Medizinisches Wissen
aus dem Meer




> Meeresorganismen wie Bakterien, Korallen oder Schwiamme enthalten Tausende

von interessanten Substanzen, aus denen man kiinftig neue Medikamente entwickeln kénnte. Einige die-

ser Wirkstoffe wurden bereits als Arznei zugelassen. Auch ldsst sich an den urspriinglichen Organismen
sehr gut erforschen, wie Krankheiten entstehen oder bekdampft werden kénnen. Bevor der medizinische

Schatz im Meer gehoben werden kann, sind aber noch rechtliche Fragen zu klaren.
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9.1 > Die Werke
des griechischen

Dramatikers Euripides
(zirka 480 bis 406 vor
Christus) werden auch
heute noch gespielt.
Das Meer hat in sei-
nen Dramen eine ge-
radezu schicksalhafte
Bedeutung. Es ist
Bedrohung, aber auch
Quell des Lebens.

> Kapitel 09

Meerestiere als Wirkstofflieferanten

> Wirkstoffe aus dem Meer werden heute bereits als Krebsmedikamente

oder Schmerzmittel eingesetzt. Andere Prdparate befinden sich in der klinischen Erprobung. Doch die

Fahndung nach neuen vielversprechenden Substanzen ist aufwendig. Mit genanalytischen Methoden

versucht man jetzt, die Suche zu beschleunigen.

Geschidtzte Heilquelle seit der Antike

Als Quelle heilender Substanzen fasziniert das Meer die
Menschheit seit Jahrtausenden. ,Das Meer*, ldsst der grie-
chische Dramatiker Euripides in einem seiner Iphigenie-
Dramen sagen, ,reinigt uns von allen Wunden der Welt.“
Schon die Agypter und Griechen untersuchten, wie See-
wasser die Gesundheit beeinflusst. Sie sprachen dem Was-
ser und den darin geldsten Stoffen Heilkraft zu. Auf allen
Kontinenten sind Meeresprodukte seit Jahrhunderten
Bestandteil der Volksmedizin. So wird Meersalz traditio-
nell gegen Hautkrankheiten eingesetzt. Algen werden als
Wurmmittel verwendet. 1867 fithrte der franzdsische Arzt
La Bonnardiere die klassische Thalasso- und Klimathera-
pie in Europa ein und trug damit dazu bei, dass das Meer
dort zunehmend als Hort gesund machender Krifte wahr-
genommen wurde. Die Mystifizierung dieser Heilkraft hat
allerdings auch irrationale Bliiten getrieben — etwa der
Glaube, dass der Verzehr von Meeresschildkréteneiern
oder Haifischflossen die mannliche Potenz steigert. Dieser
Aberglaube wird heute von unseridsen Unternehmen
missbraucht und hat zu einer Dezimierung zahlreicher
Tierarten beigetragen.

Hightechgerite spiiren
vielversprechende Molekiile auf

Mithilfe moderner molekularbiologischer und gentech-
nischer Methoden kann man heute sehr schnell neue
zukunftstrdchtige Substanzen im Meer identifizieren.
Langst hat man realisiert, dass die Ozeane viele unbe-
kannte bioaktive Stoffe beherbergen, die heilend oder
pflegend wirken. In vielen Fillen konnten Wissenschaft-
ler kldren, welche Rolle bestimmte Substanzen in den

Organismen spielen, beispielsweise in ihrem Immunsy-
stem, und welche biochemischen Prozesse in den Lebe-
wesen ablaufen. Die Forscher gehen davon aus, dass kiinf-
tig zahlreiche neue bioaktive Substanzen im Meer und in
Meeresorganismen entdeckt werden, schlieBlich ist der
Ozean Heimat von Millionen Pflanzen-, Tierarten und
Bakterienstdmmen. Heute sind bereits rund 10 000 Natur-
stoffe bekannt, die vor allem in den vergangenen 20 Jah-
ren aus Meeresorganismen isoliert wurden. Erleichtert
wurde die Suche durch die Entwicklung neuer technischer
Methoden wie etwa der Kernspinresonanzspektroskopie,
mit denen sich unbekannte Wirkstoffmolekiile selbst dann
identifizieren und analysieren lassen, wenn ein Meeresor-
ganismus nur Spuren davon enthdlt. AuBerdem wird der
Meeresboden heutzutage so intensiv erforscht wie nie
zuvor. Zum Einsatz kommen unbemannte Tauchroboter,
mit denen man sogar in mehrere Tausend Meter Wasser-
tiefe vorstoBen kann, um dort Proben zu nehmen.

Trotz dieser Fortschritte und der enormen Biodiversi-
tdt (Kapitel 5) des Ozeans sind bisher nur wenige Meeres-
wirkstoffe fiir den Einsatz in der Klinik zugelassen. Eine
neue Substanz muss ndmlich nicht nur an Molekiilen
angreifen, die im Krankheitsprozess eine zentrale Rolle
spielen, sie sollte, wenn sie gleichzeitig mit anderen Medi-
kamenten oder der Nahrung eingenommen wird, auch
nicht zu riskanten Wechselwirkungen fiihren. Zudem
muss sie groBtechnisch herstellbar sein.

Wirkstoffe aus dem Meer -

fiir den Menschen wie geschaffen

Die heute bereits zugelassenen marinen Naturstoffe beste-
chen in der Regel durch eine besonders gute Wirksamkeit.
Sie werden geschdtzt, weil sie durch andere Ausgangs-



stoffe und Zusammensetzungen geprdgt sind als die Natur-
stoffe, die an Land vorkommen: Die spezielle Struktur der
Wirkstoffmolekiile und ihre Bestandteile wie etwa die Ele-
mente Brom oder Chlor tragen offensichtlich zur Wirk-
samkeit bei. Fiir gewdhnlich kommen die Substanzen
nicht in ihrer reinen Form zum Einsatz. Zundchst werden
die Molekiile chemisch leicht abgewandelt und auf den
menschlichen Stoffwechsel zugeschnitten. Zu den erfolg-
reichen Meereswirkstoffen, die es bis in die klinische
Anwendung geschafft haben oder die vielversprechende
Kandidaten sind, gehoren folgende Substanzen:

Nukleoside

Zu den bekanntesten marinen Naturstoffen, die bereits
seit gut 50 Jahren in der Klinik verwendet werden, geho-
ren die aus dem karibischen Schwamm Cryptothetya cryp-
ta isolierten ungewdhnlichen Nukleoside Spongouridin
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und Spongothymidin. Nukleoside sind Bausteine des Erb-

guts DNA. Bevor sich eine Zelle teilt, wird das Erbgut ver-
vielfdltigt. Die Nukleoside werden dabei passgenau in den
neuen Erbgutstrang eingebaut. Sie besitzen unter ande-
rem eine Zuckerkomponente, zumeist die Ribose. Die
Nukleoside Spongouridin und Spongothymidin hingegen
haben einen anderen Zuckerbaustein, die Arabinose. Wer-
den diese korperfremden Nukleoside in die DNA einge-
baut, bricht die Erbgutvermehrung, die Nukleinsduresyn-
these, ab.

Dieses Prinzip hat man sich friih fiir die Behandlung
von Krebserkrankungen oder Viren zunutze gemacht,
denn Tumorzellen sind besonders teilungsfreudig und
auch Viren bendtigen eine aktive Erbgutsynthese im Zell-
kern zur Vermehrung. Verabreicht man dem Patienten
Substanzen, die die Nukleinsduresynthese unterbrechen,
wird das Tumorwachstum erheblich gestdrt. So wurden
die Schwammnukleoside zu einer tumorhemmenden Sub-
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9.2 > Im Europa der
Neuzeit wurde das
Meer erst gegen Ende
des 19. Jahrhun-
derts als Heilquelle
wiederentdeckt.
Zunehmend reisten
Menschen, die weitab
der Kiisten wohnten,
zur Erholung an die
See — wie hier auf die
ostfriesische Insel
Norderney.
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9.3 > Aus Schwimmen wie dem Elefantenohrschwamm Lan-

thella basta werden viele medizinisch wirksame Stoffe extra-
hiert. Dieser Schwamm liefert Substanzen, die das Wachstum
von Tumoren hemmen.

stanz, einem Zytostatikum, weiterentwickelt. Bei diesem
Wirkstoff handelt es sich um die Substanz Ara-C (Cytarabi-
ne®), das als erstes Meeresmedikament von der US-ame-
rikanischen Nahrungs- und Arzneimittelbehorde (Food
and Drug Administration, FDA) im Jahr 1969 zugelassen
wurde. 1976 folgte die Zulassung des Virostatikums Ara-A
(Vidarabin®), das die Vermehrung von Viren hemmt und
bis heute bei schweren Herpes-simplex-Virusinfektionen
angewendet wird.

Prostaglandine

1969 wurde nachgewiesen, dass die in der Karibik und im
Westatlantik weitverbreitete Koralle Plexaura homomalla
groBe Mengen an Prostaglandin-Abkommlingen enthilt.
Prostaglandine sind bedeutende von Geweben produ-
zierte Hormone, die lebenswichtige Korperfunktionen wie
die Blutgerinnung oder die ausgesprochen komplexen Ent-
ziindungsreaktionen steuern. Die Korallen-Prostaglandine
von Plexaura homomalla und anderen Spezies wurden
intensiv erforscht und lieferten wichtige Erkenntnisse
zum Verstdndnis des menschlichen Prostanglandin-Stoff-
wechsels. Bislang ist aus dieser Forschung aber noch kein
Medikament hervorgegangen.

9.4 > In der Koralle Plexaura homomalla konnten Forscher in

den 1960er Jahren erstmals Prostaglandin-Hormone nachwei-
sen. Die Koralle kommt in der Karibik und im Westatlantik bis
in einer Tiefe von 60 Metern vor.

Peptide

Erst knapp 30 Jahre nach der Zulassung von Ara-C wurde
imJahre 2005 der ndchste Meereswirkstoff fiir die Anwen-
dung am Menschen freigegeben. Dabei handelt es sich um
das Peptid Ziconotid (Prialt®), das aus der Giftdriise mari-
ner Kegelschnecken (Conus-Arten) isoliert wurde. Peptide
sind groRere EiweiBbestandteile. Entsprechend besteht das
Kegelschneckengift aus einem hochkomplexen Gemisch
verschiedener Eiweilbestandteile, den sogenannten Cono-
toxinen. Diese Conotoxine greifen den Stoffwechsel von
Tieren oder Menschen an unterschiedlichen Punkten an:
In der Natur ldhmen die Toxine Beutetiere, indem sie die
Ionenkanile an der Zellmembran blockieren, kleine Off-
nungen, die entscheidend zur Weiterleitung von Nerven-
impulsen beitragen.

In der Klinik wird nicht das reine Schneckengift, son-
dern eine abgewandelte Form des biologischen Giftcock-
tails zur Behandlung von stdrksten chronischen Schmer-
zen eingesetzt. Das Medikament Ziconotid wirkt, indem
es den Einstrom von Ionen in schmerzleitende Nervenzel-
len blockiert. Dadurch stért es die Ubertragung von
Schmerzsignalen aus dem Korper {iber das Riickenmark
ins Gehirn. Das Mittel kommt bei Patienten zum Einsatz,
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9.5 > Die Kegelschnecken, wie zum Beispiel die Art Conus tex-
tile, leben vor allem in den tropischen Meeresgebieten. Mit ei-
ner Harpune injizieren sie Gift in ihre Beute. Wissenschaftlern
ist es gelungen, daraus ein Schmerzmittel herzustellen.

deren Schmerzen so stark sind, dass sie sich nicht mehr
mit Morphium-verwandten Medikamenten ddmpfen las-
sen. Auch bei einer Morphium-Unvertraglichkeit wird es
verabreicht.

Alkaloide

Der Wirkstoff Ecteinascidin-743 oder auch Trabectedin
gehort zur Klasse der Alkaloide, stickstoffhaltiger orga-
nischer Verbindungen, und wird unter dem Handelsna-
men Yondelis® vermarktet. Es ist das bisher jiingste Prapa-
rat marinen Ursprungs, das eigentlich aus dem Manteltier
Ecteinascidia turbinata, einem einfachen, am Meeresbo-
den lebenden Wasserfiltrierer, gewonnen wurde. Erst
2008 hat man den Wirkstoff als Medikament zugelassen.
Ecteinascidin-743 ist ein Alkaloid, das einen komplexen
Stoffwechselmechanismus unterbricht, mit dem Krebszel-
len hdufig Resistenzen gegen Arzneimittel entwickeln.
Ecteinascidin-743 bindet an das Erbgutmolekiil DNA.
Dadurch verdndert sich die Gestalt der DNA leicht,
wodurch der Stoffwechsel der Krebszelle gestort wird. Im
Detail geschieht dabei Folgendes: Ecteinascidin-743 ver-
bindet sich mit dem DNA-Reparatureiweill TC-ER, koppelt
dann an die DNA an und verhindert damit, dass ein fiir die

9.6 > Moostierchen sind winzige Tiere, die in ast- und blatt-

dhnlichen Kolonien leben. Aus dem Moostierchen Bugula neri-
tina stammt der Tumorhemmstoff Bryostatin. Vermutlich wird
er von Bakterien auf der Oberfliche der Kolonie synthetisiert.

Krebszelle wichtiges Gen ausgelesen wird, das MDR1-
Gen (Multi Drug Resistance, MDR). Dieses Gen enthdlt
den Bauplan fiir das MDR1-EiweiB3, dessen Funktion darin
besteht, Gifte oder korperfremde Stoffe aus Zellen auszu-
schleusen. Damit wirkt es bei einer Krebstherapie kontra-
produktiv, denn es schleust auch die Medikamente aus
den Tumorzellen aus. Am Ende kann das zur Resistenzbil-
dung und zum Versagen der Therapie fiihren. Ecteinasci-
din-743 aber blockiert die Produktion von MDR1 und ver-
hindert damit das Ausschleusen. Die Wissenschaftler
hoffen, dass Ecteinascidin-743 die Wirksamkeit anderer
Chemotherapeutika durch die Hemmung der Resistenzbil-
dung verstdrken kann. Yondelis® ist bisher zur Therapie
von Weichteilsarkomen, seltenen bosartigen Bindegewebs-
tumoren, zugelassen.

Andere Krebsmittel aus dem Meer

Weitere marine Anti-Tumor-Wirkstoffe werden derzeit
noch in klinischen Studien intensiv gepriift und weiterent-
wickelt. Dazu zdhlen das aus dem Moostierchen Bugula
neritina gewonnene Bryostatin, das aus dem Dornhai
Squalus acanthias isolierte Squalamin-Lactat und das Sor-
bicillacton, das aus Bakterien stammt, die in Gemeinschaft
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9.7 > Bis heute
konnten Wissen-
schaftler viele Wirk-
stoffe aus Lebewesen
gewinnen, die im
Meer oder im SiiB-
wasser leben. Einige
Substanzen werden
bereits als Medika-
ment eingesetzt.

> Kapitel 09

Isolierter Wirkstoff Stoffklasse

Primarwirkung

Einsatzgebiet

Ursprungsorganis-

mus/Herkunft
Ara-A Nukleosid Virostatikum Herpes-simplex- Schwamm
(hemmt Vermehrung Virusinfektionen
von Viren)
Ara-C Nukleosid Zytostatikum Leukdmie Schwamm
(hemmt Tumor-
wachstum)
Ecteinascidin-743 Alkaloid Blockade eines Weichteilsarkome Manteltier
Tumorresistenz-Gens  (bdsartige Bindege-
webstumore)
Hydramacin Peptid Antimikrobielle Einsatz gegen StuBwasserpolyp
(noch nicht Wirkung Penicillin-resistente
zugelassen) Keime
Ziconotid Peptid Blockade von lonen- Schmerzmittel Meeresschnecke

kanélen

mit Schwidmmen leben. Nicht ganz so vielversprechend
erscheinen Substanzen wie das aus der Schnecke Dolabel-
la auricularia isolierte Dolastatin 10 und Dolastatin 15 und
deren Abkdmmlinge. Klinische Studien zeigen, dass diese
beiden Wirkstoffe allein Krebsarten wie Brust- und Bauch-
speicheldriisenkrebs nicht heilen kdnnen. Es ist allerdings
denkbar, dass sie in Kombination mit anderen Praparaten
Wirkung zeigen.

Wie groB ist das Potenzial der
Meereswirkstoffe tatsachlich?

Es gibt heute also bereits eine ganze Reihe von Substan-
zen aus dem Meer, die als Medikament eingesetzt wer-
den. Andere haben das Potenzial, sich kiinftig als Wirk-
stoff zu etablieren. Aus diesen Beispielen lassen sich
interessante Thesen und Fragen zur Zukunft der marinen
Naturstoffforschung ableiten:

1. Das Meer liefert aussichtsreiche Kandidaten fiir neue
Medikamente. Doch die Suche und die Produktion in gro-
Rerem MaBstab ist schwierig. Einerseits, weil die Lebewe-
sen in den riesigen Ozeanen schwer zu finden sind und

oftmals nur in geringer Zahl vorkommen. Andererseits,
weil man viele dieser Lebewesen nicht {iber ldngere Zeit
im Labor halten oder ziichten kann. In der Pharmaindus-
trie gibt es seit Langem Verfahren, mit denen man im
Labor automatisiert Varianten bekannter Wirkstoffe her-
stellt und auf ihre Eignung als Medikament testet. Bei die-
sen Hochdurchsatz-Screenings werden in kiirzester Zeit
ganze Kataloge verwandter Substanzen getestet. Die Sub-
stanzen aus dem Meer aber haben hiufig so komplizierte
Molekdiilstrukturen, dass sie sich, nachdem ihre Wirksam-
keit erwiesen ist, nicht so einfach nachbauen und variie-
ren lassen. Das erschwert die Suche und die Weiterent-
wicklung mariner Wirkstoffe erheblich. Diese Suche ist
zudem ausgesprochen zeitraubend und bedarf teurer
Gerdte. Fiir die Industrie ist der Aufwand in der Regel zu
grof. Daher wurden die meisten Substanzen aus dem
Meer bisher von Forschern an wissenschaftlichen Einrich-
tungen entdeckt, isoliert und analysiert. Der Sprung in die
Industrie ist dann meist schwierig — auch weil die Zusam-
menarbeit zwischen Industrie und Hochschule aus patent-
rechtlichen Griinden erschwert wird: Der Forscher mdch-
te seine Erkenntnisse verdffentlichen. Die Industrie aber
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9.8 > In den duBeren Zellschichten
des Nesseltiers Hydra, im Ektoderm,

leben zahllose Bakterien. Durch
gezieltes Anfirben kann man die P .
dichte Miteinander sichtbar i

Mikroskop
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Der Kampf gegen die Antibiotika-Resistenz

In den vergangenen zehn Jahren hat die Zahl Antibiotikaresi-
stenter Bakterien enorm zugenommen. Infiziert sich ein Mensch
mit solchen Keimen, kann es geféhrlich werden, denn kaum ein
Medikament hilft dann noch. Als besonders hartnackig gelten der
methicillinresistente Staphylococcus aureus (MRSA), ein sehr ver-
breiteter Bakterienstamm, der gegen das klassische vor 50 Jahren
entwickelte Antibiotikum Methicillin resistent ist. Als problema-
tisch sind auBerdem die Stdmme von Enterococcus faecium und
Enterococcus faecalis bekannt, die gegen den etablierten Wirk-
stoff Vancomycin resistent sind. Beide Bakterientypen kommen in
der gesunden Darmflora des Menschen vor. Allerdings gibt es
auch pathogene - krankmachende - Varianten. Gegen diese Bak-
terien gibt es praktisch keine wirksamen Antibiotika mehr.
Moglicherweise kann man diesem Problem kinftig mit Wirk-
stoffen aus dem Meer Herr werden: So scheinen Nesseltiere, im
Meer oder StuBwasser vorkommende und mit Quallen verwandte
Organismen, besonders reich an antimikrobiellen Substanzen zu
sein, die sehr gezielt gegen bestimmte Bakterien wirken. Einer
dieser Wirkstoffe ist Hydramacin, ein Peptid, das aus dem Poly-
pen Hydra stammt, einem winzigen, mit Fangarmen bewehrten
Nesseltier. Hydramacin totet eine ganze Reihe von Keimen ab, die
gegen Penicillin-Varianten resistent sind — darunter bestimmte
Stamme von Escherichia coli, einem Darmbakterium, sowie Kleb-
siella oxytoca und Klebsiella pneumoniae, Bakterien, die den
Magendarmtrakt bewohnen und Krankheiten wie Lungenentziin-
dung oder Sepsis (Blutvergiftung) auslésen kdnnen. Da Bakterien
im Vergleich zu konventionellen Antibiotika gegen Hydramacin
kaum resistent werden koénnen, wird es derzeit als vielverspre-

chendes Modellmolekil fur die Entwicklung einer neuen Genera-

9.9 > Die goldfarben schimmernden Bakterien vom Typ Staphylococ-
cus aureus haben im Laufe der Zeit eine Resistenz gegen das klas-
sische Antibiotikum Methicillin entwickelt. Infektionen mit diesem
Bakterium lassen sich daher in manchen Fédllen kaum behandeln.

tion von Antibiotika betrachtet. Die Nesseltiere sind so interes-
sant, dass man ihr Gewebe inzwischen systematisch nach neuen
Antibiotika durchsucht hat, die multiresistente Bakterien toten.
Dabei wurde ein weiteres antimikrobielles Peptid, Arminin, ent-
deckt, aus dem bereits ein synthetisches Molekil entwickelt wur-
de. Dieses wirkt gegen viele der hier aufgezdhlten Krankheitser-
reger. Doch Hydra liefert noch mehr: Das Immunsystem von
Hydra enthdlt einen sogenannten Serin-Protease-Inhibitor, der
sich als hochwirksam gegen Staphylococcus aureus erwiesen hat.
Diese Substanz hemmt Serin-Proteasen, Proteine, die lebenswich-
tige Stoffwechselprozesse wie etwa die Blutgerinnung regulieren.
Die Entdeckung dieses antimikrobiellen Serin-Protease-Inhibitors
aus dem Polypen Hydra macht klar, dass die Evolution verschie-
denste Methoden entwickelt hat, mit denen sich Organismen
gegen Bakterien zur Wehr setzen. Die neu entdeckten Serin-Pro-
tease-Inhibitoren lassen auBerdem vermuten, dass man aus Mee-
restieren Wirkstoffe gewinnen kann, die sich in ganz neue Klassen

von hocheffizienten Anti-Staphylococcus-Antibiotika verwandeln

lassen.




mochte den Wirkstoff und die Rezeptur des Medikaments
aus Angst vor Konkurrenz geheim halten. Zu frith verdf-
fentlichte Fachartikel kdnnen aullerdem die Anerkennung
eines Patents verhindern. Solche Griinde haben
die Pharmaindustrie lange davon abgehalten,
den Ozean als grofle und wichtige Ressource
fiir neue Medikamente zu betrachten. Doch in-
zwischen gibt es vielversprechende Kooperationen zwi-
schen Industrie und Hochschule wie etwa Ausgriindungen
von Start-up-Firmen aus dem akademischen Bereich. Sol-
che jungen Unternehmen haben in den vergangenen Jah-
ren wichtige neue Impulse gesetzt. Eine entscheidende
Frage fiir diesen Bereich wird sein, wie sich FordermaB-
nahmen zur Etablierung solcher Risikovorhaben in den
ndchsten Jahren gestalten und wie attraktiv solche indivi-
duellen Wege aus der akademischen Forschung vor dem
Hintergrund der wirtschaftlichen Gesamtsituation sein
koénnen.

2. Nicht immer ist klar, aus welchem Organismus die
marinen Wirkstoffe eigentlich stammen. In der Vergan-
genheit hat man viele Substanzen aus Wirbellosen isoliert.
In vielen Fillen aber konnte gezeigt werden, dass sie gar
nicht von dem Tier selbst, sondern von Bakterien oder Pil-
zen produziert werden, die in oder auf ihm leben. Mikro-
organismen machen mitunter 40 Prozent der Biomasse
von Schwédmmen aus, die hdufig zusdtzlich noch von
Mikroalgen besiedelt sind. Dass Mikroorganismen die
eigentlichen Wirkstoffproduzenten sind, ist von groler
Bedeutung, denn es besteht die Hoffnung, diese im Labor
leichter nachziichten zu kénnen als die hoheren Meeres-
bewohner, auf denen sie siedeln. Zundchst hatte man
geglaubt, Schwimme und andere Tiere im grofen Stil ern-
ten zu kdnnen. Doch schnell wurde klar, dass die Arten
dadurch leicht ausgerottet werden kdnnten. Daher setzte
man bald vor allem auf die Bakterienzucht im Labor, was
bis heute nur selten gelingt. Doch in einigen Féllen hatten
die Wissenschaftler bereits Erfolg. So konnten in kurzer
Zeit aus Pilzkulturen, die urspriinglich aus Schwdmmen
isoliert wurden, grolere Mengen des oben erwdhnten
Wirkstoffs Sorbicillacton gewonnen werden. Dennoch
bleibt die Schwierigkeit, dass die Anzucht von unbe-
kannten Bakterien ein langwieriges Verfahren sein kann.

3. Die Fahndung nach neuen Wirkstoffen wird heute
durch kulturunabhdngige, genanalytische Methoden er-
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leichtert. Damit entfillt die miihevolle und komplizierte

Zucht von Bakterien und anderen Organismen in Labor-
kulturen. Viele Jahrzehnte lang versuchte man aullerdem,
allein mit aufwendigen chemischen und biochemischen
Analysen die Substanzen direkt nachzuweisen. Dank der
modernen Genanalysetechnik ldsst sich das heute schnel-
ler und eleganter 18sen. Die modernen Verfahren suchen
im Erbgut der Meeresorganismen nach auffilligen Genab-
schnitten, die den Bauplan fiir vielversprechende Enzyme
enthalten. Solche Enzyme sind die Handwerker des Stoff-
wechsels, die verschiedenste Substanzen aufbauen. Die
Entwicklung solcher DNA-Sequenziertechniken ist in der
Wirkstoffforschung die sicherlich gréBte Verdnderung der
letzten Jahre. Inzwischen gibt es grole Sequenzierpro-
jekte, die innerhalb kurzer Zeit das Erbgut Tausender
Meeresorganismen nach interessanten Genabschnitten
durchforsten. Ein Beispiel sind die Global-Ocean-Sam-
pling-Expeditionen des US-amerikanischen Craig-Venter-
Instituts, das maBgeblich an der Entschliisselung des
menschlichen Genoms zu Beginn dieses Jahrhunderts
beteiligt war. Inzwischen fokussiert dieses Institut starker
auf das Meer. Das Ziel ist es, das Erbgut der Meereslebe-
wesen nach Okonomisch interessanten Stoffwechselwe-
gen zu durchsuchen. Ganze Lebensrdume konnen so einer
Sequenzanalyse unterzogen werden. Bei derart grofen
Projekten werden viele Organismen mitsamt ihrem mikro-
biologischen Aufwuchs verarbeitet. Die Ergebnisse kon-
nen also nicht mehr einzelnen Arten zugeordnet werden.
Fiir die Forscher spielt das aber keine Rolle. Thnen geht es
zundchst darum, in kurzer Zeit entscheidende Informati-
onen {iber die genetische Ausstattung eines kompletten
Lebensraums zu erhalten und herauszufinden, ob vor Ort
iiberhaupt interessante Substanzen vorhanden sind.
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9.10 > Biomolekiile
von Wasserorga-
nismen wie das aus
dem Polypen Hydra
isolierte Hydramacin
sind oft komplex
gebaut. Das erschwert
die Synthese, den
Nachbau, im Labor.
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> Die Immunsysteme von Mensch und Tier sind erstaunlich dhnlich. Wissen-

schaftler vergleichen beide miteinander. Sie hoffen Immunerkrankungen des Darms, der Haut oder der

Lunge durch die Erforschung urspriinglicher Meeresorganismen besser verstehen zu kénnen. Sicher

ist, dass dabei Bakterien eine groBe Rolle spielen — nicht nur als Krankheitserreger, sondern vor allem

als Bestandteil der Kérperabwehr.

Wie schiitzt sich ein Organismus vor

Krankheitserregern?

Beim Menschen, bei Wirbeltieren und auch wirbellosen
Organismen wie den Schwidmmen ist die angeborene
Immunitdt eine erste Verteidigungslinie gegen potenzielle
Krankheitserreger. Schon Sduglinge verfiigen {iber diesen
Schutz, obwohl ihr Immunsystem noch kaum Krankheits-
erreger kennengelernt hat. Zu diesem stammesgeschicht-
lich alten Abwehrmechanismus zdhlen Fresszellen, die
Keime vertilgen (Phagozytose), Stoffwechselprozesse, die
fremde Eiweile angreifen und auflosen, oder die Produkti-
on antimikrobieller Peptide. Diese Peptide, die in Tieren,
Pflanzen oder auch Mikroorganismen vorkommen, wer-
den von bestimmten Korpergeweben, zum Beispiel Darm,
Haut und Lunge, produziert und bilden einen prophylak-
tischen Schutz gegen Infektionen. Die Immunabwehr des
Menschen ist also zumindest zu einem Teil uralt und mit
der niederer Organismen verwandt. Zu diesen Lebewesen
gehoren Schwidmme, aber auch Nesseltiere (Korallen,
Quallen, Seeanemonen und SiiBwasserpolypen), die seit
Hunderten von Millionen Jahren im Meer leben und im
standigen Kontakt mit Bakterien und Viren stehen. Es ist
daher durchaus mdglich, dass die Forscher von ihnen ler-
nen kdénnen, wie ein effizientes Abwehrsystem entsteht
oder wie man es im Krankheitsfall repariert.

Nesseltiere (Cnidaria) scheinen besonders geeignet zu
sein, um zu kldren, wie ein Organismus Bakterien und
andere Krankheitserreger in Schach hdlt, denn sie sind die
wohl urspriinglichsten Meeresbewohner. Die Cnidaria
sind relativ einfache Organismen, dennoch laufen in und
zwischen ihren Korperzellen zahlreiche komplexe Stoff-
wechselprozesse ab. Auf den ersten Blick scheinen die
Nesseltiere leicht verwundbar und wehrlos gegen Krank-

heitserreger zu sein, denn ihnen fehlt es an Immunzellen,
die fremde Keime wegfressen, und an einem Lymph-
system, das Abwehrzellen durch den K&rper transportiert.
AuBerdem haben sie keine feste Schutzhdille, sondern nur
eine dullere Zellschicht, das Epithel. Trotzdem haben sie
Jahrmillionen {iberlebt. Das macht sie als Untersuchungs-
objekt besonders interessant. Wissenschaftler versuchen
zu kldren, wie das Gewebe der Tiere mit Mikroben inter-
agiert und wie die Stoffwechselprozesse in der Auflenhaut
Feinde abwehren.

Inzwischen ist es gelungen, genverdnderte Nesseltiere
zu ziichten, in deren Kérper man antibakterielle Abwehr-
molekiile sichtbar macht. Damit kénnen die Forscher am
lebenden Objekt untersuchen, wo die Abwehrstoffe frei-
gesetzt werden und wo sie zum Einsatz kommen. Es
erscheint wunderbar, dass solche schwachen Winzlinge
trotz eines fehlenden Immunsystems und der Abwesen-
heit patrouillierender Immunzellen in einer Umgebung
iiberleben, die vor potenziellen Krankheitserregern gera-
dezu strotzt. Wie man weil, sind die Oberflichen vieler
Meereslebewesen wie etwa der Schwdmme permanent
von Bakterien besiedelt. Mehr noch: Ein Liter Meerwas-
ser kann bis zu zwei Billionen Bakterien und noch mehr
Viren enthalten. Unter diesen Mikroben befinden sich
viele potenzielle Krankheitserreger. Dennoch {iberleben
die Meerestiere. Urspriingliche Meeresorganismen sind
daher attraktive Modellsysteme, um das Zusammenwir-
ken von Korper und Umwelt zu verstehen und die evolutio-
ndren Grundlagen zu erforschen. Dank neuer Analyse-
moglichkeiten nehmen gerade Cnidaria eine reizvolle
Rolle bei dem Versuch ein, Einblick in die Evolution von
Immunreaktionen zu bekommen, die beteiligten Gene zu
identifizieren und die Mechanismen der Interaktion zwi-
schen Tier und Mikroorganismen aufzukldren.



Der Korper und seine Bakterien -

ein fein abgestimmtes Miteinander

Hohere Lebewesen und Bakterien stehen in stdndigem
Kontakt miteinander. Zum einen wirken Bakterien als
Krankheitserreger, zum anderen fungieren sie als Sym-
bionten, die zum Teil lebenswichtige Funktionen iiber-
nehmen. Der Darm beispielsweise wird von einer kom-
plizierten und dynamischen Gemeinschaft von Mikroor-
ganismen besiedelt, die eine ganze Reihe von Stoff-
wechselfunktionen unterstiitzt. Er wird von der Geburt an
nach und nach von Bakterien besiedelt. Diese Kolonisie-
rung setzt sich bis in die frithen Lebensphasen fort, bis
sich schlieBlich eine Darmflora gebildet hat, die fiir jedes
Individuum spezifisch ist. Wie das Darmepithel, die dul3e-
re Zellschicht im Darm, mit den Mikroorganismen inter-
agiert, wie der Kdrper zwischen niitzlichen Bakterien und
potenziellen Krankheitserregern unterscheidet und wel-
chen Einfluss die Bakterien auf die Stoffwechselvorginge
und Leistungsfdhigkeit des menschlichen Darmepithels
haben, ist weitgehend ungekldrt. Mdglicherweise kénnen
hier Untersuchungen an Cnidaria weiterhelfen. Auch
deren Epithel, die Korperoberflache, wird von einer kom-
plexen und dynamischen Mikroorganismen-Gemeinschaft
kolonisiert. Untersuchungen am SiiBwasserpolypen Hydra
haben gezeigt, dass sich die Individuen verschiedener
Hydra-Spezies betrdchtlich in der Zusammensetzung ihrer
Mikrofauna unterscheiden.

Andererseits haben Individuen, die fiir viele Jahre unter
kontrollierten Laborbedingungen gehalten werden, und
Individuen derselben Spezies, die man frisch aus ihrem
natiirlichen Lebensraum gefischt hat, sehr dhnliche bakte-
rielle Zusammensetzungen. Das bedeutet, dass die koloni-
sierenden Bakterien den Hydra-Individuen lange treu
sind. Sie sind permanente Bewohner des Epithels. Die
Ergebnisse legen nahe, dass starke Selektionszwdnge auf
das Epithel wirken. Offenbar etablieren sich unter
bestimmten Lebensbedingungen bestimmte Bakterienge-
meinschaften auf den Epithelien, die fiir den Lebensraum
optimal sind und lange Zeit konstant bleiben. Diese Beob-
achtungen legen ferner nahe, dass das Epithel aktiv die
Zusammensetzung der mikrobiellen Gemeinschaft formt.

Entfernt man bei Sdugetieren oder Wirbellosen den
Bakterienaufwuchs, werden sie in der Regel krank. Der
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Stoffwechsel wird gestort und das Immunsystem entwi-

ckelt sich nur schlecht. Besonders stark sind die Stérungen
im Verdauungstrakt. Zudem konnen sich die Tiere kaum
mehr gegen Infektionen durch krank machende Bakterien
und Viren wehren. Bekannt ist auch, dass bestimmte
genetische Defekte im Immunsystem des Menschen das
Zusammenwirken des Epithels mit seinen kolonisierenden
Mikroben stéren konnen. Betroffene sind meist anféllig
fir entziindliche Erkrankungen der Barriereorgane wie
der Haut oder der Lunge, die eine Grenzflache zur Aulen-
welt sind. Obwohl man keine eindeutigen immunbiolo-
gischen Erkldrungen fiir die Wirkung der Mikroben hat,
ist klar, dass symbiotische Bakterien aktiv an der Balance
zwischen Gesundheit und Krankheit beteiligt sind.
Bakterien sind fiir viele Organismen also essenziell. Der
Tintenfisch Euprymna scolopes zum Beispiel entwickelt
wahrend seines Wachstums auf der Hautoberfldche Licht-
organe flir Biolumineszenz. Wie ein Glithwiirmchen ist
der Tintenfisch also in der Lage, durch eine biochemische
Reaktion Lichtpulse zu erzeugen. Die Lichtorgane kénnen
aber nur danhn wachsen, wenn das Epithel des Tinten-
fischs von dem Bakterium Vibrio fischeri bewohnt wird,
das zur Entwicklung des Lichtorgans einen bestimmten
Bestandteil aus seiner Bakterienwand beisteuert. Ganz
offensichtlich wird bei Wirbeltieren und Wirbellosen also
sowohl die korperliche Entwicklung als auch das Immun-
system erheblich von den kolonisierenden Mikroorga-
nismen beeinflusst. Der Einfluss der Bakterien auf die
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9.11 > Seeanemo-
nen gehodren zu der
artenreichen Gruppe
der Nesseltiere, der
Cnidaria. Zu ihren
Verwandten zdhlen
Korallen und Quallen.
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Mehr als die Summe seiner Teile — der Holobiont

Die gesunde Mikrobenfauna des Menschen und der Tiere ist viel-
féaltig. Die genetische Information all dieser Mikroorganismen ist
in der Summe deutlich gréRer als die des Menschen. Daher kann
man den menschlichen Kérper mit all den auf oder in ihm leben-
den Spezies durchaus als artenreiches Okosystem von Mikroben,
Einzellern oder anderen Organismen betrachten, als einen Super-
organismus, einen Holobionten. Aktuell vertreten einige Forscher
die Hypothese, dass die Mikrobenflora nicht nur fur das Leben
des Wirts, sondern auch fur dessen Evolution von Bedeutung ist.
Die Hypothese besagt, dass nicht der Mensch oder das Tier allein
als Einheit der Evolution betrachtet werden sollte, sondern der
Holobiont mit der Gesamtheit der ihn besiedeInden Mikroben.
Noch sind die komplexen Interaktionen innerhalb dieses Superor-
ganismus und ihr Einfluss auf die Gesundheit vollkommen unbe-
kannt. Zunachst muss geklart werden, wie die im Superorganis-
mus zusammenlebenden Organismen auf molekularer Ebene
interagieren. Wie haben sich die entscheidenden Gene der vielen
verschiedenen Holobionten-Spezies gemeinsam im Laufe der
Evolution entwickelt? Wie beeinflussen die Mikroorganismen
letztlich die Biologie ihrer Wirte, und wie beeinflussen die Wirte
die kolonisierenden Mikroben?

Wie funktioniert der Holobiont? Das ist eine der gegenwartig

schwierigsten Fragen. Wie sich zeigt, sind Nesseltiere mit ihrem

effizienten epithelialen Abwehrsystem wertvolle Studienobjekte,
um diese Frage anzugehen. Der Grund: Diese urspriinglichen
Organismen besitzen viele alte Gene, die in hoheren, von Gene-
tikern genau untersuchten Versuchstieren wie der Taufliege Dro-
sophila melanogaster oder dem Wurm Caenorhabditis elegans
nicht mehr vorhanden sind. Will man urspriingliche Stoffwechsel-
prozesse und die Grundlagen von Immunreaktionen verstehen,
sind Nesseltiere daher die Studienobjekte der Wahl. Interessant
ist auBerdem, dass die auf dem StiBwasserpolypen Hydra siedeln-
den Mikrobengemeinschaften auBerordentlich komplex und
zugleich exakt auf Hydra zugeschnitten sind. Sie unterscheiden
sich deutlich von den im umgebenden Wasser lebenden Mikro-
ben. Jede Hydra-Art hat ihr eigenes Mikroben-Menl, das sehr
stabil ist und sich kaum verdndert. Sehr wahrscheinlich tber-
nimmt die Mikrobenfauna eine ganze Reihe von Stoffwechsel-
funktionen des Wirts. Stérungen in der Balance zwischen Hydra
und den kolonisierenden Mikroben scheinen das Auftreten von
Krankheiten zu erméglichen. Die Erforschung der Wirt-Mikroben-
Interaktionen bei Hydra ist von fundamentalem Interesse, denn
sie hilft den Wissenschaftlern, die molekulare Sprache zwischen
Wirt und Mikroben im gemeinsamen Vorfahr aller Tiere zu verste-
hen, und hilft damit, die Ursachen fiir Krankheiten des Menschen

besser klaren zu kénnen.

9.12 > Korallen konnen an der Korallenbleiche erkranken. Dabei sterben symbiontische Einzeller ab, die Photoysnthese betreiben und sie mit
Nahrung versorgen. Die Koralle bleicht aus. Eine Ursache kann eine krankhafte Verinderung des Bakterienbewuchses sein.



Immunfunktionen und die Mechanismen, die die komple-
xen Interaktionen zwischen den mikrobiellen Gemein-
schaften und den Tieren regulieren, sind bislang aber
kaum verstanden. Ungeklart ist auch, wie der Stoffwech-
sel im Epithel die Zusammensetzung der symbiontischen
Bakteriengemeinschaft beeinflusst. In ersten Experimen-
ten am Polypen Hydra konnte man zeigen, dass Verdnde-
rungen an den Zellen die Bakterienflora tatsdchlich deut-
lich verdndern. Entfernte man aus dem Gewebe einen
bestimmten Zelltyp, dnderte sich die bakterielle Zusam-
mensetzung auf der Hydra-Oberfldche deutlich. Die Zahl
der normalerweise vorherrschenden Proteobacteria nahm
deutlich ab. Die eher selten vorkommenden Bakterien
vom Typ Bacteroidetes vermehrten sich hingegen stark.
Offensichtlich gibt es tatsdchlich eine direkte Interaktion
zwischen dem Wirtsepithel und den Mikroben.

Krankheiten des Menschen neu verstehen

Viele moderne Krankheiten des Menschen entstehen
durch Stérungen der Barriere zwischen Kérper und Auflen-
welt. Hierzu gehdren chronisch-entziindliche Erkran-
kungen der Barriereorgane, also von Organen, die im Kon-
takt mit der AuBenwelt stehen — der Haut, der Lunge oder
dem Darm, der mit Speisen von aullen gefiittert wird. Bei-
spiele sind das Asthma bronchiale (Lunge), die Schuppen-
flechte und die Neurodermitis (Haut) sowie die chronisch-
entzlindlichen Darmerkrankungen, der Morbus Crohn
und Colitis ulcerosa (Darm). Bei Tieren sind diese Krank-
heiten interessanterweise ganzlich unbekannt. Systema-
tische genetische Untersuchungen haben gezeigt, dass
viele solcher Erkrankungen durch sogenannte Risikogene
ausgelost werden, die evolutiondr uralt sind. Das ist para-
dox, da derartige Erkrankungen erst in den vergangenen
Jahren vor allem in den westlichen Industrienationen
stark angestiegen sind. Allen Krankheiten ist gemein, dass
das Immunsystem des Menschen an den Grenzflichen
zur Umwelt aus dem Ruder lduft und korpereigene Struk-
turen angreift. Neuere Technologien haben es ermdglicht,
einzelne gestorte Elemente auf der molekularen Landkarte
der Erkrankungen aufzuzeichnen. Diese Einzelbausteine
miissen jetzt zu einem Gesamtmodell zusammengesetzt
werden, um die Mechanismen zu verstehen, die zu einem
fehlgesteuerten Immunsystem fiihren.
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Aktuelle Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass

an der Fehlsteuerung des Immunsystems viele Gene betei-
ligt sind, die die entwicklungsgeschichtlich alten Formen
der immunologischen Auseinandersetzung mit der Um-
welt, wie zum Beispiel mit der umgebenden mikrobiellen
Flora, steuern.

Eine Frage ist, wie im Laufe der Evolution genetische
Variabilitdt in jenen Genen entstehen konnte, die die
Eigenschaften der Barriere bestimmen. Wie verdndern
schwankende Nahrungsbedingungen oder eine andere
Mikroflora im Wasser die genetische Variabilitdt der Bar-
riere? Wie beeinflussen solche Verdnderungen die evoluti-
ondre Fitness von Organismen, also die Wahrscheinlich-
keit, dass sich seine Gene in der Evolution durchsetzen?
Versteht man die Vorgidnge auf der Oberfldche der Meeres-
tiere, so kann man kiinftig moglicherweise besser nach-
vollziehen, wie Erkrankungen der Barriereorgane beim
Menschen entstehen. Hat man erst einmal die Evolution
und Funktion der Barrieregene entrdtselt, lassen sich viel-
leicht sogar neue Strategien zur Behandlung dieser Krank-
heiten oder zur Prdvention finden. In den vergangenen
Jahrzehnten hat man an ausgewdhlten Modellorganismen
wie der Maus oder der Fruchtfliege Drosophila melanogas-
ter viel dariiber gelernt, wie die Ausldser von Krankheiten
erkannt und bekdmpft werden. Warum die Aufenhaut
eines jeden Organismus von Mikroben besiedelt wird und
wie diese Mikroben mit dem Wirt interagieren, weil man
bis heute aber nicht.
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9.13 > Der Polyp
Hydra gehért zu den
Nesseltieren und ist
ein idealer Modell-
organismus. Er ist
robust und regeneriert
sich schnell. Zudem
ist seine Vermehrung
unkompliziert. Nach-
kommen entstehen
unter anderem durch
Bildung rundlicher
Polypen-Knospen

am Stamm des alten
Tiers.
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> Wihrend das Interesse an den Wirkstoffen im Ozean wichst, versuchen

Rechtswissenschaftler zu kldren, wem die Substanzen eigentlich gehdren. Eine Rolle spielt dabei, wo

die Organismen vorkommen, aber auch, inwieweit der Mensch einen Naturstoff oder eine Gensequenz

patentieren darf. Problematisch ist unter anderem, dass in verschiedenen Nationen unterschiedliche

Patentregelungen gelten.

Was die Wirkstoffe so interessant macht

In den vergangenen Jahren ist das Interesse an den soge-
nannten genetischen Ressourcen des kiistenfernen Tief-
seebodens enorm gewachsen. Dabei handelt es sich zum
Beispiel um Mikroorganismen, die in gewaltigen Mengen
an heiflen Quellen, den Schwarzen Rauchern (Kapitel 7),
am Grund der Ozeane vorkommen. Sie bauen in volliger
Finsternis organische Verbindungen, sogenannte Biomas-
se, aus Kohlendioxid und Wasser auf. Die fiir die Umwand-
lung des Kohlendioxids erforderliche Energie gewinnen
die Mikroorganismen aus der Oxidation von Schwefel-
wasserstoff, der an den Schwarzen Rauchern aus dem
Meeresboden austritt. Fachleute nennen diese Art der Bio-
massegewinnung Chemosynthese. Im Gegensatz dazu
bauen Pflanzen Biomasse durch Photosynthese auf, die
durch energiereiche Sonnenstrahlung angetrieben wird.

Chemosynthetische Bakterien sind fiir die Forschung
von Bedeutung, da sie iiber einzigartige genetische Struk-
turen und besondere biochemische Wirkstoffe verfiigen.
Bei der Entwicklung wirksamerer Impfstoffe und Antibio-
tika oder fiir die Krebsforschung konnten sie eine Schliis-
selrolle spielen.

Eine Bewirtschaftung der Organismen erscheint auch
aus Sicht der Industrie erstrebenswert. Immerhin sind an
den Schwarzen Rauchern Bakterien aktiv, die hohe Was-
serdriicke und extreme Temperaturen ertragen. Inzwi-
schen ist es gelungen, aus diesen robusten extremophilen
Bakterien hitzestabile Enzyme zu isolieren, die man kiinf-
tig in der Industrie einsetzen konnte. Viele Fertigungspro-
zesse in der Nahrungsmittel- oder Kosmetikaherstellung
etwa laufen bei hohen Temperaturen ab. Hier wéren hitze-
bestdndige Enzyme eine echte Erleichterung. Auch die
Fahigkeit, hochgiftigen Schwefelwasserstoff in weniger

problematische Schwefelverbindungen umzuwandeln und
somit zu entgiften, macht die chemosynthetischen Bakte-
rien interessant.

Wem gehoren die Wirkstoffe im Meer?

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, wer die gene-
tischen Ressourcen des Tiefseebodens nutzen und erfor-
schen darf. Das Vdlkerrecht unterscheidet hier zunéchst
nur nach Staatszugehorigkeit. Beantragt ein Forschungs-
institut, wahrend einer Forschungsreise Proben von Tief-
seeorganismen zu sammeln, werden die entsprechenden
Aktivitdten — iiber die Staatsflagge des Forschungsschiffs —
einer bestimmten Nation zugerechnet. Alternativ entschei-
det die Staatszugehdrigkeit des Konsortiums oder Biotech-
nologieunternehmens.

Von Bedeutung ist auch, wo die Mikrobenproben ge-
nommen werden sollen. Finden diese in der AusschlieB-
lichen Wirtschaftszone eines Kiistenstaats statt, ist nach
dem UN-Seerechtsiibereinkommen (United Nations Con-
vention on the Law of the Sea, UNCLOS) (Kapitel 10) die
Zustimmung des Kiistenstaats zwingend erforderlich.
Sofern es sich um reine Grundlagenforschung handelt,
sollte der Kiistenstaat gemdB UNCLOS dritten Staaten
erlauben, in seinen Hoheitsgewdssern Proben zu nehmen.
Fiir den Fall, dass die Forschungsergebnisse am Ende auch
der kommerziellen Nutzung (Bioprospecting) dienen
konnten, hat der Kiistenstaat einen Entscheidungsspiel-
raum. Im Zweifelsfall kann er die Aktivitdten in seinen
Gewdssern verbieten. Dies gilt erst recht fiir Mafnahmen,
die auf eine unmittelbare wirtschaftliche Verwertung
gerichtet sind — etwa fiir die Exploration von Vorkommen,
also die Erforschung des Meeresbodens mit der Absicht,
die Vorkommen auszubeuten.
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Fiir Meeresregionen jenseits der Hoheitsgebiete einzel-
ner Staaten ist die Rechtslage bis heute nicht so eindeutig.
Seit Langem streitet die Staatengemeinschaft dariiber, wer
die biologischen Rohstoffe auf der Hohen See ausbeuten
darf, und vor allem, welche rechtliche Regelung hier {iber-
haupt greift. Das betrifft unter anderem jene kiistenfernen
Gebiete, in denen die Schwarzen Raucher vorkommen,
die mittelozeanischen Bergriicken etwa. Das Problem
dabei ist: In keiner der internationalen Konventionen und
Abkommen gibt es bislang klare Vorschriften fiir den
Abbau genetischer Ressourcen am Meeresboden. Ein Teil
der Staatengemeinschaft vertritt aus diesem Grund die
Auffassung, dass die genetischen Ressourcen gerecht
unter den Staaten verteilt werden sollten. Die andere Seite
aber ist davon {iberzeugt, dass sich jeder Einzelstaat nach
Gutdiinken bedienen kann. Das ist ein fundamentaler
Gegensatz.

Das bereits erwédhnte UN-Seerechtsiibereinkommen
UNCLOS schreibt fiir den kiistenfernen Tiefseeboden vor,
dass ,das Gebiet und seine Ressourcen gemeinsames Erbe
der Menschheit sind“. Doch diese Regelung gilt nur fiir
mineralische Rohstoffe wie Erze oder Manganknollen.
Will ein Staat am Tiefseeboden Manganknollen (Kapi-
tel 10) abbauen, muss er bei der UN-Meeresbodenbehdt-
de (International Seabed Authority, ISA) eine Lizenz kau-
fen und den Entwicklungsldndern von diesem Kuchen die
Hilfte abgeben. Fiir genetische Ressourcen am Tiefseebo-
den gilt diese klare Regelung aber nicht.

Die im Jahr 1992 in Rio de Janeiro angenommene Biodi-

versitdtskonvention (Convention on Biological Diversity,
CBD) wiederum fordert zwar eine ,ausgewogene und
gerechte Aufteilung der sich aus der Nutzung der gene-
tischen Ressourcen ergebenden Vorteile®, also eine
gerechte Verteilung der biologischen Schidtze der Erde
zwischen Industrienationen und Entwicklungsldndern.
Allerdings bezieht sie sich insoweit nur auf das Hoheitsge-
biet einzelner Staaten und nicht auf die kiistenfernen
Regionen der Ozeane.

Damit ist alles offen. Jede Seite interpretiert die Inhalte
von UNCLOS und Biodiversitdtskonvention aus ihrer Per-
spektive. Die Situation wird zusdtzlich verkompliziert,
weil das UNCLOS noch eine weitere Interpretation zuldsst.
So betrachtet das UNCLOS die kiistenfernen Meeresge-
biete als einen Raum, in dem Nutzungs- und Forschungs-
freiheit besteht — es propagiert die ,Freiheit der Hohen
See“. Dazu gehdrt auch, dass jeder Staat die Freiheit hat, in
den internationalen Gewdssern Fischfang zu betreiben.
Jeder Staat, so besagt das UNCLOS, ist zur , Erhaltung und
Bewirtschaftung der lebenden Ressourcen der Hohen See®
berechtigt. Da sich das UNCLOS auch auf den Tiefseebo-
den bezieht, liegt es nahe, die biologisch-genetischen Res-
sourcen am Meeresgrund genauso wie die Fische als frei
verfligbar zu betrachten. Demzufolge sollte es jedem Staat
erlaubt sein, auch die genetischen Ressourcen des Tiefsee-
bodens zu erforschen und zu nutzen. Diese Auffassung
vertreten die meisten Mitglieder einer speziellen UN-Ar-

9.14 > Manche
Mikroben wie die
einzelligen Archaeen
(links) leben in der
Nihe heiBer Quellen.
Mitunter enthalten sie
spezielle Substanzen,
die sich fiir die in-
dustrielle Produktion
eignen. Bestimmte
Meeresbakterien
lassen sich sogar fir
die Herstellung von
Polymeren nutzen,
speziellen Kunststof-
fen, die man kiinftig
moglicherweise sogar
in der Krebstherapie
einsetzen konnte.
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9.15 > Wie die gene-
tischen Ressourcen
am Meeresgrund
ausgebeutet werden
kénnen, ist bisher nur
unzureichend gere-
gelt. In seinem Ho-
heitsgebiet kann ein
Staat die Zustimmung
verweigern. Fiir inter-
nationale Gewasser
gibt es bislang keine
klaren Vorgaben,

was zu Streitigkeiten
zwischen den Staaten
fuhrt.

> Kapitel 09

AusschlieBliche Wirtschaftszone
(AWZ)

Nation Y entnimmt genetische Ressourcen fur ...

.. reine Forschung: ... Forschung aus
unmittelbarem
kommerziellen Interesse

und Nutzung:

GemidR UNCLOS
sollte Nation X
zustimmen.
GeméaR UNCLOS
kann Nation X
zustimmen

oder verweigern.

Meeresorganismus

Kiste von Nation X

beitsgruppe. Dieses Gremium wurde 2005 von der UN-
Generalversammlung eingerichtet. Es befasst sich mit
dem Schutz und der nachhaltigen Nutzung der marinen
biologischen Vielfalt auflerhalb der kiistenstaatlichen
Hoheitsgebiete.

Andere Mitglieder der UN-Arbeitsgruppe lehnen diese
Interpretation aber ab. Sie fordern, wie oben erwdhnt, die
biologischen Schédtze — wie mineralische Rohstoffe — pari-
titisch zwischen den einzelnen Staaten aufzuteilen. So
entspinnen sich bislang auf den internationalen Treffen
der UN-Arbeitsgruppe kontroverse Debatten, und eine
Einigung ist derzeit nicht in Sicht. Dazu wiére vermutlich
eine Anderung zumindest eines der beiden Ubereinkom-
men erforderlich, was derzeit allerdings kaum erreichbar
erscheint.

Doch es gibt noch einen anderen Weg, denn einige
Experten argumentieren, dass fiir die genetischen Ressour-
cen weder UNCLOS noch Biodiversitdtskonvention gel-
ten. SchlieBlich geht es hier nicht um die Ernte von Res-
sourcen wie etwa Fischen oder Erzen am Meeresgrund. Es
geht darum, in einigen wenigen Organismen nach Wirk-
stoffen zu fahnden, daraus neue Medikamente zu entwi-

Internationale Gewasser

Nation Y entnimmt genetische Ressourcen.

Keine klaren Vorgaben tber die
Nutzung genetischer Ressourcen
in den einschldgigen Konventionen
wie der Biodiversitdtskonvention;
auch die ISA gibt hier keine klaren
Regeln vor.

Meeresorganismus

ckeln und diese spdter in industriellen Anlagen zu produ-
zieren. Hier dreht es sich also nicht um die Meeres-
organismen selbst, sondern lediglich um die in ihnen
enthaltene Information. Damit handelt es sich also eher
um geistiges Eigentum als um klassisches Ausbeuten
natiirlicher Ressourcen, und da greift am ehesten das
Patentrecht. Damit spricht derzeit manches dafiir, nicht
das internationale See- und Umweltrecht zu reformieren,
sondern auf Lockerungen der Regelungen des internatio-
nalen Patentschutzes hinzuwirken.

Die Grenzen des Patentrechts

Beriihrt die Suche nach Wirkstoffen im Meer rechtliche
Aspekte, so muss die Frage gekldrt werden, in welcher
Form die wissenschaftlichen Erkenntnisse wirtschaftlich
genutzt und verwertet werden diirfen. Prinzipiell richtet
sich der Schutz von Nutzungs- und Verwertungsrechten
bei Patenten nach den gesetzlichen Vorgaben des natio-
nalen Rechts. In Deutschland sind diese im Patentgesetz
(PatG) verankert. Das Patentgesetz schiitzt allgemein Er-
findungen, wozu auch Erkenntnisse aus der Genforschung



Verbot durch
EU-Biopatentrichtlinie

gentechnisch
bedenkliche
Substanz
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>

Produkt
Substanz \

Nationaler Schutz
durch Patentrecht

¢

Internationaler Schutz
durch TRIPS

/

gehdren. Der Schutz dieses Gesetzes endet an der Staats-
grenze. Einen internationalen Schutz des geistigen Eigen-
tums gewdhrleistet das ,Ubereinkommen {iber handels-
bezogene Aspekte der Rechte des geistigen Eigentums®
(Agreement on Trade-Related Aspects of Intellectual Pro-
perty Rights, TRIPS), das in den Einflussbereich der Welt-
handelsorganisation (WTO) fdllt. Nach diesem vdlker-
rechtlichen Vertrag erkennen die Vertragsstaaten den
Schutz des geistigen Eigentums gegenseitig an, sofern es
durch nationale Patente geschiitzt ist. Auf diese Weise ist
das geistige Eigentum in allen TRIPS-Vertragsstaaten ge-
schiitzt.

Zu den patentierbaren Gegenstdnden zdhlen grundsdtz-
lich auch im Labor verdnderte Mikroorganismen, Tiere
und Pflanzen wie zum Beispiel gentechnisch modifizierte
Maissorten. Aullerdem gehdren dazu durch technische
Verfahren gewonnene isolierte Bestandsteile des mensch-
lichen Korpers, insbesondere lebende Zellen, einschliel3-
lich der Sequenz oder Teilsequenz eines Gens. Die bloBe
Entdeckung einer Spezies gehort aber nicht dazu, denn
eine Art ldsst sich grundsétzlich nicht patentieren. Ein in
der Natur oder im genetischen Code verborgener Stoff hin-

gegen kann im patentrechtlichen Sinn durchaus als neu
gelten, wenn er durch technische Isolierung und durch
Beschreibung erstmals offentlich zugdnglich gemacht
wird.

Jeder Staat hat das Recht, Tiere und Pflanzen sowie bio-
logische Verfahren fiir die Ziichtung von Pflanzen oder
Tieren von der Patentierbarkeit auszuschlieBen — etwa die
Zichtung neuer Tierrassen, wie dies in Deutschland mit
dem Patentgesetz und in der Europdischen Union (EU) mit
der Biopatentrichtlinie geschehen ist. Gleiches gilt fiir
andere Erfindungen oder auch einzelne DNA-Sequenzen,
deren wirtschaftliche Verwertung man aus Sicherheits-
griinden verhindern will, beispielsweise um das Klonen
menschlicher Embryonen zu verhindern. Gemd8 TRIPS-
Ubereinkommen darf man eine kommerzielle Nutzung
verhindern, wenn dies nach Ansicht des betreffenden
Staats ,zum Schutz der offentlichen Ordnung oder der
guten Sitten einschlieRlich des Schutzes des Lebens oder
der Gesundheit von Menschen, Tieren oder Pflanzen oder
zur Vermeidung einer ernsten Schadigung der Umwelt
notwendig ist.“ Nach der von der EU im Jahr 1998 verab-
schiedeten Biopatentrichtlinie sind Erfindungen nicht
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9.16 > Das nationale
und internationale
Patentrecht regelt
grundsitzlich die
Verwertung von
Naturstoffen oder
genetischen Informa-
tionen aus Lebewe-
sen. Patentierbar
sind Wirkstoffe, die
aus Organismen
gewonnen werden.
Das Gleiche gilt fir
einzelne isolierte
Gensequenzen und
genetisch veranderte
Organismen. Neu
entdeckte Tierarten
und deren gesamtes
Erbgut hingegen
lassen sich nicht
patentieren.



9.17 > Das Wirme liebende, extre-
mophile Bakterium Archaeoglobus
fulgidus lebt an heiBen Quellen
am Meeresgrund und bevorzugt
Umgebungstemperaturen von etwa
80 Grad Celsius.




patentierbar, wenn deren gewerbliche Verwertung gegen
die offentliche Ordnung oder die guten Sitten verstdft.
Dazu gehoren unter anderem Verfahren zum Klonen
von menschlichen Lebewesen und die Verwendung von
menschlichen Embryonen zu industriellen oder kommer-
ziellen Zwecken.

In der Frage, wie weit der Patentschutz von DNA-
Sequenzen reichen soll, sind sich die verschiedenen Insti-
tutionen uneins. In der EU ist der Schutz auf die Funkti-
onen der Sequenz oder Teilsequenz eines Gens begrenzt,
die im Patentantrag beschrieben werden. In den USA gilt
hingegen das Prinzip des absoluten Stoffschutzes ohne
Begrenzung auf die vom Erfinder beschriebenen Funkti-
onen. Das heil3t, dass in den USA nicht allein die Erfin-
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dung, die der Forscher explizit in seinem Antrag beschrie-
ben hat, durch Patentrecht geschiitzt ist, sondern auch
Entwicklungen und Produkte, die sich kiinftig daraus erge-
ben. Das US-Patentrecht reicht also deutlich weiter als das
europdische. Sowohl der europdische als auch der US-
amerikanische Ansatz sind mit den internationalen Vorga-
ben vereinbar. Die unterschiedlichen Vorstellungen fiih-
ren aber immer wieder zu Kontroversen. Je nach Region
wird daher das Patentrecht auch im Kontext der Medizin
aus dem Meer unterschiedlich stark ausgeprédgt bleiben.
Bis auf Weiteres wird sich daran auch nichts dndern.
Letztlich steckt hinter diesem Streit ein historisch gewach-
senes und kulturell unterschiedliches Verstindnis von
individueller Freiheit und staatlicher Schutzpflicht.

Der Beginn einer neuen Ara?

Die Gewinnung von medizinisch oder industriell
nutzbaren Wirkstoffen im Meer wird fiir Wissen-
schaftler und Unternehmen zunehmend interessant.
In den vergangenen Jahren hat man bereits eine gan-
ze Reihe von Substanzen aus Meeresorganismen
extrahiert, die in der Krebstherapie oder bei der
Behandlung viraler Infektionen eingesetzt werden.
Moderne genanalytische Methoden erleichtern die
Suche nach Wirkstoffen heute enorm — umgehen sie
doch die miithsame klassische Zucht in Laborkul-
turen. Lange Zeit zogerten Firmen, in die aufwendige
Wirkstofffahndung in den Ozeanen einzusteigen.
Die Suche blieb den akademischen Einrichtungen
vorbehalten. Mit der Griindung junger Start-up-Fir-
men aber nimmt die Kommerzialisierung der Mee-
resmedizin an Fahrt auf. Noch allerdings klafft zwi-
schen der Grundlagenforschung und der endgiiltigen
Entwicklung eines Wirkstoffs bis zur Marktreife oft
eine Innovationsliicke, weil Risikokapitalgeber feh-
len. Staatliche Fordergelder konnten hier entschei-
dende Hilfe leisten, den Sprung in den Markt erleich-
tern und die lange Phase der klinischen Priifung
iiberbriicken helfen.

Doch nicht allein die Aussicht auf neue Wirkstoffe
macht die Erforschung der Meeresorganismen inte-
ressant. Wie sich zeigt, dhneln sich die Stoffwechsel-
wege primitiver mariner Lebewesen und des Men-
schen oftmals in erstaunlicher Weise. Einfache
Lebensformen wie Schwamme oder Nesseltiere sind
damit eine ideale Vorlage, um die biochemischen
Vorgdnge des Menschen und seine Krankheiten zu
verstehen. Ein Forschungsschwerpunkt sind die
Erkrankungen der Barriereorgane des Menschen,
der Haut, der Lunge oder des Darms. Experten gehen
davon aus, dass hier das Wechselspiel zwischen dem
menschlichen Immunsystem und den auf der Kor-
peroberfldche siedelnden symbiontischen Bakterien
aus den Fugen geraten ist. Auch hier konnen Nessel-
tiere als relativ einfaches Wirt-Bakterien-System
neue Erkenntnisse liefern. Dass Bakterien der Bar-
riereorgane wesentlich an der Balance zwischen
Gesundheit und Krankheit beteiligt sind, gilt als
sicher. Was im Detail zwischen Mensch und Mikro-
be ablduft, ist heute aber noch fast vollig unverstan-
den. Hier bedarf es noch vieler Jahre Grundlagenfor-
schung. Unklar ist auch, wie man die biologischen
Ressourcen im Meer angesichts des aufflammenden
Interesses zwischen den Staaten aufteilen sollte.
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