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Chemische, biologische und bionische Prospektion:
Neue Wege zum Schutz biologischer Vielfalt

Werner NADER

Gliederung
1. Biologische Vielfalt — ein Wirtschaftsfaktor

2. Zerstorung biologischer Vielfalt — Modellfall Costa Rica
3. Wirtschaftliche Bedeutung biologischer Vielfalt — Ein Riickblick
4. Das technologische Potential der belebten Natur: Strukturen, Naturstoffe und Gene
4.1 Biologische Vielfalt — Schliissel zur Bewiltigung gegenwirtiger und zukiinftiger Probleme

4.1.1

Das Minimum-Maximum Prinzip — Grundprinzip der belebten Natur

4.1.2 Beispiel Phytase — Bewiltigung eines Umweltproblems

4.2 Strukturen und Mechanismen
4.2.1

Anwendungen aus der Bionik in der Technik
4.2.2 Das Potential tropischer Insekten in der Bionik

4.3 Chemische Vielfalt durch chemische Kriegsfiihrung

4.3.1
432
433
4.3.4 Fungizidentwicklung: Pilze gegen Pilze
4.3.5 Das Herbizid Basta — ein Naturstoff

4.4 Gentechnik und biologische Vielfalt

4.4.1 Herzinfarktmittel aus der Vampirfledermaus
4.4.2 Pilzresistenzen aus der Froschhaut

Cholesterinsenkung mit Antibiotika

Schlangengifte fiir die Medikamententwicklung

Ein Gottesurteil als Inspiration fiir die Insektizidentwicklung

4.4.3 Koevolution und genetische Vielfalt bei Bacillus thuringesis

4.4.4 Palmkerndl aus Raps von den Feldern des Mittleren Westens

4.4.5 Die Bedeutung des Yellowstone Parks bei der Erfindung der PCR
5. Bioprospektion — neue unkonventionelle Wege im Naturschutz

5.1 Chemische Prospektion — Eisners Vision

5.2 Bioprospektion — eine Begriffsbestimmung
Mirkte fiir die Bioprospektion

Bioprospektion und Naturschutz

Royalties zur Finanzierung des Naturschutzes?
Die Bedeutung der Bewusstseinsbildung
Fallbeispiel INBio-Merck

WD W D D D
O 01NN W

Fallbeispiel Nematicidentwicklung
5.10 Fallbeispiel Genprospektion

6. Ausblick
Literatur

1. Biologische Vielfalt — ein Wirtschaftsfaktor

Der Verlust biologischer Artenfiille, die Abholzung
der tropischen Regenwilder, das Waldsterben auf der
nordlichen Halbkugel und die Klimaverdnderung
sind miteinander verkniipfte Probleme, die sich heu-
te in Form einer Exponentialfunktion entwickeln und
globale Ausmafle annehmen. Sie bedrohen die Men-
schen in den Entwicklungsldndern genauso wie in
den Industriestaaten. Naturschutz und entwicklungs-
politische Zusammenarbeit werden Bestandteil der
Uberlebensstrategie der Menschheit insgesamt. Das
Problem ldsst sich nicht mehr mit den Almosen ab-
speisen, welche die Politik derzeitig fiir diese Aufga-
ben bereit hilt. Neue Konzepte sind jetzt gefragt, die
auf die Wirtschaftskraft und wissenschaftlich-tech-
nologische Leistungsfahigkeit der Industrienationen
bauen. Dies ist aber nur moglich {iber eine Beteili-

Fallbeispiel INBio-International Cooperative Biodiversity Groups

gung der Privatwirtschaft weit tiber Spenden hinaus.
Deren ureigene gewinnorientierte Interessen miissen
zur Losung des Problems genutzt werden.

Biologische Vielfalt ist ein Wirtschaftsfaktor von
enormer Bedeutung — wesentlicher Grund fiir den
Erfolg von Milliardenunternehmen wie Velcro Indu-
stries, Merck & Co., Bayer, BASF etc.. Neue Milli-
ardenunternehmen entstehen zur Zeit aus der Bio-
technologie. Wiederum wird biologische Vielfalt der
wesentliche Erfolgsfaktor sein.

2. Zerstorung biologischer Vielfalt —
Modellfall Costa Rica

Costa Rica ist eines der artenreichsten Lénder dieser
Welt. Trotz seiner GroBe von nur 51.000 km? werden
im Land 5 bis 7% der Arten dieser Welt vermutet.
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Noch in den vierziger Jahren war etwa 75 % des Lan-
des mit dichtem Tropenwald bedeckt (Abb. 1).

Diese Waldfliche wurde innerhalb von 44 Jahren von
38.250 km? auf 14.759 km? reduziert, ein Verlust al-
so von 74% (ROPETTO 1992"). Die heute iibrig ge-
bliebenen Forstflachen liegen in staatlichen und pri-
vaten Naturschutzgebieten, die die Regierung seit
Anfang der siebziger Jahre eingerichtet hat. Nur
200.000 ha Wald befindet sich aulerhalb dieser Ge-
biete. Die Hélfte dieser Waldfldchen, also etwa
12.000 km?, sind der Hamburger Connection zum
Opfer gefallen (Abb. 2). Costa Rica war unter den
ersten Landern, das den steigenden Bedarf der Ham-
burger Ketten in den USA an billigem Hackfleisch
ausglich. Noch im Jahre 1950 machten Rinderwei-
den in Costa Rica nur ein Achtel der Landesfliche,
also etwa 6.400 km? aus. 1960 war diese Fliche auf
9540 km? angestiegen und erreichte im Jahre 1980
18.650 km?, also nahezu ein Drittel des Staatsgebiets.
Die Anzahl der Rinder war von 900.000 im Jahre
1960 auf 2,2 Millionen 1980 angeschwollen. Obwohl
die Versorgung mit billigem Rindfleisch aus Zen-
tralamerika nur etwa 1% des Gesamtverbrauchs der
US-Amerikaner entsprach, sparte der US-Konsument
doch etwa 10 Cent pro Hamburger ein (MYERS
19922)),

Die Auswirkungen der Waldvernichtung auf die
Okologie des Landes waren verheerend. Durch Ero-
sion wurden zwischen 1970 und 1989 2,2 Milliarden
Tonnen Erde abgeschlemmt, die ausreichen wiirden,
um die Hauptstadt San Jose unter einer 12 m hohen
Schlammschicht verschwinden zu lassen. Dies konn-
te akribisch genau nachgemessen werden, da der
Schlamm sich in den Stauseen absetzte und dort aus-
gebaggert werden musste. Holz wurde im Land wéh-
rend dieser Zeit weit unter dem Weltmarktpreis an-
geboten und bei den Rodungen zumeist verbrannt, da
es sich nicht lohnte, es abzutransportieren. Nur im
Jahre 1989 wurden so 3,2 Millionen Kubikmeter zum
Weltmarktpreis von $ 400 Millionen vernichtet. Die
Erosionsschiden waren deshalb so verheerend, weil
in dem gebirgigen Land die Weideflichen zumeist in
Hanglagen angelegt wurden und die diinne Humus-
schicht des Tropenwaldes schnell durch die extremen
Regenfille abgewaschen wurde und das Land damit
unbrauchbar wurde.

Die Waldvernichtung in Costa Rica ist heute wesent-
lich geringer als in den Nachbarstaaten. Dennoch hat
die heutige Abholzung zur Schaffung neuer land-
wirtschaftlicher Nutzflichen und zur Holzgewinnung
eine neue zerstorerische Qualitdt erreicht.

Abbildung 3 zeigt einen Vergleich von Satellitenauf-
nahmen zwischen 1976 und 1996 im Gebiet von Pu-
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Abbildung 1

Waldvernichtung in Costa Rica von 1940
bis 1983 (dunkle Flachen bedeuten Wald-
flichen, Quelle: C. QUESADA-MATEO).

1950

CARIBBEAN
SEA

1977

CARIBBEAN
SEA

100



Abbildung 2

Typisches Schadensbild einer Rinder-
weide im Bergland Costa Ricas.
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Abbildung 3
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Habitatfragmentierung am Beispiel der Region ,,Puerto Viejo de Sarapiqui, Costa Rica (Aufnahmen der Sa-
telliten Landsat MSS (1976) und TM (1986, 1991 und 1996. Arturo Sanchez AZOFEIFA und C. QUESADA-MATEO,
Centro de Investigaciones en Desarrollo Sostenible, Universitit von Costa Rica).

erto Viejo de Sarapiqui mit der privaten Schutzzone
La Selva der Organisation Tropischer Studien (OET)
nordlich des Nationalparks Braulio Carrillo. Die ge-
schiitzte Waldzone (schwarz dargestellt) ist deutlich
abgesetzt. Obwohl in einigen Gebieten zwischen
1986 und 1996 6776 ha Sekundirwald (tiirkis) nach-
gewachsen ist, war die Entwaldung in dieser Zeit mit
13.291 ha deutlich groBer. Schlimmer noch, die
Waldzerstorung von 1976 und 1996 fral3 sich wie ein
Krebs in die Primarwaldbestinde hinein und frag-
mentierte die Habitate, die so zu bewaldeten Inseln
auf landwirtschaftlichen Flichen wurden, iiber die

kein Genaustausch mehr stattfindet (Arturo Sanchez-
Azofeifa, personliche Mitteilung).

Besonders auffillig im Satellitenbild ist die Aufsplit-
terung von drei Waldflaichen im oberen rechten Bild-
ausschnitt. Durch Abholzung von Uferregionen des
Flusses Rio Frio wurden diese Gebiete nicht nur von-
einander getrennt, sondern auch vom Fluss isoliert.
Die Rodung war in diesem Fall auf die Ausdehnung
einer Bananenplantage (gelbe Flache in der Form ei-
nes Beils) zuriickzufiihren.

Ein Beispiel fiir die Auswirkungen der Habitatfrag-
mentierung ist der rote Ara (4ra macao). Dieser
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Abbildung 4

Terrestrische Naturschutzgebiete
Marine Naturschutzgebiete

Heutige Restbestinde des roten Aras (4ra macao) in Costa Rica (nach NADER et al. 1998 '?).

prachtige rot, blau und gelb gefiederte Papagei ist von
Mexiko bis nach Bolivien verbreitet und trat einst in
ganz Costa Rica bis zu einer Hohe von 1.200 m auf.

Noch Ende der achtziger Jahre wurden Tiere in den
meisten Naturschutzgebieten beobachtet, die zwi-
schen diesen bewandelten Inseln pendelten. Davon
sind heute nur noch eine nicht iiberlebensfahige
Gruppe von 3 bis vier Paaren im Nationalpark Palo
Verde (nordliche Pazifikzone), ein Bestand von 200
Tieren in dem biologischen Reservat Carara (mittle-
re Pazifikzone) und eine groBere Population von
2000 Tieren im Nationalpark Corcovado (siidliche
Pazifikzone) iibrig (NADER et al. 1999%), Abb. 4).
Es ist nur noch eine Frage der Zeit, wann die tiberal-
terte Carara-Population durch Uberalterung und In-
zucht zusammenbricht, da nach wie vor Nester ge-
wildert werden und die Jungtiere trotz CITES in den
illegalen Tierhandel wandern.

Aber auch globale Verdnderungen wie hohere UV-
Einstrahlungen durch die Verringerung der Ozon-
schicht und die globalen Klimaénderungen diirften
zusdtzlich zur Waldvernichtung zum Artenriickgang
beitragen. Amphibien und hier vor allem die Eier
sind besonders anfillig gegen die mutagene UV-
Strahlung, die durch das Ozon-Problem zugenom-
men hat. Es hdufen sich die Hinweise, dass der vie-
lerorts beobachtete Riickgang von Lurchen, Froschen
und Kréten darauf zuriickzufiihren ist (BLAUSTEIN
et al. 1994%). In Costa Rica wurden vor sieben Jah-
ren die letzten Exemplare der bis dahin vor allem im
Nebelwaldgebiet Monteverde auftretenden Goldkro-
ten (Bufo periglenes) beobachtet. In diesem Fall wer-
den globale Klimaénderungen fiir das Verschwinden
dieser Art verantwortlich gemacht, die tropische Ne-
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belwaldgebiete weltweit bedrohen (POUNDS &
CRUMB 1994%, POUNDS et al. 19999,

3. Wirtschaftliche Bedeutung biologischer
Vielfalt — Ein Riickblick

Biodiversitéit beschreibt die Vielfalt und Verénder-
lichkeit von lebendem Material und 6kologischen
Komplexen und umfasst die Vielfalt der Arten, der
genetischen Information und der Okosysteme. Bio-
logische Vielfalt ist nicht nur Basis des Lebens und
der Evolution auf Erden, sondern Ausgangspunkt fiir
die menschliche Zivilisation und Entwicklung. Die
Entwicklung von Sammlern und Jagern zu Hochkul-
turen wurde erst durch Ziichtung von Pflanzen und
Tieren fiir die landwirtschaftliche Intensivnutzung
mdglich. Die ersten Medikamente entstammten alle-
samt wildlebenden Tieren und Pflanzen. Bis zum
Aufkommen von DDT wurde Pflanzenschutz aus-
schlieBlich mit pflanzlichen Inhaltsstoffen wie Rote-
non, Nikotin und Azadirachtinen betrieben (WINK
19937).

In der Landwirtschaft

Der Mensch hat immer auf das reichhaltige geneti-
sche Potential der belebten Natur zurlickgegriffen.
Wenn dieses nicht zur Verfiigung stand, hatte dies
MiBernten und Hungersndte zur Folge. Das grofite
Desaster der modernen irischen Geschichte war der
,»QGreat Hunger®, eine Hungerkatastrophe zwischen
1845 und 1849, die einer Million Menschen das Le-
ben kostete und weitere eineinhalb Millionen in die
Auswanderung trieb. Sie war das Ergebnis der Kraut-
féule (Phytophthora infestans) der Kartoffel und einer
straflichen Nachléssigkeit. Die in Europa angebauten
Kartoffeln waren von nur wenigen Ursprungssorten
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Konstruktion des Londoner Kristallpalastes nach der radialen Verrippung der Riesenseerose (Victoria regia,

HILL 1997'2).

abgeleitet und man hatte sich nicht die Miihe ge-
macht, ihre genetische Basis zu verbreitern oder ein
breites Angebot an Sorten fiir derartige Katastrophen
bereit zu halten. Erst als Resistenzgene gegen den
Pilz aus Sorten der siidamerikanischen Ursprungs-
lander eingekreuzt wurden, wurde das Problem kon-
trollierbar. Ahnliche genetische Gratwanderungen
fithrten in vielen anderen Féllen wie beim Rice-gras-
sy-stunt-Virus in Asien und beim Kaffeerost in Bra-
silien zu Missernten und haufig zu Not und Elend.

Gene erhalten durch die moderne Biotechnologie ei-
ne revolutiondre neue Bedeutung. 1992 entdeckte ein
Forschungsteam des Unternehmens Calgene im
wildwachsenden Lorbeerbaum Umbellularia califor-
nica ein Gen, mit dem Kokosnuss- und Palmkernol
im Raps hergestellt werden kann (VOELKER et al.
1992%). Die Produktion dieser weltwirtschaftlich be-
deutenden Ole kdnnte schon in einem Jahrzehnt von
den Olplantagen der Tropenlinder auf die Rapsfelder
im Mittelwesten der USA und Kanada verlagert sein.
Die sozialen, politischen und wirtschaftlichen Aus-
wirkungen auf Lander wie Indonesien und Malaysia
werden schwerwiegend sein.

In der Chemie und Pharmaentwicklung

Chemiegiganten wie die Bayer AG und die ehemali-
ge Hoechst AG basieren auf chemischen Naturstof-
fen. Sie entstanden im Jahre 1863 als Farbwerke und
benutzten zu Anfang Naturfarbstoffe wie das Indigo
aus der ostasiatischen Indigofera tinctoria. Die Bay-
er AG begriindete um die Jahrhundertwende ihre
Macht und Bedeutung und den Wohlstand einer
ganzen Region durch die Entwicklung des Aspirins,
dem Essigsédureester der Salicylsdure, welche zuerst
aus der Rinde der Weidengewiéchse (Salix) isoliert
wurde. Die traditionelle Medizin in Europa nutzte die
Salix-Rinde gegen Fieber und Schmerzen und gab
den entscheidenden Hinweis zur Entwicklung dieses
meistbenutzten Medikamentes des 20. Jahrhunderts.

Stidte wie Erfurt gelangten zu Wohlstand durch den
Anbau und Handel mit Farberwaid, Isatis tinctoria,
das Indigo enthélt. Bei der Destillation von Indigo
(im Portugiesischen ,,anil“ genannt) entdeckte Un-
verdorben 1826 das Anilin, Ausgangssubstanz fiir die
Anilinfarbstoffe, Arzneimittel und Pestizide. Anilin

war auch ein Grundstein fiir die Badischen Anillin
und Soda Fabriken (BASF) in Ludwigshafen.

In der Technik und Architektur

Nach Prototypen aus der Natur wurden und werden
Gebdude, Schiffe und Flugzeuge konstruiert und
Waffenleitsystem entwickelt. Die radiale Verrippung
der Kuppel des Kristallpalastes in London ist der
Riesenseerose Victoria regia vom Amazonas abge-
schaut (Abb. 5) und das Echolot, mit dem die briti-
sche Marine im 2. Weltkrieg deutsche Unterseeboote
versenkte und damit den Seekrieg fiir sich entschied,
der Echoortung der Flederméuse nachempfunden.
Gleichzeitig entwickelte die deutsche Wehrmacht In-
frarotsensoren nach dem Vorbild des Grubenorgans
der Grubenottern (Crotalidae, siche unten). Biodiver-
sitdt hat somit schon immer die Geschicke des Men-
schen bestimmt und Politik und Wirtschaft beein-
flusst.

4. Das technologische Potential der belebten
Natur: Strukturen, Naturstoffe und Gene

Kreativitét braucht Diversitét. Dies gilt nicht nur fiir
die Natur, sondern fiir alle Aspekte menschlichen Le-
bens inklusive der Politik, Wirtschaft und Kultur. Um
kreativ zu sein braucht der Mensch eine Vielfalt von
Inspirationen und diese kommen aus den Traditio-
nen, Kulturen, Geschichte, Wissenschaft, Technolo-
gie und vor allem aus der belebten und unbelebten
Natur. Je vielféltiger diese Ressourcen sind, um so
grofler ist unsere Kreativitit.

4.1 Biologische Vielfalt — Schliissel zur Be-
wiltigung gegenwirtiger und zukiinfti-
ger Probleme

Die Menschheit wird in den nichsten Jahrzehnten
sehr kreativ sein miissen, denn ihre Probleme in der
Seuchenbekdmpfung, Erndhrung und Umwelt werden
bedingt durch weiteres Bevolkerungswachstum bei
gleichzeitig abnehmenden Ressourcen und steigen-
den Umweltbelastungen dramatisch zunehmen. Nur
wenn die Geburten und die Produktion drastisch ein-
geschrankt und neue bahnbrechende Technologien zur
Emissionsbekdmpfung, Erosionsverhiitung, Ressour-
censchonung und Erhohung der landwirtschaftlichen
Produktivitit entwickelt werden, konnten die drohen-
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den Katastrophen vermieden oder zumindestens ab-
geschwicht werden (MEADOWS et al. 1992%). Die
Entwicklung dieser neuen Technologien setzt aber
das Vorhandensein der nétigen Inspirations- und In-
novationsquellen fiir die Erfinder und Entwickler
voraus, wobei die biologische Vielfalt eine wichtige
Quelle darstellt.

4.1.1 Das Minimum-Maximum Prinzip —
Grundprinzip der belebten Natur

Wesentlichen Anteil an den Problemen der Mensch-
heit hat der verschwenderische Umgang mit den
natiirlichen Ressourcen. Das Grundprinzip der be-
lebten Natur, das Minimum-Maximum Prinzip, be-
deutet aber Sparsamkeit im Umgang mit den Res-
sourcen: mit einem Minimum an Material und Ener-
gie muss ein Maximum an Leistung erreicht werden.
Inspirationen aus der belebten Natur konnen uns in
die Lage versetzen, unsere Technologien wirtschaft-
licher und umweltschonender zu gestalten bzw. neue
Technologien zu entwickeln, mit denen Umweltsché-
den beseitigt und vermieden werden kénnen.

4.1.2 Beispiel Phytase —
Bewiiltigung eines Umweltproblems

Ein Beispiel ist der Einsatz des Enzyms Phytase in
der Futtermittelherstellung (WODZINSKI & UL-
LAH 1996!9). Die Massentierhaltung von Schwei-
nen und Gefliigel stellt durch die Abwasserbelastung
ein grofles Problem fiir die Umwelt dar. Stickstoft-
und Phosphorverbindungen gelangen in die Binnen-
gewésser und fiihren zur Eutrophierung. Das Tierfut-
ter enthilt vor allem pflanzliche Bestandteile, die fiir

Ornamental Pflanzen
(Orchideen)

Asthetik

Kristall Palast, London
(Victoria regia)

Strukturen

Technische
Konstruktiol

Sensoren

Echolot
(Fledermaus)

Pharmazeutika

Plasminogen Aktivator
(Desmodus rotundus)

Allesfresser und nichtwiederkduende Paarhufer wie
Schweine nicht vollstdndig verwertbar sind. Pflanzen
speichern Phosphate in Form des Phytins, das fiir
Schweine und Hiihner gédnzlich unverdaulich ist. Thr
Futter muss mit Phosphaten kiinstlich angereichert
werden und das Abwasser aus den Hiihner- und
Schweinefarmen ist hochgradig damit belastet. Die
belebte Natur hat das Problem geldst, denn Wieder-
kduer konnen mit der Mikroflora in ihrem Pansen
Phytin abbauen und sind auf keine zusitzlichen
Phosphatquellen angewiesen. Ihre Mikroflora produ-
ziert ein Enzym, Phytase, das Phytin zerstort und die
Phosphate freisetzt. Durch eine enzymatische Be-
handlung des Hiihner- und Schweinefutters wére so-
mit das Abwasserproblem geldst. Mit Hilfe der Gen-
technik gelang es, das Phytase-Gen aus Pilzen aus
dem Rinderpansen zu klonieren und das Enzym in
Bioreaktoren so preiswert herzustellen, dass die Vor-
behandlung des Tierfutters wirtschaftlich wird und
auf den Zusatz von Phosphaten zum Futter génzlich
verzichtet werden kann. Allein in den USA wiirde
der konsequente Einsatz von Phytase in der Schwei-
ne- und Gefliigelmast verhindern, dass jahrlich
82.000 Tonnen Phosphat die Gewdsser belasten. Die
holldndische Regierung machte die Behandlung von
Schweine- und Hiihnerfutter mit Phytase zum Schutz
der Gewdsser mittlerweile gesetzlich verpflichtend.

Drei Quellen der Inspiration

Die belebte Natur bietet dem Menschen drei Quellen
der Inspiration: Strukturen und Mechanismen, chemi-
sche Naturstoffe und genetische Information (Abb. 6).

Pyrethroide
(Chrysanthemenbliite)

Landwirtschaft

Biodiversitat

Palmkerndl aus Raps

Enalapril
(Bothrops jararaca)
Medikamehte
Kosmetika
Parfiims
Moschus moschiferus

PCR Diagnostik
(Thermus aquaticus)

(Umbellularia californica)

Abbildung 6

Die drei Quellen der Inspiration und Innovation aus der biologischen Vielfalt und einige Produktbeispiele (fiir

Details siche Text).
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4.2 Strukturen und Mechanismen

4.2.1 Anwendungen aus der Bionik in der
Technik

Seit Urzeiten nutzen die Menschen Vorlagen aus der
belebten Natur fiir die Entwicklung von Werkzeugen
und Konstruktionsprinzipien. Dem ersten Gleitflug
eines Menschen ging ein intensives Studium der Auf-
triebskréfte am Vogelfliigel voraus (LILIENTHAL
18891). Im Rahmen des Wissenschaftszweigs Bio-
nik suchen Ingenieure und Entwickler systematisch
biologische Vorlagen oder Prototypen fiir die Losung
technischer Probleme (HILL!?).

Haifische erreichen Geschwindigkeiten von {iber 60
Stundenkilometern, obwohl ihre Haut duflerst rauh
ist und deshalb den Widerstand im Vergleich zu einer
glatten Oberflache eigentlich erhéhen sollte. Die Mi-
krostruktur der Haifischschuppen reduziert infolge
von Grenzschichtfiihrung Turbulenzen. Diese Er-
kenntnis aus der Biologie diente zum Vorbild fiir die
Gestaltung von widerstandsmindernden Héuten fiir
Flugzeugriimpfe (Abb. 7, NACHTIGALL 1992'%).
Beim Airbus kénnen dadurch Treibstoffeinsparungen
von ca. 2% erreicht werden. Die Kopfform des Del-
phins ist ebenfalls auf eine Reduzierung von Turbu-
lenzen ausgelegt und diente als Prototyp bei der Ent-
wicklung des Wulstbugs.

Bei den meisten aus der Biologie entwickelten tech-
nischen Anwendungen lésst sich der Prototyp aus der
Natur nicht mehr erkennen. Wir schreiben die Ent-
wicklung ausschlieBlich dem menschlichen Genius
zu und verkennen die Bedeutung biologischer Vorla-
gen.

4.2.2 Das Potential tropischer Insekten in
der Bionik

Die Eroberung des Weltraums wurde méglich durch
systematische Erforschung von Greif- und Schreit-
mechanismen von Insekten durch die NASA. Auf der

Basis dieser ausgereiften Konstruktionsprinzipien
wurden Mondfahrzeuge, Mondlandegerite und Greif-
arme entwickelt.

Die Insekten sind vermutlich die artenreichste Grup-
pe von Organismen auf diesem Planeten. Uber
751.000 Arten sind taxonomisch charakterisiert. Thre
wirkliche Artenzahl sollte jedoch bei iiber 10 Millio-
nen liegen und der Grofiteil davon lebt in den
Trocken-, Nebel- und Regenwildern der Tropen.

Diese Ressource ist durch die Bionik weitgehend un-
erschlossen. Eine einzige Exkursion des Bionikpro-
fessors Bernd Hill nach Costa Rica fiihrte zur Ent-
deckung eines neuartigen Koppelungsprinzips bei
Deckfliigeln einer Fangschreckenart, welches zur
Entwicklung von Kniehebel-Gelenkscharnieren mit
horizontalem Heranholvermégen von Nutzen sein
kann. Im Fahrzeugbau bei Verschliissen von Lade-
bordwinden konnten solche Scharniere Verwendung
finden. Die Analyse der Begattungsorgane von drei
Arten und zwei Unterarten der Familie Dioptidae er-
brachte auf Anhieb vier verschiedene Koppelungsme-
chanismen mit Anwendungsmoglichkeiten z.B. bei
Druckknopfverbindungen (HILL & NADER 2000'¥).

4.3 Chemische Vielfalt durch chemische
Kriegsfiihrung

Die Biomasse pro Hektar Regenwald wird auf ca.
900 Tonnen geschétzt. Davon machen Tiere jedoch
nur knappe 0,2 Tonnen aus, also 0,0002% (KRI-
CHER 19891). Die Untersuchung eines Regenwal-
des im Amazonasgebiet ergab, dass von den unter-
suchten Tierarten nur 7% lebendes Pflanzenmaterial
wie Blatter und Stengel fralen, 19% (hauptséchlich
Termiten) lebendes und totes Holz und 50% sich aus-
schlieBlich von totem pflanzlichen Material erndhr-
ten. Der Rest der Arten waren Carnivoren (FITTKAU
& KLINGE 19739)). Pflanzen haben Tiere also sehr
wohl unter Kontrolle und schiitzen sich vor allem mit
Chemie. Daniel JANZEN (1975'7) hat es einmal sehr

Abbildung 7

Die Haifischhaut als Vorlage fiir stromungsgiinstige Flugzeugoberfliichen (nach NACHTIGALL 1992'® und

HILL 1997'2).
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treffend so ausgedriickt: ,,Durch die Augen des
Pflanzenfressers ist die Welt nicht griin, sondern an-
gestrichenes Morphin, L-DOPA, Kalziumoxalat,
Cannabinol, Koffein, Senf6l, Strychnin, Rotenon,

tc..” Der grofte Teil der Insekten, die sich von le-
bendem Pflanzenmaterial erndhren, sind auf nur eine
oder einige wenige Pflanzenarten und Gewebe spe-
zialisiert. Jede Art hat dabei spezifische auf die Che-
mie des Wirtes zugeschnittene Methoden entwickelt,
die Giftstoffe der Pflanzen durch chemische Deriva-
tisierung oder Abbau zu entgiften oder dagegen resi-
stent zu werden. Eine Ausnahme stellen die Blatt-
schneiderameisen (Atta) dar, die sich von mehreren
Pflanzenarten gleichzeitig erndhren konnen. Sie nut-
zen Pilze, um pflanzliches Material zu kompostieren
und damit genieBbar zu machen.

4.3.1 Schlangengifte fiir die Medikament-
entwicklung

Der schwibische Arzt und Naturforscher Paracelsus
(1493 -1541) ist der Begriinder einer auf Naturbeob-
achtung und Erfahrung beruhenden Medizin. Er er-
kannte, dass jedes Gift in geringen Konzentrationen
als Heilmittel eingesetzt werden kann und die Herz-
glykoside sind ein gutes Beispiel dafiir. Getrocknete
Blatter des roten (Digitalis purpurea) und des wolli-
gen (Digitalis lanata) Fingerhuts waren seit Jahr-
hunderten wichtige pflanzliche Drogen zur Starkung
der Kraft des Herzmuskels. Nach dieser Regel steckt
die Pflanzenwelt der Neotropen voll von bisher un-
entdeckten Medikamenten. Aber nicht nur die Pflan-
zenwelt — es war das Gift der Lanzenotter Bothrops
asper (oder atrox oder jararaca), das eine ganze Ge-
neration von Medikamenten gegen den Bluthoch-
druck, die sogenannten ACE-Hemmer, entstehen lief3.

Uber 6 Millionen Menschen allein in Deutschland
leiden an Bluthochdruck, der in Konsequenz zur
Herzschidigung, Herzinfarkt und Schlaganfall fiihrt.
In den letzten 20 Jahren ist die Zahl der Todesfille in
den USA durch Herzinfarkt um 53% und die des
Schlaganfalls um 59 % zuriickgegangen. Dies ist auf
die Einnahme von blutdrucksenkenden Medikamen-
ten zurlickzufiihren und die wichtigsten gehéren zur
Gruppe jener ACE-Hemmer.

I /
|
N N&
Glu-Gly-Gly-Trp-Pro-Arg-Pro-Gly”

O H
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Im Gift der Bothrops jararaca wurde ein Peptid ge-
funden (Abb. 8), welches das Angiotensin konvertie-
rende Enzym (ACE) hemmt. ACE wandelt das Pept-
id Angiotensin I in Angiotensin Il um und Angioten-
sin II ist ein Peptidhormon, das den Blutdruck
steigen ldsst. Das Gift enthélt gleichzeitig ein En-
zym, welches aus Bluteiweifl Bradykinin freisetzt,
ein weiteres Peptidhormon, welches den Blutdruck
senkt. Damit senkt das Schlangengift den Blutdruck
des Beutetiers soweit herab, bis dass der Tod eintritt.

Das Schlangenpeptid ist allerdings zum Einsatz als
Arzneimittel kaum geeignet. Es kann nicht oral ver-
abreicht werden, sondern miisste gespritzt werden.
Seine chemische Synthese ist moglich, aber duflerst
kompliziert. Es diente allerdings als Leitstruktur fiir
die Entwicklung neuer synthetischer Arzneimittel.
Dabei wurden die fiir die biologische Aktivitat ver-
antwortlichen funktionellen Gruppen des Peptids
identifiziert (1., II. und III., Abb. 8) und in kleinen
Molekiilen wie dem Captopril (Abb. 9) und dem
Enalapril (Abb. 10) (WYVRATT 1988'®)) nachge-
baut.

Eine Analyse dieser Entwicklungsarbeiten zeigt die
auflerordentliche Bedeutung von Vorlagen aus der
Natur fiir den menschlichen Erfindergeist. Letztend-
lich handelt es sich bei dem Peptid der Grubenotter
um eine chemische Struktur. In seiner Komplexitét
ist die verbliiffend einfache Leitstruktur versteckt,
die allein fiir die biologische Funktion ausreicht.

Beide Medikamente sind wirtschaftlich duf3erst be-
deutend. Im Jahre 1995 betrugen die Umsétze mit
Enalapril 2,31 Milliarden US-Dollar und die mit
Captropril 1,54 Milliarden Dollar (PharmaPipelines,
1996'9).

Das Gift der Lanzenotter enthlt aber weitere Fakto-
ren, die fiir die Arzneimittelherstellung von Bedeu-
tung sind. Proteasen vom Thrombintyp hemmen in
niedrigen Konzentrationen die Blutgerinnung und
fordern sie in hohen. Daraus lassen sich gerinnungs-
beschleunigende Medikamente z.B. fiir den Einsatz
nach operativen Eingriffen entwickeln. Oder sie kon-
nen zur Blutverdiinnung bei peripheren Durchblu-
tungsstorungen eingesetzt werden. Beispiele fiir am
Markt befindliche Medikamente sind Batroxobin

/
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Abbildung 8

Das ACE-hemmende Peptid im Lanzen-
oH  ottergift




Abbildung 9

Captopril, ein Medikament zur Senkung des Blut-
drucks (Die Pfeile I und II deuten auf die aus dem
Schlangenpeptid abgeleiteten Leitstrukturen hin.)
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Abbildung 10
Enalapril, Prodrug
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Abbildung 11

Simvastin aus dem Pilz Aspergillus terrestris und das
chemische Derivat Lovastin
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Abbildung 12

Physostigmin aus der Calabar Bohne (a) und das
daraus entwickelte Insektizid Carbaryl (b)

oder Defibrase® aus dem Gift der amerikanischen
Lanzenotter (Bothrops atrox) oder Ancrod (Arwin®)
aus dem Gift der malaiischen Grubenotter Agkistro-
don rhodostoma.

4.3.2 Cholesterinsenkung mit Antibiotika

Wie die Pflanzen sind die Mikroorganismen wie Pil-
ze und Bakterien Meister der chemischen Kriegs-
fithrung. Beispiele sind die Antibiotika, die gegen
mikrobielle Krankheitserreger ihren Einsatz finden.
Aber auch gegen Krankheiten wie einem zu hohen
Cholesterinspiegel finden Antibiotika ihren Einsatz.
Ein Beispiel ist das Zocor oder Simvastin der Firma
Merck & Co. (Abb. 11a). Es wurde in einem Boden-
pilz, einem Aspergillus terrestris, gefunden und wird
durch Fermentation hergestellt. Durch eine einfache
chemische Verdnderung, die Entfernung eines Methy-
Irestes an der Dimethylbuttersaure (Pfeil 1.), wurde
mit Mevacor oder Lovastin ein zweites Medikament
entwickelt (Abb. 11b). Im Magen-Darm Trakt wird
der Lactonring gespalten und es entsteht aus den Pro-
drugs eine Verbindung mit entstindiger 8, 8-Dihy-
droxysduregruppierung, die die Biosynthese von Cho-
lesterin hemmt. Fiir Merck & Co. bedeutet allein Lo-
vastin einen jahrlichen Jahresumsatz von US § 1,25
Milliarden.

Konkurrenz bekam Merck & Co. kiirzlich durch ein
weiteres Naturprodukt. Das US-Unternechmen Natu-
re‘s Way brachte den Extrakt aus einer Hefe aus dem
chinesischen fermentierten roten Reis auf den Markt.
Diese Hefe produziert exakt das gleiche Antibioti-
kum Simvastatin und chinesischer roter Reis wirkt
somit ebenfalls senkend auf den Cholesterinspiegel

4.3.3 Ein Gottesurteil als Inspiration fiir
die Insektizidentwicklung

In Westafrika wurde die Calabar Bohne der Ranken-
pflanze Physostigma venenosum fiir ein Gottesurteil
benutzt. Wenn der Angeklagte nach einer halben Stun-
de die Bohne erbrach, war er unschuldig. Wenn er aber
mit Schaum vor dem Mund, zuckend und geldhmter
Atmung zusammenbrach, so war die Schuld erwiesen
und das Todesurteil damit vollstreckt. Atemladhmung,
extremer Speichelfluss und Muskelzuckungen sind die
typischen Symptome bei Vergiftungsunféllen mit auf
Phosphosdureestern basierenden Insektiziden in der
Landwirtschaft. Verursacht werden sie durch die Hem-
mung der Acetylcholinesterase, einem Enzym, das
den Neurotransmitter Acetylcholin inaktiviert. In Fol-
ge reichert sich der Transmitter im Kdrper an mit
dem oben beschriebenen breiten Spektrum von Symp-
tomen.

Dieses Gottesurteil brachte Chemiker auf die Spur
einer neuen Leitstruktur fiir die Entwicklung einer
neuen Insektizidgruppe. Die Calabar Bohne enthilt
das Alkaloid Physostigmin (Abb. 12 a), ein Ester der
Carbaminséure. Aus der Vorlage aus der Natur wur-
den hochaktive neue Insektizide wie das Carbaryl,
Proxopur oder Bendiocarp gewonnen, denen man
teilweise die Vorlage aus der Natur kaum noch an-
sieht (Abb. 12 b).
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Entscheidend fiir die Wirkung ist somit wieder nur
eine unscheinbare und einfache Leitstruktur, die am
komplexen Molekiil zundchst gar nicht auffallt.

Die Firma Bayer AG brachte kiirzlich das neue In-
sektizid Imidacloprid auf den Markt (Abb. 13) Von
den Chemikern wird behauptet, dass man sich bei der
Entwicklung dieses Molekiils auf keine Vorlage aus
der Natur gestiitzt hitte. Ein Vergleich von Imidaclo-
prid mit dem Nikotin, das friiher in der Landwirt-
schaft als natiirliches Insektizid lebhaft Anwendung
fand, zeigt jedoch klare strukturelle Ahnlichkeiten.

4.3.4 Fungizidentwicklung: Pilze gegen
Pilze

In dem Pilz Strobilurus tenacellus, dem Kiefernzap-
fenriibling fand Prof. Timm Anke von der Universitt
Kaiserslautern das Strobilurin (Abb. 14a), ANKE et
al. 1977%9). Mit ihm verteidigt sich der Riibling ge-
gen andere Pilze, die ihm seine Nahrung, die Kiefern-
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Abbildung 13
Nikotin (a) und das Insektizid Imidacloprid (b)
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Abbildung 14

Strobilurin (a) und die synthetisch daraus abgeleite-
ten Fungizide Kresoxim-methyl (b) und Azoxystro-
bin (c)

Abbildung 15
Das natiirliche Herbizid Phosphinotricin
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zapfen, streitig machen wollen. Bei der BASF AG
wurde aus diesem Naturstoff ein neues Fungizid ent-
wickelt, das seit 1996 weltweit in Getreide, Obst und
Reben mit grolem Erfolg eingesetzt wird, das Kre-
soxim-methyl (Abb. 14b). Wahrend dieses Fungizid
der BASF der Vorlage aus der Natur noch relativ dhn-
lich ist, ist im Fungizid Azoxystrobin der Konkur-
renz Zeneca die Leitstruktur, die Methoxymethylen-
gruppe, kaum noch zu erkennen (Abb. 14c¢).

4.3.5 Das Herbizid Basta — ein Naturstoff

Mikroorganismen miissen ihren Lebensraum gegen
Konkurrenz aus den eigenen Reihen verteidigen und
sind deshalb eine wichtige Quelle fiir Antibiotika und
Cytostatika fiir die Krebstherapie. Sie miissen sich
aber auch gegen Pflanzen und hier vor allem Algen
zur Wehr setzen. Ein Beispiel sind Bakterien der Gat-
tung Streptomyces, die Pflanzen durch den Naturstoff
Phosphinotricin (Abb. 15) bekdmpfen. Phosphinotri-
cin hemmt die Glutamin Synthetase in den Chloro-
plasten, mit denen sich die Pflanze einen Stickstoff-
speicher verschafft. Synthetisch hergestellt ist der
Naturstoff unter dem Namen Basta ein duf3erst erfol-
greiches Herbizid, das biologisch gut abbaubar und
damit umweltvertraglich ist.

4.4 Gentechnik und biologische Vielfalt

Anfang der siebziger Jahre wurden die Grundlagen
fiir die Gentechnik gelegt, die die Medizin, Land-
wirtschaft, Lebensmitteltechnologie und technische
Chemie revolutioniert. Viele Losungen fiir die Pro-
bleme der Menschheit werden von ihr erwartet wie
neue Nutzpflanzen und Nutztiere mit verbesserten
Eigenschaften, umweltfreundliche Methodologien
z.B. in der chemischen Industrie, neue Impfstoffe ge-
gen Malaria und AIDS und Heilung von bisher als un-
heilbar erkldrten Krankheiten wie AIDS und Krebs.
In der AIDS Bekdmpfung konnten bereits wichtige
Medikamente mit Hilfe der Gentechnik entwickelt
werden, die zumindest ein Uberleben der Infizierten
ermoglichen. Viele Krebsarten gelten heute als heil-
bar und ohne die Gentechnik wire dies nicht denkbar
gewesen.

Die Stirke dieser Technologie hangt vom verfligba-
ren Genpotential vor allem von wildlebenden Tieren,
Pflanzen und Mikroorganismen ab. Man muss kein
Prophet sein, um zu behaupten, dass gerade die bio-
logische Vielfalt der Tropen eine besondere Bedeu-
tung durch die Gentechnologie bekommen wird.

4.4.1 Herzinfarktmittel aus der Vampir-
fledermaus

Wie bei der Entwicklung von Insektiziden und Me-
dikamenten sind es die Verteidigungs- und Angriffs-
strategien von wildlebenden Pflanzen, Tieren und
Mikroorganismen, die fiir die Gentechnik interessant
sind. Ein Beispiel ist der Speichel der Vampirfleder-
maus. In der Liste der Todesursachen steht in Euro-
pa und den USA der Herzinfarkt ganz oben. Er wird
verursacht durch Blutgerinnsel in den Herzkranzge-



faBen. Wenn kurz nach dem Infarkt Enzyme gespritzt
werden, die diese Gerinnsel auflosen, ist der Patient
gerettet. Blutgerinnsel bestehen aus quervernetztem
Fibrin, einem Eiwei3 also. Das Eiweiinetz kann
durch Proteasen verdaut und aufgelost werden. Eine
erste Protease mit diesen Eigenschaften, die soge-
nannte Streptokinase, wurde aus einem gefahrlichen
Krankheitserreger gewonnen, dem Scharlachbakteri-
um Streptococcus pyogenes. Unter dem Handelsna-
men ,,Streptase” der Behringwerke hat es viele Leben
gerettet. Streptococcus pyogenes bahnt sich mit die-
sem Wirkstoff seinen Weg durch die Barrieren, die
sein Opfer zu seiner Verteidigung aufbaut.

Aber die biologische Vielfalt der Neotropen hat Bes-
seres zu bieten. Die Vampirfledermiuse (Desmodus
rotundus) geben im Speichel das Enzym Desmodus
Saliva Plasminogen Activator (DSPA) in die Wunde
ab, das Blutgerinnsel auflost. Es ist verwandt mit den
im Menschen natiirlich vorkommenden Tissue Plas-
minogen Activatoren (tPA). Wir schiitzen uns damit
selber gegen Blutgerinnsel und sind somit unter nor-
malen Umstdnden gegen Herzinfarkte, Thrombosen
und Schlaganfille gefeit. Gentechnisch hergestelltes
humanes tPA ist seit geraumer Zeit als Mittel gegen
den Herzinfarkt auf dem Markt und erzielt Umsétze,
die weit iiber 200 Millionen Dollar pro Jahr liegen
diirften. Das ebenfalls gentechnisch hergestellte En-
zym aus dem genetischen Informationsarsenal der
Vampirfledermaus befindet sich noch in der klini-
schen Priifung, zeigt aber schon jetzt wesentliche
Vorteile gegeniiber der humanen Variante (SCHLEU-
NING et. al. 19922).

4.4.2 Pilzresistenzen aus der Froschhaut

In der Landwirtschaft hatte genetische Vielfalt schon
immer eine grofe Bedeutung. Wenn sie vernachlas-
sigt wurde, dann hatte das katastrophale Konsequen-
zen wie beim ,,Great Hunger® in Irland mit einer Mil-
lion Toten (sieche oben). Das Einkreuzen genetischer
Resistenz in die gidngigen Zuchtsorten ist jedoch
langwierig. Die Gentechnik macht es moglich, Resi-
stenzen ohne aufwendige Kreuzungen direkt in sol-
che Zuchtsorten einzubringen. Die Resistenzen stam-
men dabei aus recht eigenartigen Quellen. Gegen Pil-
ze und Bakterien sind heute Peptidtoxine in der
Entwicklung, die aus der Froschhaut (Magainine),

dem Bienengift (Melittin), Pflanzensamen (Thioni-
ne), den Makrophagen aus der Immunabwehr von
Séugetieren (Defensine) und der Himolymphe der
Seidenspinnerraupe (Cecropine) stammen. Diese
Peptide vermitteln in den Tier- und Pflanzenorganen
eine natiirliche Resistenz und lassen sich tliber gene-
tische Manipulation in Nutzpflanzen einbringen
(EVERETT 1994%%))

Magainin 2 ist ein Peptid aus der Froschhaut mit fun-
giziden Eigenschaften. Seine Aminosduresequenz
(Abb. 16a) besteht aus 5 positiv geladenen und einer
negativ geladenen Aminosiure.

Die Wirkung beruht vermutlich darauf, dass das Mo-
lekiil an die negativ geladenen Membranen der Pilze
bindet und dann wegen seiner zahlreichen lipophilen
Aminosduren in die Membran integriert wird, eine
stabile alpha-Helix ausbildet und somit die Mem-
branstruktur zerstort. Magainin 2 ist ohne Verdnde-
rungen jedoch nicht als Resistenzfaktor fiir Pflanzen
geeignet, da diese Proteasen besitzen, die das Peptid
zerstoren wiirden. Der Erfindergeist des Menschen
wandte einen einfachen Trick an. Die Aminoséurese-
quenz verliert, wenn man sie riickwérts liest (Abb.
16b), ihre Empfndlichkeit gegen die pflanzlichen
Proteasen und behélt ihre biologische Aktivitdt ge-
gen Pilze trotzdem bei (MAPELLI et al. 1993%%)

4.4.3 Koevolution und genetische Vielfalt
bei Bacillus thuringensis

Bakterien der Art Bacillus thuringensis toten ihre Beu-
tetiere ab, um sich auf dem Kadaver zu vermehren. Sie
enthalten neben einer hitzeresistenten Spore, die erst
unter Druck bei Temperaturen von iiber 110° C ab-
getotet werden kann, einen Proteinkristall. Spore und
Kristall befindet sich z.B. im Boden oder auf Blét-
tern und warten darauf, von Beutetieren gefressen zu
werden. Im Darm entwickeln die Proteine, sogenann-
te Endotoxine, dann ihre toxische Eigenschaften. Die
Spore keimt zum sich vermehrenden Bakterium aus.

Fiir jede Beutetiergruppe hat Bacillus thuringensis
ein spezifisches Endotoxin entwickelt. Endotoxine
binden an Rezeptoren auf den Zellen der Darmwand
und perforieren danach die Zellmembran. Die Gene
fiir die Rezeptoren des Wirtes und die Endotoxine
des Angreifers sind vermutlich koevolutioniert und

+ + + o+

Gly-Glu-lle-Met-Asn-Ser-COOH

+

Leu-Phe-Lys-Gly-lle-Gly-COOH

a) HoN-Gly-lle-Gly-Lys-Phe-Leu-His-Ser-Ala-Lys-Lys- Phe-Gly-Lys-Ala-Phe-Val-

b) HoN-Ser-Asn-Met-lle-Glu-Gly-Val-Phe-Ala-Lys- Gly-Phe-Lys-Lys-Ala-Ser-His-
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Abbildung 16

Das fungizide Peptid Magainin 2 aus der Froschhaut und synthetisches reverses Magainin 2
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entsprechend haben die Endotoxine eine hohe gene-
tische Vielfalt entwickelt. Allein das Gentechnikun-
ternehmen Mycogen hat eine Sammlung von iiber
5000 Bacillus thuringensis-Stimmen mit verschiede-
nen Delta-Endotoxinen aufgebaut. Zu den Beutetie-
ren zdhlen Pantoffeltierchen, Amdben, Plattwiirmer,
Fadenwiirmer, Blattlduse, Fliegen, Schmetterlinge
und Kifer (FEITELSON et al. 19922%). Die Bakteri-
en konnen im Bioreaktor, im Fermenter, angezogen
werden und erfreuen sich als biologische Mittel zur
Schédlingsbekdmpfung allgemeiner Beliebtheit. Sie
werden eingesetzt gegen Moskitolarven in den Rhein-
auen und gegen den Kartoffelkéfer. Sie sind 80.000
mal wirksamer als Organophosphate und miissen nur
in einer Konzentration von 2,5 Billionen Molekiilen
pro cm? gespritzt werden. Fiir die auch fiir den Men-
schen hochtoxischen Organophosphate bendtigt man
dagegen 200 Billiarden und fiir die weniger toxi-
schen Pyrethroide 750 Billionen Molekiile pro cm?.

Neben dem Einsatz als Sprithinsektizid konnen die
Delta-Endotoxine in Pflanzen gentechnisch zur Ex-
pression gebracht werden. Wegen ihrer hohen Spezi-
fitdt gegen den tierischen Wirt sind die Proteine bei
Verzehr fiir den Menschen unbedenklich und Resi-
stenz gegen eine Vielzahl von Schadinsekten kann
auf gentechnische Weise in Kulturpflanzen einge-
bracht werden.

Seit kurzem sind gegen Herbizide resistente Raps-,
Baumwoll- und Soyasorten auf dem Markt und do-
minieren mittlerweile in Kanada, den USA und Ar-
gentinien die Anbauflichen. Resistenz gegen das
Herbizid Basta wird dabei durch ein Enzym aus ei-
nem Bodenbakterium der Gattung Streptomyces aus
Kamerun vermittelt. Eine Phosphinotricin-Acetylase
inaktiviert durch Veresterung mit Essigsdure das
oben beschriebene Herbizid Phosphinotricin oder
Basta. Durch die Resistenz kann das Herbizid erheb-
lich flexibler und sparsamer eingesetzt werden.

4.4.4 Palmkernoél aus Raps von den
Feldern des Mittleren Westens

Dass es sich bei der modernen Agrobiotechnologie
um ein zweischneidiges Schwert handelt, bleibt un-
bestritten. Ein prominentes Beispiel betrifft die gen-
technische Herstellung von Kokosnuss- und Palm-
kerndl im Raps. Diese Ole sind von groBer industri-
eller Bedeutung bei der Herstellung von Seifen,
Schokolade und Cremes, weil sie sich durch einen
hohen Gehalt der kurzkettigen gesittigten Fettsdure
Laurinsdure auszeichnen. Allein 1992 importierten
die USA iiber 600.000 Tonnen dieser Ole vor allem
aus Siidostasien. Der Markt wichst wegen der Aus-
weitung der Anwendung dieser Ole weiterhin kriftig
an. Die besondere 6konomische Bedeutung dieses
Exportproduktes fiir Lainder wie Malaysia und Indo-
nesien ergibt sich aus der Tatsache, dass die meisten
der oben erwihnten Brinde in den Wéldern Indone-
siens gelegt wurden, um Platz zu schaffen fiir Ol-
palmplantagen. Dem kalifornischen Biotechnologie-
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unternehmen Calgene, das mittlerweile vom Konzern
Monsanto aufgekauft wurde, gelang es vor 6 Jahren
aus der DNA einer wild wachsenden Lorbeerart Ka-
liforniens (Umbellularia californica) ein Gen fiir das
Enzym Thioesterase zu klonieren und gentechnisch
in Raps einzubringen. Das so in den Samen des Raps
gebildete Canola Ol ist ein perfekter Ersatz fiir die
Ole aus den Tropen und gedeiht priichtig im mittle-
ren Westen der USA und Kanada. Sogar die Herstel-
lung eines biologischen Treibstoffes, dem Biodiesel,
lisst sich mit Raps realisieren. Uber 70.000 Hektar
mit der neuen Sorte waren 1997 bereits bepflanzt und
in der Werbung von Monsanto fiir die neue Sorte,
Laurical, heift es: ,, Bis vor Kurzem waren die Pro-
duzenten von Industrie- und Konsumgiitern vom Im-
port von Kokosnuss- und Palmkerndl aus den Tropen
abhdngig. Laurical (Handelsname der neuen Raps-
sorte) bietet eine Alternative zu Kokosnuss- und
Palmkernél zu reduzierten Kosten. Canola Ol mit ho-
hem Anteil an Laurinsdure kann in verschiedenen
geographischen Bereichen dieser Erde kultiviert wer-
den, was die Saisonabhdngkeit und den Druck auf
die tropischen Regenwidlder eliminiert. “ (Plant Bio-
technology Performance Report, Monsanto, 1997, St.
Louis). Mit Blick auf die brennenden Wailder Indo-
nesiens hat diese Werbung etwas fiir sich. Es ist je-
doch zu befiirchten, dass die Auswirkungen auf die
Wirtschaft und die Existenz der Menschen in vielen
Tropenldndern weit verheerendere Konsequenzen
nach sich ziehen.

4.4.5 Die Bedeutung des Yellowstone
Parks bei der Erfindung der PCR

Die spektakuldrste Erfindung der letzten 20 Jahre ist
die Polymerase Kettenreaktion (PCR) in der Mole-
kularbiologie (MULLIS 1987%%). Das Patent war
dem Schweizer Pharmakonzern Hofmann La Roche
iiber 450 Millionen Dollar wert. Die PCR revolutio-
nierte nicht nur Gentechnik und Molekularbiologie,
sondern auch die medizinische Diagnostik und Kri-
minologie. Wahrend Patienten mit Tuberkulosever-
dacht friiher iiber einen Monat auf das Diagnoseer-
gebnis warten und sich in Quarantine begeben muss-
ten, und auBerdem ein hohes Risiko bestand, dass der
Erreger gegen die Antibiotikabehandlung resistent
war, kann die Diagnose heute innerhalb weniger
Stunden inklusive von Angaben zu moglicher Resi-
stenz gestellt werden. Schon geringe Spuren von Blut
oder Sperma am Tatort erlauben iiber die PCR eine
nahezu einhundertprozentige Téteridentifizierung
tiber die PCR. Genetische Defekte wie hohes Brust-
krebsrisiko lassen sich tiber die PCR innerhalb weni-
ger Stunden diagnostizieren.

Bei der Erfindung der PCR stand ein Naturschutzge-
biet Pate, der Yellowstone Park mit seinen Geysiren
und heiBen Quellen. In dem Bakterium Thermus
aquaticus aus einem Geysir wurde die Taq Polyme-
rase entdeckt, ein Enzym, das die PCR zum Laufen
brachte. Dieses Enzym iibersteht Temperaturen im
Kochbereich und genau dies ist bei der PCR gefragt,



die aus mehreren Temperaturzyklen zwischen 40°
und 96° C besteht.

In anderen Fillen sind Enzyme gefragt, die bei Tem-
peraturen unter 10° C erst ihre volle Leistung erzie-
len. Hausfrauen gerade in den USA waschen heute
mit kaltem Leitungswasser und nicht mehr mit
Warmwasser. Das spart Energie. Leider sind die En-
zyme in den Waschmitteln wie Lipasen und Protea-
sen hierauf nicht eingestellt und benétigen samtlich
Temperaturen oberhalb von 30° C, um fettige und ei-
weiBhaltige Flecken zu entfernen. Nach einem U-
Boot Unfall vor der kalifornischen Kiiste entdeckten
die Sonarmessgerite der amerikanischen Marine
mehrere Walkadaver, die in der Tiefsee auf 1000 m
unter dem Meeresspiegel verwesen. Kurz darauf stie-
gen Wissenschaftler in U-Booten hinab, um die Flora
und Fauna auf diesen Leichen zu untersuchen. Die
Wassertemperaturen dort unten sind niedrig und ent-
sprechend hat sich auf den Kadavern eine ganz be-
sondere Flora und Fauna angesiedelt, die Jahrzehnte
bendtigen, um die Wale bis auf die Knochen abzu-
bauen. Sie geben spezielle Lipasen und Proteasen ab,
die bei diesen niedrigen Temperaturen ihre optimale
Leistung erreichen, gerade also richtig fiir den Voll-
waschgang der heutigen Hausfrau.

5. Bioprospektion — neue unkonventionelle
Wege im Naturschutz

5.1 Chemische Prospektion — Eisners Vision

Vor zehn Jahren entwickelte Tom Eisner, Professor
an der Cornell Universitdt und Mitbegriinder der che-
mischen Okologie, das Konzept der chemischen Pro-
spektion (EISNER 198929)). Er verband damit einen
dramatischen Aufruf zur Rettung der Tropenwalder
(EISNER 199227). Der chemische Reichtum, der mit
den Wildern in Flammen aufgeht, ist nur einigen
spezialisierten Tropendkologen und Wissenschaftlern
aus der pharmazeutischen und chemischen For-
schung bewusst. Wenn dieser Reichtum der Allge-
meinheit bewusst wiirde und die Menschen in den
Tropen davon profitieren kdnnten, wire ein wichti-
ger Schritt, so das Kalkiil von Eisner, in Richtung auf
die Erhaltung der Wilder getan. Das Konzept wurde
zum ersten Mal vom Nationalen Institut fiir Biologi-
sche Vielfalt des Kleinstaats Costa Rica, INBio, in
die Praxis umgesetzt. 1991 unterschrieb INBio einen
Vertrag mit dem US-amerikanischen Pharmariesen
Merck, Sharp & Dohme, in dem chemische Pro-
spektion fiir die Erhaltung der Biodiversitdt nutzbar
gemacht werden sollte. Schon bald wurde in der Ta-
gesarbeit des INBio klar, dass chemische Naturstof-
fe nicht die einzigen Schitze im Tropenwald darstel-
len, sondern dass genetische Information (NADER
& ROJAS 199628, TAMAYO et al. 1997?)) und Pro-
totypen fiir die Bionik (HILL 1997'?) mindestens
gleichbedeutend sind. 1994 wurde deshalb am Insti-
tut der Begriff Biodiversitits- oder Bioprospektion
eingefiihrt (SITTENFELD & LOVEJQY 199430),

5.2 Bioprospektion — eine Begriffsbestimmung

Das Wort Prospekt hat einen lateinischen Ursprung
und bedeutet Ansicht oder Ausblick. Prospektion ist
im klassischen Sinne definiert als das Aufspiiren von
abbauwiirdigen Lagerstdtten durch geologische Be-
obachtung, geophysikalische und geochemische Me-
thoden ohne grdfiere Schiirf- und Bohrarbeiten (Ber-
telsmann Universallexikon, 1996). In Analogie zur
Prospektion von Mineralvorkommen ist es die Auf-
gabe des Bioprospektors, fiir die Produktentwicklung
geeignete Organismen oder biologische Prinzipien
durch biologische Beobachtung, biophysikalische
und biochemische Methoden ohne griflere Eingriffe
in die Natur aufzuspiiren. Diese Analogie hat dem
Konzept der Bioprospektion allerdings auch gescha-
det, denn es wurde damit in die Ndhe des naturzer-
storenden Erz- und Mineralabbaus geriickt. Die Er-
fahrungen aus 9 Jahren Arbeit des INBio zeigen aber,
dass Bioprospektion richtig angewendet einen we-
sentlichen Beitrag zur Naturerhaltung leisten kann.

5.3 Mirkte fiir die Bioprospektion

Zur biologischen Vielfalt stehen Milliardenmaérkte in
Beziehung. Tabelle 1 beziffert nur die Markte, die auf
chemischen Naturstoffen und genetischer Informa-
tion basieren. Die Einbezichung der Auto-, Flug-
zeug-, Elektroartikel-, Maschinen- und Raumfahrtin-
dustrie wiirde den Rahmen dieser Abhandlung spren-
gen. Anfang der vierziger Jahre entdeckte der
Schweizer Erfinder George de Mestral unter dem
Mikroskop das Prinzip der Haftung von Klettsamen
(Arctium spp.). Die daraus folgenden Patente waren
die Basis fiir das Milliardenunternehmen Velcro In-
dustries.

Wie das Beispiel der aus dem Lanzenottergift abge-
leiteten ACE-Hemmer zeigt, konnen einzelne biolo-
gische Prinzipien iiber das Schicksal von ganzen Un-
ternehmen entscheiden. Nur mit dem ACE-Hemmer
Enalapril erzielt das Unternehmen Merck, Sharp und
Dohme pro Jahr 2,3 Milliarden Dollar Umsatz, also
etwa 23 % seines Gesamtumsatzes. Wie das Beispiel
des Gens aus dem kalifornischen Lorbeerbaum und

Tabelle 1

Mirkte in Bezug auf Biodiversidad (verdndert nach
TEN KATE, 19953) und GRUNWALD, 199532))

US $ Milliarden

Pharmamarkt, 1997 295,0
Pharmaka aus Pflanzen

oder davon abgeleitet, 1993 59,0
Phytopharmarka, 1993 12,4
Pestizide weltweit 47,0
Samen (Schitzwert flir das Jahr 2000) 7,0
Hortikultur (UK,1991) 1,6
Enzyme (1993) 1,0
Kosmetika (USA, 1994) 20,0
2,5% davon Kosmetika aus Naturstoffen > 0,5

111



sein Einsatz zur Entwicklung von Laurical zeigt,
konnen einzelne Gene Exportmérkte von ganzen Re-
gionen beeinflussen und damit Weltpolitik machen.
Biologisch-genetische Ressourcen werden ganz er-
heblich an wirtschaftlicher Bedeutung gewinnen, da
der Bedarf der Menschheit nach umweltschonenden
Problemldsungen in den néchsten Jahrzehnten wegen
Uberbevdlkerung, knapper werdenden natiirlichen
Ressourcen und wachsenden Umweltproblemen an-
steigen wird und gleichzeitig die Biotechnologie
neue Losungswege ermdglicht.

Tabelle 2 zeigt die 30 umsatzstirksten Pharmaka
weltweit im Jahr 1997. Davon sind 13 aus Naturstof-
fen abgeleitet und erzielten einen Umsatz von $ 17,5
Milliarden.

Die cholesterinsenkenden Mittel Zocor, Mevacor,
Mevalotin und Pravachol entstammen sdmtlich von
Antibiotika, die aus Bodenpilzen (4spergillus terre-
stris und Penicillium citrinum) isoliert wurden. Die
blutdrucksenkenden ACE-Hemmer Vasotec (Enala-
pril) und Zestril (Lisinopril) sind aus dem Peptid ab-

Tabelle 2

geleitet worden, das dem Gift der Lanzenotter seine
Wirkung verleiht. Voltaren (Diclofenac) ist ein schmerz-
und entziindungshemmendes Mittel, das wie Aspirin
aus der Salicylsdure der Weidenrinde abgeleitet ist
(Salix spp.). Das Krebsheilmittel Taxol (Paclitaxel)
wurde in einem Screening Programm des National
Cancer Institute (USA) in der Rinde der pazifischen
Eibe (Taxus brevifolia) entdeckt. Rocephin (Cefiria-
xone) ist ein semisynthetisches Cephalosporin (Ce-
phalosporium sp.) der dritten Generation und San-
dimmun/Neoral (Cyclosporin) ein Immunsupressivum
aus dem Pilz Tolypocladium inflatum. Augmentin
(Co-Amoxiclav) ist ein Kombinationspréiparat aus ei-
nem Hemmstoff der Beta-Lactamase (Clavulansdure
aus Streptomyces lavuligerus und dem semisyntheti-
schen Antibiotikum Amoxicillin (Penicillium spp. or
Aspergillus spp.). Biaxin/Klaricid (Clarythromycin)
ist ein chemisches Derivat aus dem klassischen Anti-
biotikum  Erythromycin  (Saccharopolyspora
erythrea) und Zovirax (Acyclovir) ein Virostatikum,
das aus Cytosin Arabinosid aus einem Meeres-
schwamm aus Florida abgeleitet wurde.

Die Top Thirty der Pharmaka nach Umsatz im Jahr 1997 (Quelle: Wood Mackenzie's PharmaQuant, Edinburgh,
UK, Jan. 1999 und MATEO et al. 2000?). Produkte, die aus der biologischen Vielfalt abgeleitet sind, sind fett ge-

druckt. Produkte menschlichen Ursprungs sind kursiv gedruckt.

Rang Produkt Produkt Kategorie Firma Umsatz
(US $ Mio.)
1 Losec/Prilosec proton pump inhibitor Astra/Astra Merck 3749
2 Zocor hypolipidaemic Merck & Co. 3575
3 Prozac anti-depressant Eli Lilly 2559
4 Vasotec ACE Inhibitor Merck & Co. 2510
5 Zantac H2-antagonist Glaxo Wellcome 2254
6 Norvasc cacium antagonist Pfizer 2217
7 Claritin anti-histamine Schering-Plough 1726
8 Augmentin penicillin antibiotic SmithKline Beecham 1516
9 Zoloft anti-depressant Pfizer 1507
10 Seroxat/Paxil anti-depressant SmithKline Beecham 1474
11 Pravachol hypolipidaemic Bristol-Myers Squibb 1437
12 Ciprobay quinolone antibiotic Bayer 1378
13 Premarin hormonal product American Home Products 1328
14 Mevalotin hypolipidaemic Sankyo 1311
15 Biaxin/Klaricid macrolide antibiotic Abbott 1300
16 Novolin human insulin Novo Nordisk 1290
17 Pepcid H2-antagonist Merck & Co. 1180
18 Sandimmun/Neoral immunosuppressant Novartis 1166
19 Epogen anti-anaemic Amgen 1161
20 Mevacor hypolipidaemic Merck & Co. 1100
21 Imigran anti-migraine Glaxo Wellcome 1085
22 Procrit/Eprex anti-anaemic Johnsom & Johnson 1070
23 Neupogen colony stimulating factor ~ Amgen 1068
24 Adalat calcium antagonist Bayer 1063
25 Rocephin cephalosporin Roche 1062
26 Prepulsid gastroprokinetic Johnson & Johnson 1050
27 Zestril ACE inhibitor Zeneca 1036
28 Voltaren NSAID Novartis 1019
29 Zovirax anti-viral Glaxo Wellcome 95130
30 Taxol anti-cancer Bristol-Myers Squibb 941
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5.4 Bioprospektion und Naturschutz

Die Tropenwaldvernichtung in Indonesien und Zen-
tralamerika zeigt, dass die Siinden an der Natur ver-
schiedenste und duBlerst komplexe Ursachen haben.
Dazu zdhlt das derzeitige Weltwirtschaftsgeflige mit
ungerechter Preisgestaltung fiir die Produzenten von
Rohstoffen und Agroprodukten genauso wie das Be-
volkerungswachstum, das Konsumverhalten, Armut,
politische Machtstrukturen und soziale Ungerechtig-
keit. Hinzu kommen, wie am Beispiel der letzten
Waldbréinde in Indonesien und Zentralamerika und
am Riickgang der Amphibienarten deutlich wird, glo-
bale Klimadnderungen und Ozonproblematik.

Die Vision Eisners ist es, iiber die chemische Pro-
spektion die Menschheit wachzuriitteln und auf die
Bedeutung der Biodiversitdt der Tropen fiir ihr zu-
kiinftiges Wohlergehen und Uberleben hinzuweisen.
Die einfache Gleichung des menschlichen Egoismus
lautet, dass nur das auf Dauer geschiitzt wird, was
von unmittelbarem Nutzen ist. Immerhin haben die
Aktivitdten von Tropenforschern wie EISNER, JAN-
ZEN und WILSON, die allesamt Vertreter des Kon-
zepts des Schutzes durch Nutzung sind, die Men-
schen aufgertittelt und die Vereinten Nationen zur
Konvention zur biologischen Vielfalt gebracht. Das
Grundkonzept der Konvention ist eine Zusammenar-
beit der Lander zur nachhaltigen Nutzung der biolo-
gischen Ressourcen zum gegenseitigen Nutzen.

5.5 Royalties zur Finanzierung des Natur-
schutzes?

Die UN-Konvention zur biologischen Vielfalt legt in
threm Artikel 15 fest, dass biologisch-genetische
Ressourcen unter das Hoheitsrecht einer jeden Nati-

Markt Einfiihrung
Registrierung

on fallen, in der sie sich befinden. Sie sind somit
nicht Eigentum des Ursprungslandes, was auch nicht
moglich wire, da abhdngig von der Region viele Ar-
ten in den Nachbarldndern ebenfalls vorkommen.
Die Lanzenotter, aus deren Gift die Milliardenpro-
dukte Captopril und Enalapril entwickelt wurden,
kommt nicht nur in Brasilien vor, sondern in allen
Léndern der Neotropen. Die Ursprungslidnder haben
somit nur das Recht, den Zugriff auf ihre biologische
Vielfalt zu Forschungs- und Entwicklungszwecken
von Bedingungen abhéngig zu machen, wie z.B. ei-
ne zukiinftige Gewinnbeteiligung iliber Lizenzzah-
lungen, den sogenannten Royalties. Noch vor dem
Umweltgipfel in Rio de Janeiro im Jahre 1992, bei
dem im Rahmen der Agenda 21 die Konvention ent-
wickelt wurde, hatte INBio einen solchen Royal-
tyvertrag mit dem Unternehmen Merck, Sharp und
Dohme realisiert und damit das Konzept Eisners in
die Praxis umgesetzt. (SITTENFELD & GAMEZ
199239, NADER & ROJAS 19963%). Royalties an
Ressourcenlédnder waren fiir die Pharmaindustrie zu
diesem Zeitpunkt ein absolutes Novum, ja Unding,
da vor allem die Erfinder und Entwickler in der In-
dustrie die Entwicklungsleistung fiir sich bean-
spruchten. Der Vertrag zwischen INBio und Merck
sicht vor, dass diese Royalties zweckbestimmt nur fiir
die Erhaltung und Erforschung der biologischen Viel-
falt Costa Ricas verwendet werden diirfen. Ob es je-
mals zu einer solchen Finanzierung des Natur-
schutzes kommen wird, hangt sehr vom Zufall ab. Die
Suche nach Arzneimitteln ist ein duferst risikoreiches
Unterfangen und aus 10.000 verschiedenen chemi-
schen Strukturen, die in ein Screening auf ein neues
Medikament aufgenommen werden, hat hochstens ei-
nes eine Chance, den Markt zu erreichen (Abb. 17).

Produk tiiberwachung
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8
Phase 111
’ Kslingphe
tudien
Jahre 6 Phase 11
5 .. . .
Prakhn;sche
4 Substanzen Studien

Grundlagen- Synthese,
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Quelle: Pharmaceutical Manufacturers Association, USA

Abbildung 17

Risiken und Zeitabldufe der Entwicklung von Arzneimitteln
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5.6 Die Bedeutung der Bewusstseins-
bildung

Die Erfahrung aus den 9 Jahren seit Bestehen des IN-
Bio hat aber gezeigt, dass die Bewusstseinsbildung
um den Wert biologischer Vielfalt eine viel grofere
Bedeutung als die Hoffnung auf Dollarmillionen hat
(GAMEZ et al. 199239). Das Thema Biodiversitit,
dem vorher hochstens einige spezialisierte Wissen-
schafter Bedeutung beigemessen hatten, ist in das
Bewusstsein der Menschen auf nationaler und inter-
nationaler Ebene vorgedrungen. Bewusstsein um
Werte reicht natiirlich nicht aus, wenn diese nichts
einbringen. Biologisch-genetische Giiter miissen auf
nationaler Ebene Friichte tragen und der grofite und
nachhaltigste Nutzen fiir eine Nation besteht darin,
wenn diese eigene intellektuelle, wissenschaftliche
und technologische Kapazititen aus dem Umgang
mit ihren Ressourcen aufbauen kann. Transfer von
Technologien und der Aufbau einer nationalen wis-
senschaftlich-technologischen Kapazitit spielen des-
halb die wichtigste Rolle bei den Kooperationen des
INBio mit ausldndischen Partnern. Wissen darf aber
nicht auf eine geistige Elite beschrankt bleiben und
deshalb hat das INBio das System der Parataxono-
men aufgebaut. Diese Mitarbeiter des Instituts wer-
den aus der ldndlichen Bevodlkerung rekrutiert, in
Kursen iiber 6 Monaten in den Grundlagen der Bio-
logie und Okologie ausgebildet und in die 26 For-
schungsstationen des Instituts in den staatlichen
Schutzzonen geschickt, um dort fiir die nationale In-
ventarisierung der biologischen Vielfalt Costa Ricas
Material zu sammeln.

5.7 Fallbeispiel INBio-Merck

Seit 1991 arbeitet INBio mit 9 Industrieunternehmen
nach diesem allgemeinen Vertragsschema zusammen
(Tabelle 3, NADER & MATEO 199837)). Die Zu-
sammenarbeit mit Merck, Sharp & Dohme zielt auf
die Entwicklung neuer Pharmaka aus neu zu ent-
deckenden Naturstoffen ab. Dabei werden Pflanzen
und Insekten von INBio gesammelt, extrahiert und
die Extrakte fraktioniert. Pflanzliche und aus pflanz-
lichen Naturstoffen abgeleitete Medikamente haben
Tradition und machen ca. 25% der verschriebenen
Arzneimittel in den USA aus (PRINCIPE 19893%).

Insekten wandeln dagegen Naturstoffe aus Pflanzen
in neue Derivate entweder zur Entgiftung oder zur
Bildung eigener Gifte oder Pheromone wie das Da-
naiodon um. In vielen Féllen wie den Herzglykosi-
den beim Monarchfalter oder den Pyrrolizidin Alka-
loiden des Koniginnenfalters akkumulieren sie die
Gifte ohne weitere Umwandlung.

Ein Ergebnis aus der Untersuchung der Insekten bei
Merck wurde kiirzlich publiziert. Aus dem Extrakt
des letzten Larvenstadium der Motte Melipotis per-
pendicularis fiel im Screening bei dem Pharmaun-
ternehmen das Flavon Lonchocarpol A auf, das von
Raupen akkumuliert wurde, die sich von Bléttern der
Leguminose Lonchocarpus minimiflorus erndhrten
(SALVATORE et al. 1998%)). Lonchocarpol A war
zum Zeitpunkt der Entdeckung bei Merck bereits be-
kannt und aus den Gattungen Erythrina, Citrus, Lu-
pinus und Sophora isoliert und beschrieben worden.
Dennoch war die Entdeckung bei Merck patentfahig,
da eine neue antibiotische Wirkung gegen die bakte-
riellen Erreger Staphylococcus aureus und Entero-
coccus faecium gefunden wurde, die gegen die Anti-
biotika Methicillin und Vancomycin Resistenzen ent-
wickelt hatten. Es ist aber hochst unwahrscheinlich,
das Lonchocarpol A jemals auf den Markt kommen
wird, da seine antibiotische Wirkung durch Serum-
komponenten neutralisiert wird.

Fiir Merck isoliert das INBio weiterhin Pilze und
Bakterien und ein interessante Ergebnis betrifft das
potentielle Antiparasitikum Apicidin aus einem Pilz
der Gattung Fusarium. Apicidin ist ein zyklisches Te-
trapeptid (Abb. 18) und hemmt die Histon Deacety-
lase von Erregern von Tropenkrankheiten wie Plas-
modium falciparum (Malaria), Cryptosporidium par-
vum (Cryptosporidiose) und Toxoplasma gondii
(Toxoplasmose) (DARKIN-RATTRAYM et al. 199640)).

Cryptosporidiose wird durch Trinkwasser verbreitet
und hat sich als ernstes Seuchenproblem in den stid-
tischen Slums gerade der Entwicklungslénder eta-
bliert. Der Parasit Eimeria tenella verursacht die
Coccidiose in der Gefliigelhaltung. Apicidin zeigt
leider aber auch toxische Nebenwirkungen bei Sau-
getieren. Falls diese nicht durch Derivatisierungen

.. . Tabelle 3
1. Merck & Co.: Arzneimittelentwicklung
2. Bristol-Myers Squibb: Arzneimittelentwicklung Kolla.borationen des INBio mit der In-
3. Strathclyde University: Arzneimittelentwicklung dustrie
4. AnalytiCon AG: Arzneimittelentwicklung
5. Phytera, Inc: Arzneimittelentwicklung
6. INDENA S.p.A.: Entwicklung von Phytopharmaka
8. Givaudan-Roure: Aroma- und Duftstoffe
9. British Technology Group,
ECOS: Entwicklung des Bionematizids DMDP
10. Intergraph Corp.: Software
11. Diversa Corp.: Rekombinante Enzyme
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Abbildung 18

Das zyklische Tetrapeptid Apicidin, ein potentielles
Antiparasitikum

abgeschaltet werden konnen, wird es Apicidin nie
zum Markt schaffen.

5.8 Fallbeispiel INBio- International
Cooperative Biodiversity Groups

1992 initiierten die US-amerikanischen National In-
stitutes of Health (NIH), die National Science Foun-
dation (NSF) und die US-Agency for International
Development (US-AID) das Programm der Interna-
tional Cooperative Biodiversity Groups (ROSEN-
THAL, 1996*V). In Kooperationen zwischen Unter-
nehmen der Pharma- und Agrochemiebranche mit
akademischen Forschungsinstituten und Partnerinsti-
tuten in Landern der Tropen und Subtropen sollen
neue Pharmaka und Pestizide aus chemischen Natur-
stoffen entwickelt werden. Fiinf solcher ICBGs wur-
den in Peru, Surinam, Kamerun, Nigeria, Mexiko,
Argentinien, Chile und Costa Rica initiiert. Die Ko-
operation in Costa Rica besteht aus dem US-Phar-
mariesen Bristol Myers Squibb, den Arbeitsgruppen
von Tom Eisner und Jerry Meinwald an der Cornell
Universitat, dem Naturschutzgebiet Guanacaste, Ar-
beitsgruppen an der Universitdt von Costa Rica und
INBio. Ziel ist die Suche nach neuen Naturstoffen
aus Insekten und die Forschungen sind auf dem Kon-
zept von Eisner zur chemischen Okologie aufgebaut.

5.9 Fallbeispiel Nematicidentwicklung

Lebensmittel aus dem biologischen Anbau gewinnen
international eine immer grofere Bedeutung. Der
Markt in Deutschland wird auf DM 1,5 Milliarden
geschitzt und der in den USA aufiiber US $ 2,2 Mil-
liarden mit Steigerungsraten um die 20% jéhrlich.
Entsprechend bedeutend ist die Schidlingsbekdmp-
fung mit biologischen Methoden, so zum Beispiel

HOHoC
Abbildung 19

Das natiirliche Bionematizid DMDP
(links), ein Analog der beta-Fruktose
(rechts).

mit Extrakten des indischen Neem Baums. Aus
Pflanzen wurden Pyrrolidin Alkaloide beschrieben,
die Zuckeranaloge darstellen, in denen der Ring-Sau-
erstoff durch Stickstoff ersetzt ist. Das Deoxyoji-
rimycin aus dem Maulbeerbaum dhnelt in der Struk-
tur der Glucose, das 2R,5R-Dihydroxy-Methyl-3R,
4R-Dihydroxypyrrolidin (Abb. 19, DMDP) aus den
tropischen Leguminosen Derris und Lonchocarpus
der Fructose und das Deoxymannojirimycin aus Lon-
chocarpus der Mannose.

Die Pflanzen schiitzen sich damit vermutlich gegen
FraB durch Hemmung von Glykosidasen. DMDP
wirkt auBerdem vermutlich auf die Geschmacksner-
ven von Insekten, so dass diese geschmacksblind
werden. DMDP ist somit kein Gift und damit ein
ideales Mittel zur biologischen Schadlingsbekdamp-
fung. Besonders wirkungsvoll ist DMDP gegen Ne-
matoden (BIRCH et al. 19924). Die biologische Ak-
tivitat dieses Naturstoffes wurde zuerst vom Kew
Royal Botanical Garden in London in Extrakten aus
Lonchocarpus-Samen aus Costa Rica beschrieben. In
einer Zusammenarbeit zwischen der British Techno-
logy Group als Patentinhaber, dem INBio und der na-
tionalen Firmengruppe ECOS soll DMDP unter dem
Schutz des Patentes (British Technology Group Ltd.,
1994*9) bis zur Marktreife entwickelt werden.

Mit dem Unternehmen Phytera bringt INBio Wild-
pflanzen in die in vitro Zellkultur. Solche Kulturen
lassen sich z.B. durch Zellwandbestandteile von
phytopathogenen Pilzen und Bakterien, sogenannten
Elizitoren, zur Produktion neuartiger Abwehrstoffe
stimulieren, die im pflanzlichen Extrakt entweder
nicht auffallen oder gar nicht vorhanden sind. Pflanz-
liche Zellkulturen lassen sich aulerdem aus einer nur
sehr geringen Menge an Material gewinnen, so dass
auch Pflanzen fiir die Bioprospektion zuginglich
werden, die im Freiland nicht in den Mengen gesam-
melt werden konnen, wie sie die Naturstoffchemie
fiir die Bestimmung der biologischen Aktivitit und
Isolierung der aktiven Substanz nachfragt.

Die Kooperation mit dem Mailédnder Unternehmen
INDENA sieht zum ersten Mal eine Auftragsfor-
schungsarbeit am Institut selber vor. Aus Pflanzen
mit bekannten Anwendungen gegen Infektionen z.B.
der Haut werden Extrakte gewonnen und gegen pa-
thogene Mikroorganismen getestet. Der Extrakt ver-
lasst in diesem Fall nicht mehr das Institut, sondern
wird hier selber untersucht und méglichst bis zur bio-
aktiven Reinsubstanz charakterisiert.

CH,0H CH,OH

OH OH
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5.10 Fallbeispiel Genprospektion

Ziel einer Zusammenarbeit des INBio mit dem kali-
fornischen Unternehmen Diversa ist es, genetische
Informationen als DNA direkt aus dem Wasser von
heilen Quellen, den Bdden tropischer Wélder, den
Déarmen von Insekten und anderen exotischen Pro-
ben zu isolieren. Die DNA stammt zum groften Teil
aus Bakterien, deren Gene im Regelfall keine Introns
aufweisen und damit direkt in Wirtsstimmen wie Es-
cherichia coli, Bacillus subtilis oder Streptomyces li-
vidans klonier- und exprimierbar sind. Ziel ist es,
neue Enzyme fiir Anwendungen wie in Waschmit-
teln, in der medizinischen Diagnostik, zur Katalyse
von Prozessen der technischen Chemie, in der Le-
bensmittelindustrie und bei der Prozessierung von
Tierfutter zu entwickeln. Auf die Bedeutung solcher
Enzyme wurde im Zusammenhang mit der Phytase
und der Taq Polymerase bereits hingewiesen (siche
oben).

INBio kooperiert weiterhin mit dem Unternehmen
Givaudan Roure, einem Hersteller von Duftstoffen
fiir die Parfiimindustrie, dem vertragsforschenden
Unternehmen AnalytiCon AG und dem Institut fiir
Pharmaforschung der schottischen Strathclyde Uni-
versity, das ebenfalls vertragsforschend tétig ist.

6. Ausblick

Biologische Vielfalt ist eine Ressource, deren eigent-
liche Bedeutung fiir die Problemldsung und Produkt-
entwicklung von nur Wenigen konkret verstanden ist.
Leider haben die Wissenschaflter, Entwickler und Er-
finder im akademischen und industriellen Bereich,
die sich dieser Bedeutung durchaus bewusst sind,
diesen Reichtum selbst iiber die letzten Jahrzehnte
hin als gegeben angesehen. Trotz des sich dramatisch
zuspitzenden Verlustes biologischer und genetischer
Vielfalt herrscht hdufig auch die Ansicht, dass Er-
satzmdglichkeiten im Labor geschaffen werden kon-
nen wie die kombinatorische Chemie und Genetik.
Eine Vielfalt von Molekiilen und genetischer Infor-
mation lésst sich in der Tat im Labor synthetisch ge-
winnen. Die Frage ist nur, wozu diese Vielfalt taugt.
Biologische Systeme haben iiber Jahrmillionen durch
komplexe und bisher kaum durchschaute Mechanis-
men eine Vielfalt von hochkomplizierten Mechanis-
men, Mustern, Schliissel-Schloss Prinzipien auf Ebe-
ne der Molekiile und Organe, Informationen und
gegenseitigen Wechselbeziehungen und Abhéngig-
keiten geschaffen, gegen die die ersten Gehversuche
des Menschen zur Schaffung von Diversitéit im Labor
als stiimperhaft und primitiv erscheinen. Wir werden
in den nidchsten Jahrzehnten in immer stirkerem
AusmalBe von der natiirlichen Vielfalt abhéngig sein,
um unsere immer grofer werdenden Probleme zu 16-
sen. Die Wissenschaftler, Erfinder und Entdecker
sind jetzt zur Verteidigung der Ressource aufgerufen,
aus der sie ihre Inspirationen und Innovationen be-
ziehen.
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Zum Titelbild:

Das Titelbild symbolisiert den Planeten Erde mit seiner Vielfalt an Pflanzen und Tieren und die besondere
Stellung des Menschen. Als Homo sapiens ist es ihm gelungen, sich von zahlreichen lebenserschwerenden
Zwingen der Natur zu befreien und sich eine eigene kostenintensive Welt zu schaffen. In wenigen hundert
Jahren ist der Mensch vom physiologisch unbedeutenden Konsumenten zu einem globalen Manipulator ge-
worden, durch welchen die Vielfalt des Lebens in erschreckendem Mal3e vermindert wird. Diese Entwick-
lung gefdhrdet die Erhaltung der uns seit Millionen von Jahren kostenlos zur Verfiigung stehenden lebens-
freundlichen Eigenschaften der natiirlichen Umwelt.
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