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Arzneipflanzen gegen Infektionen

Neue Targets, neue Wirkstoffe und neue

Ansatze aus der Natur

Vor dem Hintergrund weltweit zunehmender Resistenzen wird der sachgeméisse Einsatz von Antibiotika

immer dringlicher. Um deren Verbrauch und damit weitere Resistenzentwicklungen zu reduzieren, sind

andere Behandlungsanséitze gefragt. In vielen Féllen konnen Phytotherapeutika sinnvolle Alternativen

darstellen. Besonders auch, weil es sich dabei um Naturstoffgemische handelt, die synergistisch wirken

und andere Virulenzfaktoren als Antibiotika zum Ziel haben.
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die bakterielle Zellwandneubildung, die Proteinsynthe-

se am Ribosom oder die Permeabilitat der bakteriellen
Zellmembran. Aufgrund der teilweise hochspezifischen An-
griffspunkte dieser Wirkstoffe kann durch Mutation der mole-
kularen Targets sehr schnell Resistenzentwicklung auftreten.
Im Pflanzenreich haben sich evolutionar antibakterielle, anti-
fungale und antivirale Strategien entwickelt, die zum einen auf
der Bildung antibakterieller Naturstoffgemische beruhen, die
in Gesamtheit meist besser wirksam sind als die isolierten
Einzelverbindungen (Synergismus). Zum anderen adressieren
viele dieser Abwehrstoffgemische Virulenzfaktoren der Pa-
thogene, die durch bisher verflighare Arzneistoffe nicht beein-
flusst werden (1). So binden pflanzliche Gerbstoffe haufig an
Oberflachenstrukturen bakterieller (outer membrane proteins,
OMP) oder viraler Pathogene, was die frithe Interaktion mit
den Wirtszellen massiv einschranken kann (Abbildung 1). So
beeinflussen z.B. galloylierte oligomere Proanthocyanidine
(z.B. aus Sauerampferkraut [Rumex acetosa]) virales Ham-
agglutinin des Influenzavirus (HIN1) oder Herpes-simplex-

Klassische Antibiotika beeinflussenin den meisten Fallen

MERKPUNKTE

- Weltweit zunehmende Antibiotikaresistenzen machen
die Suche nach alternativen Behandlungsansatzen immer
dringlicher.

- Nicht jeder Infekt bedarf eines Antibiotikums, in vielen
Fallen sind Antibiotika gar wirkungslos (virale Infekte!).

= Pflanzliche Arzneimittel konnen sinnvolle Alternativen
sein, da sie andere Angriffspunkte der Pathogene zum
Ziel haben und oft besser vertraglich sind.

- Phytotherapeutika sind haufig Naturstoffgemische, die in
ihrer Gesamtheit besser wirken (Synergismus) als isolier-
te Einzelverbindungen.

- Auch virale Infekte lassen sich gut mit Arzneipflanzen
behandeln.
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Virus 1 (HSV-1), das fiir die Adhasion der Viruspartikel an die
Wirtszelle benétigt wird (2,3).

Parodontalinfekte

Diese Verbindungsklasse der Proanthocyanidine kann aber
auch als lokal verwendbare Mundspiilung gegen gramnegati-
ve Erreger wie z.B. Porphyromonas gingivalis, einen Haupt-
erreger entziindlicher Parodontalerkrankungen, eingesetzt
werden, was dazu fiihrt, dass die Wirtszellen in geringerem
Umfang infiziert werden (4-6). Aufgrund des adstringieren-
den Charakters der Verbindungsklasse der Proanthocyanidine
ergeben sich zusatzlich erwiinschte antiinflammatorische
Wirkungen oder Wundverschluss von Mikroblutungen, was
bei Periodontitis oder Gingivitis positiv zur Linderung der Be-
schwerden beitragen kann (6).

Harnwegsinfektionen — uropathogene E. coli
Antiadhdision durch Hemmung des Chaperon-Usher-
Systems
Furocumarine aus Selleriesamen (Apium graveolens) beein-
flussen die Adhasion uropathogener Escherichia (E.) coli
(UPEC) an Nieren- und Blasenzellen (7). Diese Befunde de-
cken sich sehr gut mit der traditionellen Anwendung von Sel-
leriesamentee im Vorderen Orient. Ebenfalls als Blockierer
der bakteriellen Adhasion von UPEC an die Wirtszelle und
durch Hemmung der Invasion in die Zelle hinein kann Katzen-
barttee (Orthosiphon aristatus, Java-Tee) angesehen werden
(8). Als Wirkstoffe werden hierbei polymethoxylierte Flavone
angesehen, die auch in dieser Pflanze in einem Gemisch vor-
liegen, die den gleichen Grundkérper (Flavon) aufweisen, aber
sich im Substitutionsmuster unterscheiden, wodurch sich
unterschiedliche physiko-chemische Eigenschaften ergeben
(9,10). In der Mischung sind aber diese Verbindungen besser
wirksam als die Einzelverbindungen.

Interessant ist der Wirkungsmechanismus dieser Verbin-
dungen, da sie das sogenannte Chaperon-Usher-System der
Bakterien hemmen, eine Enzymmaschinerie, die dafiir verant-



wortlich ist, die Fimbrien (Pili) der Bakterien koordiniert zu
falten und korrekt auf der Aussenseite der dusseren Membran
zu positionieren. Da die Erkennung der Wirtszellbindungsstel-
len durch das Protein FimH auf der Spitze der Fimbrien be-
werkstelligt wird, erklart die Hemmung des Chaperon-Usher-
Systems die verminderte Fahigkeit von UPEC zur erfolgreichen
Interaktion mit der Zielzelle, was wiederum zur reduzierten
Infektion flhrt (8).

Synergieeffekte im Extraktionsprozess

Eine weitere Droge, die traditionell bei Harnwegsinfektionen
verwendet wird, sind Birkenblatter aus Betula pendula und
Betula pubescens. Auch diese Drogen hemmen das Chape-
ron-Usher-System und wirken deswegen antiadhasiv gegen-
Uber UPEC. Verantwortlich hierflr ist eine Gruppe an malony-
lierten Dammaran-Triterpenen.

Interessanterweise werden diese Stoffe aus der Droge Betu-
lae folium mit heissem Wasser nur in sehr geringem Ausmass
extrahiert, was sicher die Anwendung der Droge als Tee beein-
flussen wird. Allerdings finden sich in der traditionellen Literatur
immer wieder Hinweise auf die Verwendung von Drogenmi-
schungen zur Therapie von unkomplizierten Harnwegsinfektio-
nen. Eine kirzlich durchgefiihrte Untersuchung von méglichen
synergistischen Effekten bei Drogenmischungen, wie sie in
Deutschland im Rahmen der behérdlich zugelassenen Stan-
dardzulassungen empfohlen werden, zeigte, dass durch Zusatz
von Goldrutenkraut zu den Drogenmischungen die Extraktion
derDammarane massiv verbessert wird und aus diesen komple-
xen Teemischungen bessere antibakterielle Extrakte generiert
werden als bei Verwendung der einzeln extrahierten Drogen.

Hemmung der Invasion

Ein anderer Mechanismus wurde fir alkylierte Cumarsaure-
ester aus Rhizomen von Agropyron repens (Queckenwurzel)
gefunden, die die Invasion von Erregern in die Wirtszelle iiber
eine Membranbeeinflussung reduzieren (11).

Immunaktivierung

Einen ganz anderen Mechanismus finden wir bei Extrakten
aus Schachtelhalmkraut (Equisetum arvense) oder Extrakten
aus Cranberryfriichten (Vaccinium macrocarpum) (12-14).
Durch diese Extrakte werden nach oraler Gabe Abwehrme-
chanismen des angeborenen Immunsystems in der Niere ak-
tiviert, es erfolgt eine signifikante Induktion des Tamm-Hors-
fall-Proteins, das in der Henleschen Schleife gebildet und in
den Urin abgegeben wird. Dieses Glykoprotein, das sehr viele
Mannosyl-Zuckerreste an das Peptidgeriist gebunden hat,
bindet an die Mannose-Bindestelle von FimH aus uropatho-
genen Escherichia coli und blockiert damit die Interaktion der
Bakterien mit der Blasen- oder Nierenzelle. Somit sind diese
Extrakte auch als Immunaktivatoren spezifischer Abwehrme-
chanismen zu verstehen.

Hemmung der zwischenbakteriellen Kommunikation
Weitere Mdglichkeiten, die uns die Natur bietet, bakterielle
Pathogene zu beeinflussen, sind z.B. eine Unterbindung des
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Abbildung 1: Angriffspunkte von Phytopharmaka vs. klassischen
Antibiotika (Quelle: Prof. Andreas Hensel, Universitit Miinchen)

Phytopharmaka bei Harnwegsinfekten

Harnwegsdesinfizienzien
Barentraubenblatter (Wirkstoff Arbutin)
Meerrettichwurzel/Kapuzinerkresse (Wirkstoffe Senféle)

Antiadhasive Drogen

Orthosiphonblatter (Wirkstoffkomplex polymethoxylierte Flavone)
Cranberry-Fruchtextrakt

Selleriefriichte

Schachtelhalmkraut

Mannose

Harntreibende Drogen

Birkenblatter

Brennesselblatter

Goldrutenkraut (Echte, Kanadische, Riesengoldrute)
Liebstockelwurzel

Queckenwurzelstock

Schachtelhalmkraut

Wacholderbeeren: Wirkung durch Nierenreizung

Antientziindliche Drogen
Hauhechelwurzel
Kamillenbliiten
Schafgarbenkraut

Quelle: Prof. Andreas Hensel, Universitat Miinchen, nach (18)

Quorum Sensings, das die Kommunikation zwischen Bakte-
rien untereinander vermittelt, oder auch die Hemmung der
Biofilmbildung (15).

Virale Infekte
Interessant sind auch kiirzlich publizierte Befunde, dass Hy-
pericin aus Johanniskraut (Hypericum perforatum) eine sehr
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Quelle: Mohamed FF et al. (16). © 2022 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
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Abbildung 2: Einfluss von Johanniskraut-Extrakt (HP1) und Hypericin
(HY) auf die Vermehrung unterschiedlicher SARS-CoV2-Varianten

starke antivirale Aktivitdt gegeniiber behiillten Viren (z.B.
SARS-CoV-2) im niedrigen nanomolaren Bereich aufweist
(Abbildung 2) (16). Vermutlich interagiert das Naphtodian-
thron mit Bestandteilen der viralen Hiillmembran und beein-
flusst deren Fluiditat. Weiterfiihrende Untersuchungen hierzu
sind notwendig, um die Mdglichkeit zu priifen, inwieweit Hy-
pericin tatsachlich Infektionen mit behllten Viren vorbeugen
kann.

Basierend auf diesen Untersuchungen wurde kirzlich eine
ganz neue Klasse antiviraler Naturstoffe aufgezeigt, namlich
sogenannte Fusionsinhibitoren. Diese Verbindungen, meist
aus der Stoffklasse der triterpenoiden Saponine, unterbinden
die Fusionsmaschinerie zwischen Wirtszellmembran und vi-
raler Membran, teilweise (iber hochspezifische Anderungen
an den beteiligten Fusionsproteinen. Spannende Beispiele,
die auch sicher in Therapieversuchen verifiziert werden soll-
ten, sind Aescin sowie Saponin-angereicherte Extrakte aus
Anagallis arvensis, dem Acker-Gauchheil (17).

Schlussfolgerung
Die Natur bietet uns therapeutisch sehr spannende und effizien-
te Moglichkeiten —wir miissen sie nur zu nutzen verstehen. O
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