Von Heike und Lutz Heuer

BIOCHIRURGIE

Seraticin —ein

antibiotischer

Wirkstoff von Fliegenlarven

Weitaus die meisten Antibiotika sind natiir-
lichen Ursprungs. Wegen ihres groBen Nutzens
wurde diese Substanzklasse kiirzlich in einem
Internet-Forum zum groB-
ten Beitrag der Chemie
aller Zeiten erklart [1].
Leider sind immer wieder erhebliche Neben-
wirkungen von Antibiotika zu beobachten, die
deren Verwendbarkeit einschréanken. Noch be-
denklicher ist die Zunahme multiresistenter
Bakterien wie MRSA. Deshalb ist die Entwick-
lung neuer Antibiotika mit neuen Wirkprin-
zipien erforderlich [2]. In dieser Hinsicht er-
scheint Seraticin™ interessant, ein Extrakt
aus den Maden der Goldfliege (Lucilia sericata).

Fliegenlarven zur Biochirurgie

Fliegenmaden werden seit Jahrtausenden in der
Wundbehandlung eingesetzt [3]. Die moderne Me-
dizin nutzt ihre wundheilende Wirkung seit iiber
einem Jahrzehnt [4, 5]. Die antibiotische Wirkung
der Larven wurde im letzten Jahrhundert etwa
zeitgleich zur Entdeckung von Penicillin in den
USA beobachtet und patentiert [6]. Das neuerliche
Interesse hat zu neuen Publikationen und Patenten
gefiihrt, in denen der Wirkstoff charakterisiert
wird [7]. Es zeigte sich, dass die Fliegenmaden
abgestorbenes Gewebe mithilfe verschiedener
Wirkstoffe extrakorporal verdauen [8]. Da ,,Flie-
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LuciLiA seriCATA Die ca. 1 cm groBe Goldfliege ent-
wickelt sich aus der oben abgebildeten Made oder Larve.
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MabE der Goldfliege, vergroBert; real 1 bis 2 mm lang.

genlarven zur Biochirurgie® eine physiologische
Wirkung auf den Korper ausiiben, sind sie seit
1999 in Deutschland als Arzneimittel eingestuft
(s. Kasten). Sie werden auf besondere Anforde-
rung (Rezept) im Einzelfall fiir einen namentlich
bekannten Patienten hergestellt und sind somit
ein Rezepturarzneimittel [10].

Biochirurgie. Der Begriff Biochirurgie umschreibt den
kontrollierten Einsatz von Larven bestimmter Fliegen-
arten zum Debridement nekrotischen Gewebes.

Tierkorper. Korper lebender Tiere sind Stoffe im
Sinne des [Arzneimittel-] Gesetzes, zum Beispiel Blut-
egel, Schaflause und Fliegenmaden, die auch im le-
benden Zustand eingesetzt werden.

Hypothesen iiber die antibiotischen
Wirkprinzipien

Schon 1935 wurde die bakterizide Wirkung der
Extrakte von Fliegenmaden beschrieben; die Wirk-
substanz konnte nicht isoliert werden, sie erwies
sich aber als hitzestabil. Erst in jiingerer Zeit wur-
de die Forschung wieder aufgenommen. Doch
trotz deutlich verbesserter analytischer Methoden
steht bisher nur fest, dass die Larven eine Vielzahl
von proteolytischen Enzymen ausscheiden, die
zwar das Debridement der Wunde fordern, eine
antibiotische Wirkung aber nicht erkliren [8].
Kiirzlich gelang es, die Ausscheidungen der Larven
durch Ultrafiltration in Fraktionen zu trennen, die
in Abhéngigkeit von der Molekularmasse unter-
schiedlich gut wirksam waren [11, 12]: eine nie-
dermolekulare Fraktion von < 500 Da und eine
thermostabile, proteaselabile Fraktion von 0,5 bis
10 kDa; sie diirfte aus mehreren Peptiden be-
stehen, z. B. den bei Insekten nicht uniiblichen
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ABB. 1: Die von der Glucoseoxida-
se katalysierte Reaktion setzt Was-
serstoffperoxid frei, welches das
von den Larven gebildete Thiocya-
nat (SCN-) mithilfe der in der Wun-
de vorhandenen Peroxidase zu
stark antibakteriell wirkendem
Hypothiocyanat (O=SCN-) umsetzt.

Nr. 4

Cecropinen,

die mit den be-
kannten Defen-
sinen der Séauge-
tiere strukturell
verwandt sind.
Defensine kon-
nen bis zu 10%
der Proteine

in Leukozyten
oder Makropha-
gen ausmachen
und haben Mo-
lekularmassen
von 3 bis 5 kDa.
Berger postuliert Dermaseptin-dhnliche Propeptide
sowie eine zweite antibiotische Komponente mit
einer Molekularmasse von 1060 Da als antibioti-
sche Wirkprinzipien der Larven [13]. Dermaseptine
sind stark wirksame Antibiotika, die allerdings auf
menschliche Erythrozyten toxisch wirken [14].

Die Arbeitsgruppe von Daeschlein und Kramer hat
in den Ausscheidungen der Fliegenmaden eine bis
zu zehnfach erhohte Konzentration von Thiocyanat-
Tonen (SCN-) nachgewiesen und vermutet daher als
bakterizides Wirkprinzip die Peroxidase-katalysierte
Bildung von Hypothiocyanat (O=SCN-) (Abb. 1)
[15, 16]. Da die Peroxidase thermisch labil ist, diirf-
te sie aber nicht allein fiir die bakterizide Wirkung
verantwortlich sein, sondern die antibakteriellen
Polypeptide synergistisch ergénzen, was erkldren
konnte, warum die nativen Extrakte der Larven in
den meisten Fillen stidrker wirksam waren als die
angereicherten Fraktionen. Der Synergismus konnte
darin bestehen, dass die zumeist positiv geladenen
Cecropine hydrophile Locher in die Bakterien-
membranen stanzen,
durch die die Hypothio-
cyanat-lonen in die Zelle
eindringen (Abb. 2).

H,0 Zudem steht auch die

0, Annahme im Raum,
dass die Fliegenmaden
je nach ihrer Nahrungs-
quelle und darin vor-
kommenden Bakterien
verschiedene Wirkstoffe
ausscheiden. Sie konnte
die Beobachtung erkli-
ren, dass unsterile Lar-
ven stirkere antibioti-
sche Wirkstoffe aus-
scheiden als sterile
Larven.
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Per- 0=SCN™

Glucose-

oxidase Glucose

Kommt das Fliegenlarven-Arzneimittel?

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das
antibakteriell wirksame Prinzip von Ausscheidun-
gen oder Extrakten von Lucilia sericata-Larven
nicht existiert. Vielmehr scheiden die Larven bei
ihrer extrakorporalen Verdauung eine Vielzahl
von Komponenten aus, die antibakteriell wirk-
sam sind. Eine aus den Larvenausscheidungen
isolierte chemisch definierte Substanz hingegen
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ABB. 2: Cecropin-Molekiile (rot) lagern sich an die Membran des Bakteriums
an und 6ffnen ein Loch, durch welches Hypothiocyanat-lonen eindringen
konnen; dadurch stirbt das Bakterium.

BIOCHIRURGIE

wiirde also nur
einen Teil der
antibiotischen
Wirkung der
Larven ab-
decken.
Seraticin™
diirfte eher

die Vorausset-
zungen fiir die
Zulassung als
Arzneimittel
erfiillen als die
Larven, bei de-
nen der Nach-
weis von fehlenden Nebenwirkungen nicht zuletzt
deswegen schwer fallen diirfte, weil die Zusam-
mensetzung der Larvenausscheidungen vom
Nahrungssubstrat abhédngt und damit patienten-
individuell ist. <«
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