FACHBEITRAGE
Knollenbléatterpilze — reizvoll fiir Naturstoffchemiker

Phalloidin-Forschung in Deutschland - Giftwirkung auf Leberzellen —
Schutz durch Silibinin

Aus der Frankfurter Allgemeinen Zeitung vom 5.10.88

Die Naturstoffchemie hat in Deutschland eine lange Tradition, die in das friihe neun-
zehnte Jahrhundert zuriickreicht. Zu den gefahrlichsten Naturstoffen gehoren die Gifte
des Knollenblétterpilzes. Der deutsche Chemiker Heinrich Wieland hat in den dreiBiger
Jahren die Erforschung des tddlichen Giftes aus dem Griinen Knollenblatterpilz Amanita
phalloides angeregt. 1937 gelangen Feodor Lynen und Ulrich Wieland erstmals Reini-
gung und Kristallisation des ,Phalloidins®. Es stellte sich aber bald heraus, daB der Pilz
mit einem ganzen Arsenal chemischer Waffen ausgeristet ist. 1941 isolierten H. Wie-
land und Rudolf Hallermayer aus dem Knollenblatterpilz ein weiteres Gift, das Amanitin,
das noch viel giftiger ist als Phalloidin.

Der Chemiker Theodor Wieland, der kirzlich sein finfundsiebzigstes Lebensjahr vollen-
dete, fiihrte die Tradition seines Vaters Heinrich und seines alteren Bruders Ulrich fort
und untersuchte die Pilzgifte zunachst in Mainz und Frankfurt und von 1968 an am
Max-Planck-!nstitut fiir Medizinische Forschung in Heidelberg. Er und seine Mitarbeiter
klarten nicht nur die Struktur vieler Gifte, sondern auch die Wirkungsweise des Phalloi-
dins auf. Wieland extrahierte aus dem Knollenblatterpilz sechs dem Phalloidin &hnliche
Gifte, die Phallotoxine, und fiinf dem Amanitin verwandte Stoffe, die Amatoxine. All diese
Gifte haben eine ahnliche chemische Struktur. Es sind ringférmige Molekiile, sogenannte
Zyklopeptide, bei den Phallotoxinen aus sieben, bei den Amatoxinen aus acht Amino-
sauren.

Obgleich strukturell recht ahnlich, wirken die Phallotoxine und die Amatoxine auf unter-
schiedliche Weise. Beide schadigen vor allem die Leber, das Amanitin auBerdem die
Niere. Die Amatoxine wirken langsamer als die Phallotoxine; dennoch ist das Amanitin
zehn- bis zwanzigmal so gifiig. Die schnellere Wirkung des Phalloidins beruht auf seiner
raschen Aufnahme in den Leberzellen. Es wird von Rezeptoren gebunden, die fir die
Aufnahme von Gallensauren verantwortlich sind.

Im Innern der Leberzellen lagert sich das Phalloidin an das Aktin an, einen Bestandteil
der Gerlistsubstanz der Zelle, das in Form einzelner Molekile oder langer Molekilfaden
vorkommt. Der stéandige Auf- und Abbau des fadenférmigen Aktins spielt bei Zellbewe-
gungen eine wichtige Rolle, bei der Verteilung der Chromosomen auf Tochterzellen
ebenso wie bei der Muskelbewegung. Durch ihre Bindung an Aktinmolekiile beschleuni-
gen die Phallotoxine nicht nur die Polymerisation der monomeren Untereinheiten zu den
fadenformigen Aktin-Filamenten, sie frieren die Filamentfaden auch irreversibel in ihrer
polymeren Form ein. Es kommt dann in den Leberzellen zu einer schadlichen Anhaufung
von Aktin-Filamenten, wodurch auch die Zellmembran, in der viele Aktinmolekile veran-
kert sind, in ihrer Funktion gestért wird: Die lonendurchlédssigkeit der Membran andert
sich, die Sekretion von Lipoproteinen und Gallensauren versiegt. AuBerdem wird die
Proteinsynthese gehemmt, weil fiir den Ablesevorgang an den Genen offenbar monome-
res Aktin erforderlich ist.

Das Phalloidin scheint jedoch kein todliches Gift zu sein. Diese Rolle kommt dem
Alpha-Amanitin zu. Nach den Beobachtungen von Luigi Fiume von der Universitat Bo-
logna lahmt das Alpha-Amanitin ein lebenswichtiges Enzym der Zelle, die Ribonuklein-
saure-Polymerase. Dieses Enzym stellt die ,Blaupausen“ von den Genen her, nach de-
ren Vorlage die vielen fiir die Funktionsfahigkeit der Zelle notwendigen Proteine gebildet
werden.
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Der Pilz selbst enthélt in geringen Mengen schitizende Substanzen, wie das Antamanid,
das den Giften des Knollenblatterpilzes den Zugang zu den Leberzellen versperrt. Doch
dieses natirliche Gegengift hat nie klinische Bedeutung erlangt. Es verhindert namlich
nicht nur das Eindringen des Giftes, sondern auch dessen Entfernen aus den Zellen von
Leber und Galle. Dagegen hemmt das aus der Mariendistel isolierte Silibinin zwar eben-
falls das Eindringen von Phaliloidin und Amanitin in die Leberzellen, nicht aber deren
Eliminierung aus diesen Organen. Extrakte der Mariendistel sind schon lange fiir ihre
leberschitzende Wirkung bekannt. Es gibt Hinweise dafir, daB es unter der
Silibinin-Therapie zu einer Reinigung der Leber von den tédlichen Giften kommen kann.
Dennoch verlaufen auch heute noch Vergiftungen durch Knollenblatterpilze oft t6dlich,
wenn sie nicht sofort diagnostiziert werden. Im Frihstadium der Vergiftung haben sich
dagegen verschiedene Formen der Blutwasche, etwa die Dialyse oder die Plasmapho-
rese, bewahrt.

Die Gifte des Knollenblatterpilzes sind jedoch nicht nur medizinisch interessant. Das
Alpha-Amanitin ist in der Grundlagenforschung zu einem wichtigen Hemmstoff fur die
Ribonukleinsaure-Polymerase in Zellen héherer Organismen geworden. Man kann au-
Berdem mit Fluoreszenzfarbstoffen markierte Phallotoxine nutzen, um in tierischen und
pflanzlichen Zellen die Beteiligung des Aktins an Bewegungsvorgangen im Innern von
Zellen eindrucksvoll sichtbar zu machen. Barbara Hobom

Rettendes Silibinin

Zu dem Artikel ,Knollenblatterpilze — reizvoll fir Naturstoffchemiker” (F.A.Z. vom 5. Ok-
tober): Als Leiter der Vergiftungsinformationszentrale Osterreichs erlaube ich mir, ergan-
zend zum oben erwahnten Artikel einige medizinische Aspekte anzufiihren: Diese &u-
Berst informative Abhandlung vermittelt auch dem sachkundigen Leser einen klaren Ein-
blick in die biochemischen und zellbiologischen Mechanismen, die zur Vergiftung durch
den Knollenblatterpilz fihren. Dariiber hinaus kommt auch die Rolle von Silibinin als
Therapeutikum kurz zur Sprache, wobei allerdings die wahrscheinlich wichtigste Eigen-
schaft dieser Substanz unerwahnt bleibt. Silibinin vermag namlich die durch das Pilzgift
blockierte Proteinsynthese der Leberzellen von neuem anzuregen und damit die oft
massiv gestorte Leberfunktion wiederherzustellen. Die Erfahrungen der letzten Jahre
anhand von mehr als 250 Patienten mit Knollenblatterpilzvergiftungen haben gezeigt,
daB die Uberlebenschancen der Patienten duBerst gut sind, wenn die Behandlung mit
Silibinin innerhalb 48 Stunden nach der Pilzmahlzeit begonnen wird. Einige Patienten
konnten trotz einer weit Uber dieses Intervall hinausgehenden Verzégerung des Thera-
piebeginns erfolgreich behandelt werden.

Zusatzlich lehrte die Erfahrung, daB jegliche Versuche der ,Blutwasche" aufgrund spezi-
fischer Eigenschaften des Giftes nicht nur erfolglos sind, sondern den HeilungsprozeB3
sogar unginstig beeinflussen kénnen. Unter Berlicksichtigung dieser Erkenntnisse
konnte die ehemals bei 20 Prozent und dariiber liegende Sterblichkeit seit 1983 auf 5,7
Prozent gesenkt werden.

Dr. Karl Hruby,

Vergiftungsinformationszentrale,

|. Medizinische Universitatsklinik, Wien

~FAZ" Leserbrief vom 19.11.88
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