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Die Gifte der Kegelschnecken

Leitsubstanzen fiir neue Medikamente

Die Ozeane — so scheint es — ber-
gen eine schier unerschopf-
liche Quelle an pharmakologisch
aktiven Wirkstoffen. Der Grund:
Unter dem Meeresspiegel spielt sich
ein erbarmungsloser Uberlebens-
kampf ab. Doch ist es nicht die
schnelle Flucht, der dicke Panzer
oder die perfekte Tarnung, mit der
sich Pflanzen und Tiere schiitzen,
sondern es sind die unterschied-
lichsten bioaktiven Substanzen, die
sie zur Verteidigung, zum Schutz
vor dem Uberwachsen durch ande-
re Organismen und gegen Infektio-
nen einsetzen. Fiir die neurophar-
makologische Forschung und fiir
die Entwicklung neuartiger thera-
peutischer Wirkstoffe sind diese
spezialisierten Molekiile von gro-
Bem Interesse. So sind Toxine aus
dem Gift der Kegelschnecke zum
Vorbild fiir eine neue Generation
von Medikamenten geworden, auf
die vor allem in der Schmerzthera-
pie grofse Hoffnungen gesetzt wer-
den. Sie sollen effektiver und mit
einer deutlich verringerten Gefahr
der korperlichen Abhangigkeit wir-
ken, so die hoch gesteckten Erwar-
tungen der Wissenschaftler, die
weltweit an ihrer Erforschung ar-
beiten; ein Wirkstott dieser Sub-
stanzklasse steht in den USA kurz
vor der Markteinfiihrung.

Langsam, aber tédlich

Conus magus, Conus geographus, Co-
nus textile I — dies sind nur einige
der mehr als 500 verschiedenen
Kegelschnecken, die in den Koral-
lenriffen tropischer Meere zu Hause
sind. Sie sind zwar langsam, kon-
nen aber trotzdem schnelle und
wendige Fische erbeuten. Zum
Beutefang setzen alle Kegelschne-
cken einen prinzipiell gleich aufge-
bauten Giftapparat ein B. Dieser
besteht im Wesentlichen aus drei
Teilen: der Giftblase, der Giftdriise
und dem Radulasack. Die Giftblase,
das grof3te Organ des Giftapparats,
dient nicht der Giftspeicherung,
sondern scheint eher als Pumpe zu
funktionieren, die das Gift aus der
Driise herauspresst. Die Giftdriise
stellt sich als Schlauch unterschied-
licher Lange (wenige Zentimeter bis
zu einem halben Meter) dar, der
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sich zum Pharynx (Schlund) hin
offnet. Dort miindet auch der Ra-
dulasack (Zahnbildungstasche), ei-
ne sackformige Ausstiilpung, in der
sich die umgewandelten Radula-
zdhne B befinden. Letzteres sind
eingerollte Chitinblattchen, die zu
einem hohlen, mit Widerhaken
versehenen Pfeil ausgebildet sind,
dessen Lange von einigen Millime-
tern bis zu einem Zentimeter reicht.
Wenn benotigt, wird ein Pfeil aus
dem Radulasack in den Pharynx
befordert und dort mit Gift gefiillt.
Schwimmt ein Fisch vorbei, wird
durch Kontraktion der Schlund-
muskulatur ein solcher mit Gift ge-
fiillter Pfeil abgeschossen, der den
Fisch binnen Sekunden lahmt. Nun
hat die Schnecke Zeit, ihr Opfer
langsam in den groBen Schlund zu
ziehen und im Inneren zu verdau-
en. Die Uberwiltigung des im Ver-
gleich zur Schnecke groflen und

Schematische Darstellung des Giftapparats einer Kegelschnecke

Pharynx

Radulasack

Giftdrise

sehr agilen Fisches setzt ein dul3erst
aktives Gift voraus, das in Sekun-
den wirkt und durch eine rasche
Liahmung die Flucht des Fisches
verhindert.

Toxine der Kegel-
schnecken: Kleine,
hoch wirksame Peptide

Die Gifte der Kegelschnecken ent-
halten relativ kleine basische Pepti-
de, die auch als Conotoxine bezeich-
net werden. Sie stellen in der Regel
eine Kette aus 13 bis 30 Aminosau-
ren dar B, die durch Disulfidbri-
cken intramolekular stabilisiert sind.
Ein charakteristisches strukturelles
Merkmal dieser Toxine ist ihr kon-
serviertes Cystein-Muster. Basierend
auf diesem Cystein-Muster und der
Signalsequenz lassen sich Conotoxi-
ne in verschiedene Superfamilien
einteilen. Mitglieder einer Toxin-Fa-
milie besitzen zwar ein charakteristi-

Proboscis

H Das Gift wird im schlauchférmigen Giftkanal gebildet (a). Die im Radulasack
befindlichen, pfeilférmigen Radulazéhnchen werden in den Pharynx (Schlund)
transportiert, hier mit Gift gefllt und mit hohem Druck aus dem Proboscis (Schlun-
drohr) in das Beutetier geschossen (b). Jeder Zahn ist ein eingerolltes Chitinblatt-
chen und stellt einen mit Widerhaken versehenen hohlen Pfeil dar.

El Die Kegel-
schnecke (Conus
textile) auf der
Lauer. Kegel-
schnecken leben
in subtropischen
und tropischen
Gewassern. Dort
findet man sie im
seichten wie im
tiefen Wasser auf
sandigem Unter-
grund, meist in
der Nahe von Ko-
rallenriffen. lhre
hochaktiven Gifte
bilden die Grund-
lage zur Entwick-
lung neuer Arznei-
mittel.
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El Rasterelektro-
nenmikroskopi-
sche Aufnahme
eines pfeilartigen
Radulazahns der
Kegelschnecke
Conus textile.

B Eine Kette von
27 Aminosauren
ist intramolekular
durch drei Disul-
fidbriicken ver-
knupft und bildet
ein sehr stabiles
o-Conotoxin.

H Der Kalium-
kanal besteht aus
insgesamt vier
Untereinheiten,
von denen nur
zwei schematisch
dargestellt sind.
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sches Cystein-Muster sowie eine
hoch konservierte Signalsequenz,
unterscheiden sich aber oftmals in
ihrer biologischen Aktivitat bezie-
hungsweise Spezititat. Dank ihrer
geringen Molekiilgrofle werden die
Toxine im Korper des Beutetiers
rasch an ihre Zielorte transportiert:
Rezeptoren und Tonenkanale.

Im Nervensystem losen so ge-
nannte 8-Conotoxine und k-Cono-
toxine durch eine Aktivierung von
Natriumkanalen und die Blockie-

Charakteristische Struktur eines Conotoxins

CONH,

rung von Kaliumkandlen B ver-
starkt Aktionspotenziale (siehe Reiz-
weiterleitung im Nervensystem
»Jederzeit leicht erregbar«, Seite
53) in den Motorneuronen (Ner-
venzellen zur Kontrolle der Musku-
latur) aus. Die Wirkung gleicht ei-
nem elektrischen Schock: Das
Beutetier erstarrt in einem Muskel-
krampf, es wird bewegungsunfihig.
Eine weitere Wirkung dieser Toxine
ist die Unterbrechung der Signal-
iibertragung an der Synapse:
w-Conotoxine, Antagonisten von
Kalziumkanalen, verhindern die
Ausschiittung des Nervenzellboten-
stoffs Acetylcholin; a-Conotoxine
besetzen, dhnlich dem Pfeilgift Cu-
rare, die Acetylcholinrezeptoren auf
der postsynaptischen Membran und
verhindern die Fortleitung der Erre-
gung auf den Muskel. p.-Conotoxine
blockieren die Natriumkanale der
Muskelmembran, wodurch die Ent-
stehung eines Aktionspotenzials
verhindert, also keine » Aktion« aus-
gelost wird. Dartiber hinaus wird
die Wirkung dieser Peptid-Haupt-
gruppen durch ein Vasopressin-Ho-
molog, das Conopressin-G, unter-
stiitzt. Durch seine gefafSverengende
Wirkung gelangen die Toxine schnel-
ler an ihren Wirkungsort.

Dartiber hinaus findet sich noch
eine Vielzahl weiterer hoch spezifi-
scher Peptide in den Giften der Ke-
gelschnecken. So hat jede Kegel-
schneckenart im Verlauf der Evolu-
tion ihren eigenen Giftcocktail aus
bis zu 200 Substanzen entwickelt,
was zu einer enormen Vielfalt von
mehreren zehntausend spezifischen
Peptiden fithrt. Man kann somit da-
von ausgehen, dass fiir jede Art von
»Topf« (Ionenkanal) ein passender
»Giftdeckel« (Conotoxin) existiert.
Dies ist fiir Wissenschaftler ein fas-
zinierendes Phanomen und eine
grofde Herausforderung, zumal bis-
her weniger als 10 Prozent dieser

Kaliumkanal in Zellmembran

Peptide charakterisiert sind. So stel-
len die Gifte der Kegelschnecken ei-
ne aulerordentlich interessante
Quelle fiir die Isolierung pharmako-
logisch aktiver Peptide dar.

Toxine als Werkzeuge
fur die Forschung

Ein wesentliches Merkmal der Co-
notoxine ist ihre hohe Affinitat und
aulergewohnliche Spezifitat fiir be-
stimmte Rezeptoren und Ionenka-
nale. So blockieren w-Conotoxine
jeweils nur einen Typ von prasy-
naptischen Kalziumkanalen, bei-
spielsweise solche, die im Herz oder
an der Muskulatur zu finden sind.
Diese Kombination von hoher
Wirksamkeit und Spezifitat, ihre

verbliiffende Zielgenauigkeit macht
diese Peptide zu wichtigen Werk-
zeugen fiir die neuropharmakologi-
sche Forschung. Von besonderem
Interesse ist hierbei die Rolle von
Tonenkanalen bei der Zell-Zell-
Kommunikation. Fortschritte auf
diesem Gebiet konnten vor allem
durch die Entwicklung von hochat-
finen Inhibitoren aus dem Gift von
Skorpionen, Schlangen und Kegel-
schnecken erzielt werden. Mit Hilfe
dieser Peptid-Toxine gelang es, Io-
nenkandle aus nativem Gewebe zu
isolieren, um ihre Struktur und
Funktion analysieren zu kénnen.
So gelang es zum Beispiel, die
Struktur der Porenregion von Kali-
umkandlen mit Hilfe von Toxinen
aus dem Gift von Skorpionen auf-
zuklaren. Mit Hilfe geeigneter bio-
chemischer Methoden lassen sich
die Kegelschnecken-Gifte in ihre
Bestandteile auftrennen, einzelne
Peptide gezielt isolieren. Am Zen-
trum der Rechtsmedizin des Uni-
versitatsklinikums untersucht unse-
re Arbeitsgruppe, welche Peptide
mit welchem Zielmolekiil interagie-
ren. Obwohl Kaliumkanale eine
sehr heterogene Gruppe von Ionen-
kandlen darstellen, gibt es in den
Giften von Kegelschnecken nur we-
nige bisher charakterisierte Toxine,
die mit diesen Ionenkandlen intera-
gieren. So gelang unserer Arbeits-
gruppe die Isolierung und Charak-
terisierung einer neuen Familie an
Conotoxinen, die an spannungsab-
hangige Kaliumkanale von Wirbel-
tieren bindet. Bei der elektrischen
Erregbarkeit von Zellen spielen die-
se Kanadle eine sehr wichtige Rolle,
da sie fiir die Lange und Frequenz
von Aktionspotenzialen mit verant-
wortlich sind. Ebenso konnten wir
ein Peptid isolieren, das in ersten
Versuchen eine vielversprechende
Wirkung am Acetylcholinrezeptor
zeigt. Die Charakterisierung dieser
neuen Peptide schafft somit Werk-
zeuge zur physiologischen Untersu-
chung der jeweiligen Tonenkandle
und damit Grundlagen fiir den
moglichen klinischen Einsatz von
Conotoxinen.

Conotoxine als Vorbilder
fir Medikamente

Ein Arzneimittel ist durch seinen
hohen therapeutischen Effekt bei
moglichst geringen Nebenwirkun-
gen charakterisiert. Einige Cono-
toxine erfillen diese Anforderun-
gen — vor allem im Bereich der
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Reizweiterleitung im Nervensystem: »Jederzeit leicht erreghar«
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Die Erregungswei-
terleitung im Ner-
vensystem erfolgt
in Form von so ge-
nannten Aktions-
potenzialen, die an
den Ranvierschen
Schniirringen — den
nicht-isolierten Ab-
schnitten der Axone
(Nervenzellfortsatze) — durch die Aktivierung von be-
stimmten Ionenkandlen entstehen. Beim Eintreffen
eines elektrischen Signals vom vorhergehenden
Schniirring findet eine kurzfristige Spannungsumpo-
lung (Depolarisierung) durch eine Veranderung der
Ionenkonzentration an der Innen- und AufSenseite
der Axonmembran statt. Die Auslosung eines solchen
Aktionspotenzials (rote Linie) erfolgt nach dem Alles-
oder-Nichts-Prinzip, das heif3t, durch eine Depolari-
sierung wird das Membranpotenzial vom Ruhewert
(=70mV) auf-50mV (Schwellenspannung, blaue Li-
nie) angehoben. Beim Uberschreiten der Schwellen-
spannung oOffnen sich fiir kurze Zeit Natriumkanale,
wodurch Natriumionen in die Zelle einstromen, die
zu ihrer Depolarisation fiihren. Zum Ausgleich 6ffnen
sich daraufhin Kaliumkanale; die ausstromenden Ka-
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lium-Ionen bringen das Membranpotenzial schnell
wieder auf den Ruhewert zurtick. Erreicht das Aktions-
potenzial die prasynaptische Membran der Nervenen-
digung, 6ffnen sich dort Kalziumkanale. Der Einstrom
von Kalzium fiihrt zur Freisetzung von Acetylcholin,
einem so genannten Neurotransmitter, der die bisher
elektrische Erregung nun chemisch von der Nervenen-
digung (Prasynapse) auf den Muskel oder eine andere
Nervenzelle (Postsynapse) iibertragt, indem die Bin-
dung von Acetylcholin an der postsynaptischen Mem-
bran der Zielzelle zur Offnung weiterer lonenkanale
tithrt. Dadurch wird die Erregungsweiterleitung in die
nachfolgenden Zellen gewahrleistet.

An dieser Stelle wirken Neurotoxine, zu denen auch
die Conotoxine zdhlen. So losen bestimmte Conotoxi-
ne verstarkt Aktionspotenziale aus, indem sie die Na-
triumkanale offen halten und damit den depolarisie-
renden Strom in die Zelle erhohen; eine Ubererregung
der Muskelmembran ist die Folge, die sich in einer
krampfartigen Kontraktion des Muskels duf3ert. Ande-
re Toxine wiederum unterbrechen die Erregungsiiber-
tragung, indem sie zum Beispiel Kalziumkanale blo-
ckieren. Dadurch ist die Freisetzung von Acetylcholin
und damit die Signalweiterleitung auf den Muskel un-
terbrochen; Muskellahmungen sind die lebensbedrohli-
che Folge.

Schmerztherapie. Acht Substanzen
aus der Klasse der Conotoxine be-
finden sich weltweit in unterschied-
lichen Phasen der klinischen Erpro-
bung. So hat das Medikament
PRIALT™ der Firma Elan Pharma-
ceuticals, Inc. (USA), ein syntheti-
sches Aquivalent zu dem w-conoto-
xin MVIIA von Conus magus, bereits
alle klinischen Testphasen erfolg-
reich durchlaufen. Die Marktein-
fiihrung in den USA erfolgte An-
fang 2005, fiir den europdischen
Markt ist ebenfalls eine Zulassung
beantragt. Ahnlich wie Morphin
unterbricht PRIALT™ die Schmer-
zweiterleitung zum Gehirn. Bei
dem »Target« (Zielmolekiil) dieses
Medikaments handelt es sich um
prasynaptische Kalziumkandle an
sensorischen Nervenenden, den so
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genannten Nozizeptoren (Schmerz-
rezeptoren). Die Offnung dieser
Kalziumkanale 16st die Freisetzung
von Neurotransmittern aus. Durch
die Blockade dieser Kanale mit Hilfe
von PRIALT™ erfolgt somit eine
Unterbrechung der Signalweiterlei-
tung, so dass das Schmerzsignal
nicht mehr zum Gehirn gelangt.
Vollig ohne Nebenwirkungen ist je-
doch auch dieses neue Schmerzmit-
tel nicht. Im Gegensatz zu Morphin
ist das Ausmal3 der Nebenwirkun-
gen allerdings relativ gering. Ein
weiterer Vorteil gegeniiber Morphin
liegt darin, dass der Wirkstoff, ers-
ten Erkenntnissen zufolge, nicht
stichtig macht. Medikamente mit
der hohen Wirksamkeit und Spezi-
titat der Conotoxine konnten somit
die Therapie von Schmerz, aber

auch, wie neueste Studien zeigen,
von Epilepsie oder Herzrhythmus-
storungen erheblich verbessern.
Auch wenn Conotoxine selbst
nicht als Arzneimittel dienen, so
stellen sie wertvolle Leitsubstanzen
dar, an denen sich die Entwicklung
synthetischer Wirkstoffe orientieren
kann. Die Gifte der Kegelschnecken
sind somit auch zukiinftig noch fiir

manche Uberraschung gut. 4
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Eine Nervenzelle
besteht aus dem
Zellkoérper und sei-
nen Nervenzellfort-
satzen, von denen
einer verlangert ist
und als Axon be-
zeichnet wird (a).
Die Erregungswei-
terleitung im Ner-
vensystem erfolgt
in Form von so ge-
nannten Aktions-
potenzialen (b, ro-
te Linie). Diese
werdenimmer dann
ausgeldst, wenn
das Membranpo-
tenzial vom Ruhe-
wert (-70mV) auf
—-50mV (Schwel-
lenspannung,
blaue Linie) ange-
hoben wird. Er-
reicht das Aktions-
potenzial die
prasynaptische
Membran der Ner-
venendigung, off-
nen sich dort Kal-
ziumkanale was
zur Freisetzung von
Botenstoffen (Neu-
rotransmittern)
fihrt (c). Dadurch
wird die bisher
elektrische Erre-
gung nun che-
misch von der Ner-
venendigung
(Prasynapse) auf
den Muskel oder
eine andere Ner-
venzelle (Postsy-
napse) Ubertragen.





