter-Zellen gebildet. Dies pas-
siert in der sogenannten Telophase.

3.2  Wirkung und Neben-Wirkungen von Paclitaxel

Wahrend der Mitose ist es sehr wichtig, dass die Mitosespindeln nach der Verteilung der
Chromosomen wieder abgebaut werden kdnnen, um eine erfolgreiche Zell-Teilung zu
ermoglichen. Genau hier greifen nun die Taxane ein: Sie docken an den Mikrotubuli der
Mitosespindeln an und stabilisieren diese so weit, dass sie nicht mehr abgebaut werden
und damit ihrer Aufgabe nicht mehr nachkommen kdnnen [3]. Dadurch wird die Apoptose
(= programmierter Zell-Tod) und damit ein Absterben der (Krebs-)Zellen ausgelost. Daher
gehort Paclitaxel zur Familie der Zytoskelett-Inhibitoren [5]. Paclitaxel wird in der The-
rapie maligner Tumore eingesetzt, meist in Kombination mit anderen Substanzen. Bei
Ovarial-Karzinome in Kombination mit Cisplatin, Mamma-Karzinome ggf. in Kombination
mit Trastuzumab und nicht-kleinzellige Bronchial-Karzinome in Kombination mit Cisplatin.

Paclitaxel betrifft aufgrund seiner Wirkungsweise alle sich teilenden Zellen im Korper.
Dadurch kdnnen bei der Behandlung mit diesem Wirkstoff Neben-Wirkungen auftreten,




wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen und Haar-Ausfall, aber auch gefahrlichere Symptome wie
Knochenmarks-Supressionen [6].

Trotzdem sind Krebs-Zellen starker vom Angriff des Medikamentes betroffen, da diese
sich schneller teilen als gesunde Koérper-Zellen.

4 Struktur von Paclitaxel

Betrachtet man die Molekdil-Struktur von Paclitaxel, so lassen sich verschiedene chemi-
sche Gruppen finden. So weist das Molekil unter anderem drei aromatische (Sechs-)
Ringe auf. Weiterhin erkennt man, dass die fur Paclitaxel spezifische Seiten-Kette tber
einen Ester an das Grund-Molekul geknipft wird. Neben zwei Acetyl-Gruppen findet sich
zuletzt auch ein Carbonsaureamid (Abb. 4).

Abb. 4: Molekulare Struktur von Paclitaxel; aromatischer Ring, Ester, Carbonsaureamid, Acetyl-Gruppe

5 Biosynthese

In Taxus brevifolia wird das Paclitaxel ausgehend von Geranylgeranylphosphat gebildet
(Abb. 5). Die ablaufende Reaktion wird dabei durch Enzyme katalysiert. Der erste Schritt
(ein Ring-Schluss) wird von der Taxadiensynthase katalysiert. Anschliel3end folgen meh-
rere Acylierungen und Hydroxylierungen, welche durch Cytochrom-P450-Monooxygena-
sen katalysiert werden, wodurch das sogenannte Baccatin Ill entsteht. Der genaue Me-
chanismus ist jedoch noch nicht bekannt.




Geranylgeranyldiphosphat
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Abb. 5: Die Biosynthese von Baccatin |1l ausgehend von Geranylgeranyldiphosphat

Ausgehend von Baccatin Ill wird anschlieRend Uber Esterkondensation und anschlie-
Rende Substitution der aromatische Rest eingefuhrt, wodurch letztendlich das ge-
winschte Paclitaxel entsteht (Abb. 6).
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Abb. 6: Die Synthese von Paclitaxel ausgehend von Baccatin llI

Da der Mechanismus der Biosynthese noch unbekannt ist, ist es leider nicht mdglich,
Paclitaxel ausgehend von Geranylgeranyldiphosphat herzustellen. Trotzdem ist es még-
lich, das wichtige Zytostatikum synthetisch im Labor herzustellen, indem man als Aus-
gangsstoff der Synthese stattdessen das Baccatin Il verwendet. Aul3erdem wird im Mo-
ment mir verschiedenen Mikro-Organismen geforscht, welche ebenfalls in der Lage sind,
Paclitaxel zu synthetisieren [6].

Es gibt also immer noch mehrere Méglichkeiten, an den so wichtigen Wirkstoff zu gelan-
gen. Dadurch, dass der Wirkstoff auch im Labor hergestellt werden kann, wird das Pacli-
taxel auch wirtschaftlich interessant.




Zusammenfassung: Das fur die Krebs-Therapie sehr wichtige Paclitaxel wird in der Na-
tur von Taxus brevifolia (Pazifische Eibe) Gber einen derzeit noch unbekannten Mecha-
nismus synthetisiert. Da dieser Mechanismus eben immer noch unbekannt ist, ist es lei-
der nicht mdglich, das gewiinschte Taxan aus einfacheren Vorstufen (wie in diesem Fall
aus Geranylgeranyldiphosphat) im Labor zu synthetisieren. Trotzdem ist es maoglich,
Paclitaxel synthetisch herzustellen, da man gréf3ere Mengen ausgehend von Baccatin 111
synthetisieren kann.

Abschluss 1: Zwar kommt Paclitaxel in nur geringen Mengen in der Natur vor, trotzdem
ist das Taxan auch heute wirtschaftlich interessant, da man es aus den Zwischen-Pro-
dukten der Biosynthese auch in grol3en Mengen herstellen kann. Aul3erdem wurden vor
kurzem Mikro-Organismen entdeckt, welche ebenso wie die Pazifische Eibe Paclitaxel
selbststandig herstellen konnen. Aus diesen Mikro-Organismen kann der Wirkstoff eben-
falls extrahiert werden. Weiterhin sind auch die fir die Biosynthese verantwortlichen
Gene bekannt, sodass Forscher nun versuchen, die Synthese-Rate von Paclitaxel in
Mikro-Organismen durch Gentransfer zu erhéhen. Das Ergebnis wird sich in der naheren
Zukunft zeigen.

Abschluss 2: Mittlerweile gehort Paclitaxel zu einer der wichtigsten antineoplastischen
Chemo-Therapeutika und brachte 2005 einen Jahres-Umsatz von rund Milliard USD.
Zudem sind die typischen Zytostatika-Nebenwirkungen weniger stark ausgepragt als bei
anderen Substanzen. Eines der grof3ten Probleme bei der Erforschung der Wirkungs-
weise von Paclitaxel lag darin, dass die Substanz nicht in ausreichender Menge bereit-
gestellt werden konnte. Griinde hierfir sind zum einen, dass die Pazifische Eibe zu den
am langsamsten wachsenden Baumen der Welt gehért und eine geschitzte Art darstellt.
Heutzutage ist es jedoch mdglich, Paclitaxel in pflanzlichen Zell-Kulturen zu synthetisie-
ren.
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