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In den USA kam in der vergange-
nen Woche ein neues Brustkrebs-
Medikament auf den Markt. Es
basiert auf einem Naturstoff, der
vor 20 Jahren in Braunschweig in
der Gesellschaft fur Biotechnolo-
gische Forschung (GBF) entdeckt
und erforscht wurde: Epothilon.

Epothilon wird von ganz beson-
deren Bakterien produziert — den
Myxobakterien. Ein Stamm der
Art ,Sorangium cellulosum", der
es kann, wurde 1987 in Braun-
schweig aus einer von Tausenden
von Bodenproben isoliert.

Die Hoffnung, daraus ein Pflan-
zenschutzmittel entwickeln zu
kénnen, zerschlagt sich wegen
der Nebenwirkungen. Doch die
Forscher ahnen nicht, welches
Potenzial im Epothilon steckt.

Von Henning Noske

Es ist ein gigantisches Puzzle. Mole-
kiilbaustein fiir Molekiilbaustein
wird zusammengesetzt, damit am
Ende die perfekte Struktur heraus-
kommt. Fertig ist das Kunstwerk -
und dann schauen wir nach, was es
kann.

Biologen und Chemiker tbertref-
fen sich gegenseitig mit den ihnen
eigenen Methoden. Es ist ein Cham-
pionat am Modellbaukasten der
Evolution, doch was ist es wirklich?
Sind Menschen schon Schopfer, die
erschaffen konnen?

,Nein“, sagt der Braunschweiger
Mikrobiologe Hans Reichenbach
knapp. Wenn es so etwas wie einen
Wettbewerb zwischen den Natur-
stoffen und dem Menschenwerk
iiberhaupt gebe, dann sei der ent-
scheidende Unterschied klar: Die
Natur ist immer das Vorbild.

Im Puzzle der Molekiile gibt es
unvorstellbar viele Mdglichkeiten.
Alle Zeit der Welt reichte nicht aus,
sie durchzuspielen. Besser, wenn
man ein Vorbild hat. BloR, wozu?
Und was soll es werden? Es sind In-
teressen und Mérkte, die Antworten

auf diese Fragen geben. Ohne beides
hdtte auch das Epothilon keine
Weltkarriere gemacht.

Es war bereits tot, aufgegeben -
ein Puzzle, mit dem keiner mehr
spielt. Das Epothilon, das sie in
Braunschweig entdeckt hatten, taug-
te trotz mehrerer Anldufe nicht zum
Pflanzenschutzmittel. Zwar totete es
Pilzorganismen zuverldssig ab, doch
es hatte zu viele, unkalkulierbare
Nebenwirkungen.

,Wer hétte sich in dieser Situation
1994 noch fiir den Wirkmechanis-
mus der Epothilone interessiert?*,
fragt Reichenbachs Partner Gerhard
Hofle, der damalige Leiter des Berei-
ches Naturstoffe der GBF. Die grol3e
Hoffnung - sie war nur noch einer
von vielen offensichtlich nicht
brauchbaren Naturstoffen, wie sie in
groer Zahl in der Literatur be-
schrieben werden.

Mehr noch: Die Braunschweiger
versiumen es in dieser Situation
auch, den von ihnen entdeckten
Myxobakterien-Stamm , Sorangium
cellulosum“ So ce90 nicht nur natio-
nal, sondern auch international pa-
tentieren zu lassen. Das soll sich ré-
chen, wie sich spiter zeigt.

Die Forscher wagen es nicht, die
Kosten fiir ein internationales Patent
bei der Geschiéftsfiihrung zu rekla-
mieren. Es ist zu teuer.

Hans Reichenbach erinnert sich:
,Ein internationales Patent hétte da-
mals 150 000 Mark gekostet. Wir
hatten ja anfangs keine Ahnung, wie
gut diese Substanz ist und was sie
fiir ein Potenzial hat. Da konnte
man natiirlich nicht zu unserer Ge-
schéftsfiihrung gehen und sagen:
Hort mal, wir wollen das Epothilon
international patentieren, leider wis-
sen wir aber nicht, ob es iiberhaupt
zu irgend etwas taugt. Da hitte man
uns vermutlich fiir unzurechnungs-
fahig erklart.«

Die Forscher wenden sich ande-
ren Bakterienstimmen zu. Davon
gibt es genug.

Unterdessen hat das US-Pharma-
Unternehmen Bristol-Myers Squibb
(BMS) ganz andere Sorgen. Der
New Yorker Pharma-Riese hatte
1992 das hochwirksame Krebs-Me-
dikament Taxol auf den Markt ge-
bracht. Es basiert auf dem Naturstoff
eines Nadelbaumes, der Pazifischen
Eibe. Mit dem Taxol hat das Unter-
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Die Geschichte des Naturstoffs Epothilon, der als Grundlage eines neuen Krebs-Medikamentes in Braunschweig entdeckt und erforscht wurde, ist ei-
ne der packendsten Reportagen des Wissenschaftsjournalismus. Wir erzdhlen sie auf unserer Campus-Seite und stellen dabei die wichtigsten Akteu-
re und Stationen vor. Die Gesellschaft fur Biotechnologische Forschung (GBF) heiflt heute Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung.
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Das sind Myxobakterien der Art , Sorangium cellulosum*: Hier wurden sie mit einem Rasterelektronenmikroskop stark

vergroBert. Sie produzieren das Epothilon, das als Krebsmedikament Karriere macht.

nehmen sehr gut verdient. Fachleute
schitzen, dass der Jahresumsatz bis
zu 1,5 Milliarden Dollar betragen
haben soll.

Doch jetzt setzten die US-Behor-
den durch, dass das Taxol auch als
Generikum verkauft werden darf.
Ein Generikum darf als wirkstoff-
gleiche Kopie eines Marken-Medi-
kaments auch von der Konkurrenz
vertriecben werden. Der Gewinn
bricht ein.

Ein neuer Stoff muss her.

Aber das ist nicht alles. Es geht
nicht nur um Profit, sondern um
Heilung und Hoffnung fiir die Men-
schen, die gegen Krebs kampfen.
Viele Tumore sind resistent gegen

das Taxol. Es gibt einen Mechanis-
mus, auf den spiter noch néher ein-
zugehen sein wird. Eine Art Pumpe
in der Zelle wirft das Medikament
regelméflig hinaus. Auch deshalb
muss ein neuer Stoff her.

Da schléft keiner. Es herrscht eine
fiebrige Atmosphére des Forschens.
Was es im Puzzle der Molekiile be-
reits an Strukturen gibt, das wird
noch einmal durchgesiebt. Nur den
Klondike gibt es in dieser Geschich-
te nicht, jenen kanadischen Fluss,
der Ende des 19. Jahrhunderts die
Goldsucher anzog.

Doch beim Goldwaschen, das die
Wissenschaftler Screening nennen,
funkelt ihnen plotzlich ein dickes

»,Da ist immer auch viel Gliick mit im Spiel“

Gesprdch mit dem Braunschweiger Mikrobiologen Professor Hans Reichenbach lber die Entdeckung des Epothilons

Mit Prof. Hans Reichenbach, der ge-
meinsam mit dem Naturstoff-Chemi-
ker Prof. Gerhard Hofle als Entde-
cker des Epothilons gilt, sprach
Henning Noske.

Als Forscher erleben Sie gerade, dass
Ihre Entdeckung nach zwei Jahr-
zehnten zu einem Medikament wird,
das Menschen helfen kann. Was ist
das fur ein Gefuhl?

Wir freuen uns einfach, dass unsere
Arbeit am Ende doch noch fiir die
Allgemeinheit von Nutzen ist. Der
Forscher ist ja {iblicherweise auf Er-
kenntnisgewinn aus, aber praktische
Resultate sind dann natiirlich trotz-
dem sehr willkommen.

Vielen bleibt ein solcher Erfolg Zeit
ihres Forscherlebens versagt.

Da ist immer auch viel Gliick mit im
Spiel. Aullerdem ist es stets die Leis-
tung einer oder mehrerer Arbeits-
gruppen. Wir haben ja nicht allein
nur in der Mikrobiologie gearbeitet.
Wir brauchten die massive Unter-
stlitzung der Chemie — von Prof. HO-
fle und seinen Leuten. Und wir ha-
ben nicht zuletzt von der Infrastruk-

Foto: Hubner

Hans Reichenbach.

tur der GBF profitiert, die darauf
ausgelegt war, solche Substanzen
herzustellen und zur vertieften Pri-
fung zur Verfiigung zu stellen.

Wann kam in der ganzen Geschichte
fur Sie der Moment, als Sie sagen
konnten: Das ist ein Erfolg?

Das war vor zehn Jahren, nachdem
wir mit verschiedenen Firmen Kon-
takt hatten, die die Lizenzen fiir die

Substanz haben wollten. Aber sicher
sein kann man natiirlich nie. Im
letzten Moment kann immer noch
etwas zutage kommen, das alles zer-
stort. Wir hatten das zuvor bereits
mit dem Soraphen erlebt ...

Das war ein Pflanzenschutzmittel,
das nach Ruckschldgen aufgegeben
werden musste. Sie hatten es dem
Epothilon vorgezogen — und da-
durch Jahre verloren.

Ja, das Soraphen musste nach jahre-
langen Priifungen aus der Entwick-
lung genommen werden.

Unerwiinschte Nebenwirkungen
schweben wie ein Damoklesschwert
Uber solchen Entwicklungen. Davor
haben viele Menschen auch Angst.
Was sagen Sie ihnen?

Nun, bei Forschungen muss man
immer ganz klar beide Seiten der
Medaille sehen. Mit einem Messer
konnten Sie TIhre Schwiegermutter
umbringen, aber Sie werden es ver-
mutlich fiir andere Zwecke nutzen.
Das gilt auch fiir sdmtliche For-
schungsergebnisse. Man muss im-
mer den Nutzen und den moglichen

Schaden abwigen. Bei Medikamen-
ten wird deshalb sehr sorgfiltig in
jahrelangen Tests tiberpriift, ob Ne-
benwirkungen auftreten, die nicht
tolerabel sind.

Deshalb scheitern die meisten Kandi-
daten. Andere setzen sich durch -
wie das Epothilon. Am Anfang dach-
ten Sie doch aber gar nicht an ein
Medikament gegen Krebs.

Nein, unser Forschungsziel war ein
ganz anderes. Wir wollten neue Pro-
duzenten fiir Sekundirstoffe, fiir
Wirkstoffe, finden. Als Mikrobiolo-
gen haben wir uns natiirlich auf Mi-
kroorganismen konzentriert, nicht
auf Tiere oder Pflanzen.

Es gibt ganz wenige Gruppen von
Mikroorganismen, die gute Sekun-
dérstoffproduzenten sind. Und die
waren zu der Zeit, als wir angefan-
gen haben, schon seit 30 Jahren be-
kannt. Deshalb waren sie bereits in-
tensiv durchforstet, so dass es immer
schwieriger wurde, neue Substanzen
zu finden.

Wir hatten dann das Gliick, so muss
man sagen, dass wir mit den Myxo-
bakterien auf eine Gruppe gestol3en
sind, die genau das taten, was wir
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Kornchen entgegen. In den For-
schungs-Laboratorien eines groRen
US-Unternehmens sind gleich etli-
che tausend Naturstoffe durch ein
Suchprogramm gelaufen.

Es geht um ihre Wirkung auf Tu-
morzellen. Ja, wie das Taxol sollen
sie eine Art Schraubzwinge um das
Zell-Skelett legen. Dann kann die
Zelle sich nicht mehr teilen. Das
trifft besonders Zellen, die sich hiu-
fig teilen. Krebs.

Das Kornchen, das da funkelt, ist
Epothilon. Eine gewisse GBF hat es
zum Patent angemeldet. Wo, bitte?
Brunswick, Germany. In Braun-
schweig ahnt man noch nichts.

(Wird fortgesetzt)

erhofft hatten. Sie machen viele ver-
schiedene Substanzen. Die meisten
davon sind neu.

Doch was die einzelnen Substanzen
nun kénnen und was sie fiir Wirk-
mechanismen haben, das war dann
erst der zweite Schritt der For-
schung. Das haben wir uns dann na-
tlirlich auch angeschaut. Doch letz-
ten Endes war es fiir uns genau so
gut, ein Pflanzenschutzmittel zu fin-
den. Oder eines, das gegen Bakte-
rien oder Pilze wirkt - oder eben ge-
gen Tumore, also Krebs.

Nun ist es tatsdchlich ein Anti-Krebs-
Medikament geworden? Ist lhnen
das egal?

Ich finde schon, dass das sehr be-
friedigend ist, wenn man ein Medi-
kament liefern kann, das den Men-
schen wieder Hoffnung gibt - und
sie vielleicht sogar heilt. 100-prozen-
tig besiegen kann man den Krebs in
den meisten Fillen ja nicht. So ist
man froh um jedes Medikament, das
vielleicht den Horizont wieder ein
wenig erweitert und Patienten retten
kann. Ja, es ist befriedigend. Ich
freue mich wirklich, dass wir am En-
de so etwas finden konnten.



