2. Zum Hintergrund der kommerziellen Naturstoffchemie

Bevor ich auf Hintergriinde und Kontexte der kommerziellen Naturstoff-
chemie eingehe, mochte ich Uberlegungen dazu anstellen, welche Begriffe
und Metaphern geeignet sind, um die Entwicklungspfade der angebotenen
Produkte wie auch die Spielriume der beteiligten Akteure — spezialisierte
Anbieter und ihr Umfeld, einschlieflich der Pharmaindustrie — zu be-
schreiben. Soziologische, anthropologische und historiografische Debatten
zur zeitgenossischen Biomedizin nehmen hiufig Bezug auf den rapide an-
steigenden Gebrauch chemischer Substanzen zur Behandlung von Krank-
heiten und zur Verbesserung von Gesundheit und Wohlbefinden. Derzeit,
so die Diagnose, befinden wir uns im ,,age of drugs“ (Cloatre und Pickers-
gill 2014: 434). Die Tendenz, Lebensfunktionen auf medikamentosen In-
terventionen zugingliche Zusammenhinge engzufithren, wird als Teil ei-
nes Prozesses der pharmaceuticalization gedeutet, eingebunden in eine ,re-
definition or reconfiguration of health ,problems® as having a phar-
maceutical solution® (Williams u. a. 2011: 710). Wird dieser Prozess zu-
gleich als ,translation or transformation of human conditions, capabilities
and capacities into opportunities for pharmaceutical intervention® (ebd.:
711) verstanden, erdffnet er diversen Akteuren geschiftliche Gelegenhei-
ten. Dies scheint kaum erklarungsbediirftig zu sein; Pharmafirmen haben
selbstverstindlich Interesse daran, bestimmte Lebensphinomene als Pro-
bleme zu markieren, fiir die sie — bis auf die molekulare Ebene passgenaue
— Losungen parat haben. Angesichts der Expansion pharmazeutischer In-
terventionen stellt sich indes umso dringender die Frage, wie die entspre-
chende Nachfrage geschaffen und gelenkt wird, wie Krankheitsbilder defi-
niert und propagiert werden, fiir welche Indikationen sowie nicht-thera-
peutische Eingriffsmoglichkeiten geforscht wird und wie sich dies auf Vor-
stellungen von Gesundheit, Wohlbefinden oder Normalitit auswirkt. Die
Untertitel der Biicher von Greene und Dumit, die diesem Zusammenhang
mit Blick auf die jiingere Vergangenheit und die Gegenwart nachspiiren,
sind vielsagend: Drugs and the Definition of Disease bzw. How Pharmaceutical
Companies Define Our Health (Dumit 2012; Greene 2007). Dabeli ist zu be-
achten, dass die konstatierte pharmaceuticalization nicht lediglich eine Re-
aktion auf eine priexistierende Nachfrage oder einen prizise umrissenen
medizinischen Bedarf darstellt; sie geht ebenso auf Verinderungen im
Konsumverhalten, auf pharmazeutisches Marketing und auf gewandelte
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regulatorische Vorgaben im Gesundheitswesen zuriick (vgl. Abraham
2010: 616f.).

Inwiefern ist dies fiir die Naturstoffchemie relevant? Richtet man — ge-
wissermaflen umgekehrt herum dem Ansatz einer Biografie von Medika-
menten folgend (vgl. Van der Geest u. a. 1996) — den Blick von Prozessen,
welche das Marketing, den Konsum und die Verbreitung pharmazeuti-
scher Produkte betreffen, zuriick auf die Erforschung von Wirkstoffen,
fallt auf, dass in dieser frithen Phase die Prigung durch Konsummuster
und Krankheitsdefinitionen weniger greifbar ist. Schlielich handelt es
sich um Produkte, die nicht auf einen Gebrauch durch Endnutzer abzie-
len, sondern auf Kunden innerhalb der Industrie, also um hochgradig spe-
zialisierte Ressourcen zur weiteren Bearbeitung in der Forschung und Ent-
wicklung. Insbesondere beim Verkauf nicht getesteter Naturstoffe ist de-
ren etwaiger Nutzen keineswegs abzuschen. Es ist nicht nur weitgehend
offen, fir welche therapeutischen Indikationen eine Substanz vielleicht
weiterentwickelt werden kann. Vielmehr sind die zum Verkauf stehenden
Produkte nicht einmal fir bestimmte Industriesektoren pradestiniert; sie
konnen gleichermaflen von Pharmafirmen genutzt werden wie auch in der
Lebensmittel- oder Kosmetikindustrie. Da die ,,pharmazeutische Wirkstoff-
Forschung [...] im weitesten Sinne zur angewandten Chemie® gehort
(Schummer 2004: 629), tiberrascht es nicht, dass Naturstoffe in saimtlichen
Branchen nachgefragt werden, die auf den Zugang zu neuen chemischen
Verbindungen angewiesen sind. Dennoch geht es in diesem Kapitel in ers-
ter Linie um diejenigen Hintergrinde des Felds, die fiir die Nutzung iso-
lierter Substanzen in der Pharmaforschung ausschlaggebend sind, z. B. im
Hinblick auf die Entwicklung und Zulassung von Arzneien. Naturstoffan-
bieter werden namlich trotz des nivellierenden Moments, das aus der er-
gebnisoffenen Bereitstellung chemischer Diversitit an Kunden in unter-
schiedlichen Branchen resultiert, stark durch strategische Ausrichtungen
und Trends innerhalb der Pharmaindustrie geprigt, die weiterhin ihren
Hauptkundenstamm stellt. Erfahrungswerte und Erwartungen beziiglich
deren Nachfrage spiegeln sich u. a. in der Auswahl von Biomaterialien wi-
der; gezielt werden solche Biomaterialien ausgesucht, die vermutlich be-
stimmte pharmazeutisch relevante Substanzklassen enthalten. Insofern An-
nahmen von Kunden hinsichtlich kiinftiger Konsummuster und Krank-
heitsbilder soweit wie moglich antizipiert werden, schlagen soziale Prozes-
se der pharmaceuticalization indirekt bis auf die Ebene der isolierten Ver-
bindungen durch. Deutlich ausgeprigter ist dieser Zusammenhang freilich
im Fall eigenstindiger Forschungsprojekte zu Naturstoffen, die sich im
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Unterschied zum Substanzverkauf klar an spezifischen Indikationen und
Konsummustern ausrichten.

Angesichts der losen Koppelung zwischen Naturstoffen und deren spite-
rer Nutzung erscheint es fraglich, ob die haufig verwendete Metapher
einer Biografie von Arzneimitteln einen geeigneten Rahmen fiir meine
Fallstudie bietet (vgl. Van der Geest u. a. 1996). Anthropologische Unter-
suchungen der social lives of medicines (vgl. Whyte u. a. 2002) bzw. der Bio-
grafien von Heilmitteln erlauben zwar, sich wandelnde Begrifflichkeiten,
Nutzungsweisen oder Bedeutungszuschreibungen, die mit Medikamenten
verbunden sind, aus einer Multi-Level-Perspektive zu erschliefen (vgl. Van
der Geest 2011). Doch werden dabei soziale, kulturelle oder symbolische
Dimensionen gegentiber den — hier im Vordergrund stehenden — materiel-
len, 6konomischen und institutionellen Prozessen der Entwicklung phar-
mazeutischer Produkte und der Konstruktion ihrer Wirksamkeit Gberge-
wichtet (vgl. Pordié und Hardon 2015: 1; Pordié 2015: 36). Dartiber hinaus
lauft die Metapher der Biografie Gefahr, allzu lineare Narrative des Lebens
von Arzneimitteln entlang mehr oder weniger fixer Zwischenschritte na-
hezulegen. Wie zahlreiche Beispiele heute erfolgreicher Medikamente zei-
gen, deren Entwicklung von Sackgassen, umdefinierten Zielsetzungen,
zwischenzeitlichem Scheitern und unverhofften, kaum erwarteten Durch-
briichen gepragt war, verlduft die Erforschung, Bearbeitung und Zulas-
sung von Wirkstoffen jedoch meist alles andere als linear. Fr Arzneimit-
tel, die auf dem Markt sind, gilt dies nicht minder; ihre soczal lives sind u.
a. davon abhingig, ob sie verschreibungspflichtig sind, fiir welche Indika-
tionen sie zugelassen wurden, in welche Marketingstrategien sie eingebun-
den sind und wie sie von Arztlnnen, Verbrauchern und PatientIlnnen ge-
nutzt werden.

Biografien von Medikamenten missen daher auf eine Art und Weise er-
zahlt werden, die ihre Geburt nicht auf die Geschichte der Entdeckung
und Entwicklung eines Wirkstoffes verengt. Wie der Wissenschaftshistori-
ker Bruno Strasser warnt, ware dies gleichbedeutend damit, sich in der
Biografie einer Person nur mit den Umstinden ihrer Geburt zu befassen
(vgl. 2008: 304). Strasser verweist zu Recht auf ganze Schichten an materi-
ellen Transformationen, kulturellen Bezugsriumen, rechtlichen Bedingun-
gen und soziookonomischen Bezichungen, durch die Medikamente zu
komplexen Objekten werden, deren Geschichte sich mitnichten auf die
der enthaltenen Wirkstoffe reduzieren lasst (vgl. ebd.). Dariiber hinaus
sind Meistererzahlungen, die einen linearen, obgleich mihseligen Weg
von der Entdeckung eines Molekiils oder Effekts bis zum Einsatz eines Me-
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dikaments nachverfolgen,” deshalb schon verkiirzend, weil die chemischen
Substanzen, mit denen solche Narrative meist beginnen, ihrerseits keines-
wegs eindimensionale Geschichten aufweisen. Doch ist es durchaus mog-
lich, auf die Ebene der Wirkstoffentdeckung und -entwicklung zu fokussie-
ren, ohne in lineare Narrative zurtickzufallen. Dies belegen historiografi-
sche Arbeiten, welche die wechselvolle, in diverse Kontexte eingebettete
Wissens- und Wissenschaftsgeschichte von Wirkstoffen in all ihren Veris-
telungen nachvollziehen; z. B. die Studien des Medizinhistorikers Heiko
Stoff zu Enzymen, Hormonen und Vitaminen als Triger spezifischer, in
ihrer biologischen Herkunft begriindeter Wirkungsweisen im frithen 20.
Jahrhundert (vgl. 2012). Die damalige Konstellation aus Lebensreformbe-
wegung, Naturstoffchemie und Trends innerhalb der Pharmaindustrie
fithrte im deutschen Sprachraum zur Auspragung eines bis in die 1950er-
Jahre auf Enzyme, Hormone und Vitamine beschrinkten, normativ aufge-
ladenen Begriffes von Wirkstoffen (vgl. Stoff 2013: 89), der klar abwich
vom heutigen Verstindnis bioaktiver Molekiile jeglicher Herkunft als Wirk-
stoffe.

Meine auf die heutige Wirkstoftforschung bezogene Fallstudie erfordert
ebenso die Bericksichtigung zahlreicher Aspekte, welche tiber die erwahn-
ten verengten Standardnarrative hinausgehen — nicht nur in Bezug auf
rechtliche Vorgaben oder 6konomische Konkurrenz, sondern auch hin-
sichtlich der unvermeidbaren Wechselfille in der Nutzung von Substan-
zen. Schlieflich fithrt zum Leidwesen von Firmen kein vorgezeichneter
Weg von isolierten Naturstoffen direkt zu Medikamenten. Dies legen
schon Ausdriicke wie ,Leitstruktur® oder ,,Wirkstoffkandidat* nahe, die
zur Bezeichnung neuer Molekile verwendet werden: Begriffe, die noto-
risch auf sich verzweigende, nur undeutlich absehbare Moéglichkeitsspiel-
raume verweisen. Sie deuten an, dass es mehr Zwischenstufen und tberra-
schende Wendungen zwischen volliger Unkenntnis der Wirkungsweise va-
ge bestimmter Stoffe und vollstindigem Verstindnis beherrschbarer, wohl
definierter Substanzen gibt, als man zunichst erwarten wiirde. Beziiglich
des ontologischen Status derart schwer fassbarer, in stindigem Wandel be-
griffener Entititen bleibt festzuhalten, dass ,zwischen voller Kausalitit

9 Strasser fasst dieses Narrativ wie folgt zusammen: ,A (usually lonely male) labora-
tory scientist, in search of a molecule that could cure a (usually deadly) disease,
stumbles (usually accidentally) on a specific substance that is effective against that
specific disease. The long and complex path from the scientist’s test tube to the pa-
tient’s pillbox is conspicuously absent from the story“ (2008: 304).
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und schierer Inexistenz viele metaphysische Schattierungen existieren® (La-
tour 2007: 124).

Vor diesem Hintergrund muss meine Analyse der Naturstoffchemie und
Wirkstoffentdeckung darauf bedacht sein, eine ,teleologisch[e] Historisie-
rung von Forschungsprozessen als Ergebnis einer logischen Folge von Ent-
deckungen® (Balz u. a. 2008: 186) zu umgehen. Es gilt verkiirzende Deu-
tungsmuster zu vermeiden, die das Endergebnis von Prozessen retrospek-
tiv schon in deren Anfangszustinden angelegt sehen und die Rolle von
»Zufallsbeobachtungen, erfahrungsgesteuertem Handeln in der Medizin
und von all jenen zwar unbeabsichtigten, aber nicht zufalligen Wendun-
gen der Forschung, die gemeinhin als ,serendipity’ bezeichnet werden®
(ebd.), unterschitzen. Im Vergleich zur Metapher einer Biografie von Arz-
neimitteln, die leichtsam Gefahr liuft, die Vorstellung einer beinahe
zwangslaufigen Abfolge von Entwicklungsstufen nahezulegen, ist der von
dem Medizinhistoriker Jean-Paul Gaudilliere vorgeschlagene Begriff drug
trajectories besser geeignet, um die komplexen ,Flugbahnen® von Heilmit-
teln zwischen Wissenschaft, Industrie und Medizin nachzuverfolgen (vgl.
2005b: 605ft.). Solchermaflen konzipiert sind Laufbahnen von Medika-
menten keineswegs von Anfang an absehbar. Thr Entstehungskontext
spielt eine Rolle, ohne den spateren Verlauf ihrer trajectories zu pradetermi-
nieren; vielmehr konnen Momente der Stagnation sowie Verzweigungen,
Verschiebungen und Neuanfinge auftreten. Drug trajectories dienen als
heuristische Ansatzpunkte, um die komplexen Netzwerke, in die Entwick-
lung, Produktion und Gebrauch von Arzneien eingebettet sind, der Analy-
se zuganglich zu machen (vgl. ebd.: 603).

Was Gaudilliere fiir Arzneimittel vorschlagt, lasst sich auf isolierte Rein-
substanzen und daraus gewonnene Wirkstoffe tibertragen. Diesbeziiglich
konnte man von drug lead trajectories als Heuristiken zur Untersuchung
von Wertschopfungsprozessen in der Naturstoffchemie sprechen.’® Sub-
stanzen und Daten durchlaufen im Zuge ihrer Bearbeitung zwischen Lie-
feranten von Biomaterialien, Akademie und diversen Industriebranchen
unterschiedlichste Bahnen — manche auf ein frih anvisiertes Ziel ausge-
richtet, wihrend andere umherméandern oder zu stagnieren scheinen, bis

10 Am Beispiel der Erforschung aus den Hautsekretionen stidamerikanischer Pfeil-
giftfrosche isolierter Alkaloide und daraus entwickelter Derivate habe ich solche
drug lead trajectories an anderer Stelle rekonstruiert, einschlieflich der politischen
und rechtlichen Streitigkeiten, die in diesem Fall virulent wurden (vgl. Angerer
2013b).
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sie letztlich ganz anders gebraucht werden als zu Beginn erwartet.!! Vor-
tibergehender Stillstand auf den #rajectories von Biomaterialien, Naturstof-
fen und Derivaten schlieft eine Nutzung Jahre oder Jahrzehnte spiter
nicht aus, lassen sich derartige Materialien mithilfe moderner Konservie-
rungstechnologien doch beinahe unbegrenzt lange in verwertbarem Zu-
stand lagern. Die moglichen Laufbahnen isolierter Reinsubstanzen sind
mindestens so vielféltig wie die von Arzneien, wenn nicht sogar noch offe-
ner.

Der schwer tibersetzbare Begriff trajectory bedeutet auch ,,Geschossbahn®
(vgl. Balz u. a. 2008: 187). Auf metaphorischer Ebene verweist er auf das
Idealbild von Arzneimitteln als Zauberkugeln oder magic bullets, das zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts von Paul Ehrlich gepragt wurde, um ein Medi-
kament zu bezeichnen, ,das treffsicher wirkt, ohne den tbrigen Organis-
mus zu schidigen® (Winckelmann 2008: 122), indem es den pathogenen
Erreger, nicht aber gesundes Gewebe betrifft (vgl. Greene 2007: 15).12 So
sehr der Begriff im Laufe der Zeit popularisiert und tGber Ehrlichs Kriteri-
en hinaus ausgeweitet wurde, bis er um die Mitte des 20. Jahrhunderts zu
einem Synonym fiir hochwirksame neue wonder drugs wie z. B. Antibiotika
wurde (vgl. Chadarevian und Kamminga 1998: 14): Bis heute gilt die Ent-
wicklung von ,,,magic bullet therapies“ als eines der Hauptziele der Bio-
medizin (Mulinari 2014: 1). Ohne erkennbare historiografische Distanzie-
rung wird es z. B. in einer Uberblicksstudie als ,,Wunschtraum eines jeden
Chemotherapeuten® bezeichnet, ,mit den chemischen ,Waffen® zielen zu
lernen“ (Winckelmann 2008: 122). So verkirzt ein solches Verstindnis der
Entwicklung von Arzneien sein mag: Dynamiken, die Strasser in den Rah-
men einer ,magic bullet ideology“ einordnet (2008: 304), wurden histo-
risch wirkmichtig, indem sie die Pharmaforschung in der ersten Halfte des
20. Jahrhunderts auf das Labor als den Ort schlechthin der mithilfe von
Experimenten bewerkstelligten Erzeugung medizinischen Wissens ausrich-

11 So wurden viele spiter erfolgreiche Wirkstoffe zunéchst nicht als potenzielle Be-
standteile von Arzneimitteln erforscht, sondern z. B. in der Farbstoffchemie wie
das von Paul Ehrlich zu Beginn des 20. Jahrhunderts entwickelte Salvarsan, eine
gegen parasitire Erkrankungen (u. a. Syphilis) angewandte Arsen-Farbstoff-Kom-
bination (vgl. Balz u. a. 2008: 186; Winckelmann 2008: 122), die hiufig ,als Mei-
lenstein der modernen Medizin gefeiert® und ,als Beginn der modernen
Chemotherapie® angesehen wird (Hiintelmann 2009: 17).

12 Greene stellt einem Verstandnis von Arzneien als magic bullets deren Konzeption
als complex social objects gegeniiber, ,as something neither Promethean nor poi-
sonous but somewhere in between, a reflection of the ambivalent connection be-
tween science, health, and capital in the contemporary period” (2007: 14).
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teten. Zudem vertragt sich ein Verstindnis von Wirkstoffen als magic bul-
lets bestens mit dem molekularen Reduktionismus der modernen Biome-
dizin, d. h. mit einer Sichtweise auf Krankheitsprozesse, die diese und die
hierfiir entwickelten Arzneien auf molekularer Ebene verortet, beinahe im
Sinne einer Beziehung von Schliissel und Schloss.

Es bleibt die Frage, ob die Metapher der magic bullets fiir die Naturstoft-
chemie angemessen ist. Schlieflich ist in der Anfangsphase der Wirkstof-
fentdeckung das Ziel, das mit ,chemischen Waffen® anvisiert werden soll,
nicht immer scharf umgrenzt oder ein molekularer Mechanismus als Ziel
zwar bekannt, aber noch véllig offen, welche unter den unzihligen Sub-
stanzen, die auf ihre Bioaktivitit getestet und anschliefend modifiziert
werden, Aussichten haben, jemals dieses Ziel zu treffen. Bezieht man die
Rede von magic bullets und trajectories auf die Naturstoftforschung, lassen
sich demnach Spannungen zwischen den semantischen Feldern beider Me-
taphern ausmachen: Es handelt sich, bildlich gesprochen, um Flugbahnen,
die im Voraus nur begrenzt absehbar sind, deren Ziel mitunter lange nach
dem Abschuss noch unbekannt ist und auf denen Kugeln ihr Ziel, wenn
tiberhaupt, nicht direkt erreichen. Spatere Zauberkugeln kdnnen sozusa-
gen krumme Bahnen fliegen, im Flug stoppen, umkehren, nach Verzoge-
rungen auf einer ganz anderen Zielscheibe als anfangs intendiert ins
Schwarze treffen oder aber, wenn sie tatsachlich treffen, nicht mehr diesel-
ben sein wie zu Beginn. Denn trotz aller Bemthungen um eine gezielte
medizinalchemische Bearbeitung von Wirkstoffen ldsst sich eine weite
Streuung der Resultate nicht vermeiden; das Bild des Abfeuerns einer
Schrotflinte liegt naher als das einer Kugel, die prazise auf ein vorab defi-
niertes Ziel zusteuert. Statt einer einzelnen Zauberkugel handelt es sich
um eine ganze Wolke an mehr oder weniger ahnlichen Einzelgeschossen,
abgefeuert von spezialisierten Anbietern als Mittel zum Zweck, in der
Hoffnung, dass ein Kunde nach diversen unabsehbaren Wendungen einen
Treffer erzielt. Nichtsdestotrotz prigt der Glaube an die Moglichkeit von
magic bullets die Naturstoffchemie — im Sinne eines biomedizinischen
Grundvertrauens darauf, dass mehr oder weniger klar abgrenzbare Krank-
heitsentititen mit spezifischen Wirkstoffen behandelbar sind, selbst wenn
diese erst spater von Kunden entwickelt werden. Die Tatigkeiten des Un-
ternehmens und anderer spezialisierter Anbieter entfalten sich somit in
einem Ausschnitt in der Frihphase kaum vorhersehbarer, sich anschlie-
Bend verzweigender und ausdifferenzierender trajectories, die erst von
nachgelagerten Akteuren im Detail erkundet werden.

Im Folgenden mochte ich einige Pramissen, Kontexte und Hintergriin-
de der Naturstoffchemie und der Arzneimittelforschung erlautern, welche
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die Spielriume umreiflen, die dem Unternehmen fiir die praktische Kon-
stitution des in Kapitel 3 vorgestellten Ansatzes offenstehen. Ich greife da-
bei auch auf Einschitzungen von MitarbeiterInnen zuriick, sofern sie sich
in erster Linie auf die Rahmenbedingungen des Tatigkeitsfelds beziehen,
den Blick also von auflen auf die Nische richten, und weniger auf das Ge-
schaftsmodell und dessen Umsetzung.

2.1 Naturstoffe in der pharmazeutischen Forschung: Ugly ducklings und
privilegierte Strukturen

Das Unternehmen, mit dem ich mich in dieser Arbeit beschiftige, hat sich
darauf spezialisiert, Naturstoffe zu isolieren und zu erforschen sowie Na-
turstoffderivate herzustellen. Was ist besonders an solcherlei aus Biomate-
rialien gewonnenen Substanzen? Wie unterscheidet sich die Arbeit mit Na-
turstoffen von der an synthetisierten Verbindungen und welche Rolle
spielt dies in der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung? Im Fol-
genden erldutere ich, welchen Trends das Interesse an Naturstoffen in den
vergangenen Jahrzehnten gehorchte und auf welche Hintergriinde dies zu-
ruckgefiithrt wird. Insbesondere mochte ich einige Argumente diskutieren,
die in der Literatur wie auch in den Interviews fiir oder gegen die Nutzung
von Naturstoffen in der Arzneimittelforschung angefithrt werden.

In einigen Abteilungen des Unternehmens, z. B. bei der Produktion von
Derivaten, wird vorwiegend mit Methoden der Synthesechemie gearbeitet.
In Alltagsgesprichen klingt mitunter eine Zweiteilung an: Einerseits gibt
es die Synthese, andererseits den Naturstoffbereich. Konkurrenz ist dafiir
ein zu starkes Wort; doch gehen die regelmifig wiederkehrenden Scherze
und Anspielungen tber ein Maf hinaus, das lediglich aufgrund der Zuge-
horigkeit zu verschiedenen Abteilungen — die jahrlich zum Fufballspiel
gegeneinander antreten — zu erwarten ware. Die Uberzeugungen, welche
Art von Substanzen tberlegen ist, divergieren sogar innerhalb derselben
Firma:

I: Gibt’s dann bei Euch auch intern irgendwie so eine / nicht Konkur-
renz, aber so ein bisschen, dass die einen sagen: ,synthetisch ist bes-
ser®, die anderen: ,,Naturstoffe [sind besser], oder?

X1: Ja, nattrlich (X1, 2.2.2012, P39)!

Was fir besser gehalten wird, hat auch mit asthetischen Priferenzen zu
tun — damit, welche Art von Molekulstrukturen man schoner findet. So
bevorzugte der Leiter der Forschungsabteilung komplex aufgebaute Natur-
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stoffe gegeniiber einfacher strukturierten synthetischen Verbindungen und
begriindete dies u. a. mit ihrer Schonheit. Zugleich war ihm bewusst, dass
asthetische Vorlieben sich nicht von den Anforderungen trennen lassen,
die in einem Aufgabenbereich jeweils im Vordergrund stehen:

X1: (lacht) Naja, auch allein die Beurteilung, was (..) schone Struktu-
ren sind, ist nattrlich sehr unterschiedlich. Das sieht ein Medizinalche-
miker naturgemifl ganz anders als jemand, der Substanzen isoliert.
Und ich finde normalerweise komplexe Molekile mit vielen Ringen
und vielen schonen Funktionen, die kompliziert aufgebaut sind, finde
ich schon [...]. Aber wenn das jemand bearbeiten soll, synthetisch was
gezielt dran dndern soll, der findet das tiberhaupt nicht schon!

I: Ach so, wie Taxol oder solche Monstermolekule?

X1: Ja, Taxol finde ich sehr schon (lacht) (ebd.)!'3

Bei der Isolierung von Naturstoffen ist es ausdriicklich erwiinscht, unge-
wohnliche oder tiberraschende Substanzen zu entdecken; fir die syntheti-
sche Bearbeitung kann ein Ubermaf an struktureller Komplexitit hinder-
lich sein. Ein Chemiker aus der Syntheseabteilung bestatigte diese Ein-
schatzung:

X3: Genau, das ist schon so, weil wir sehen das so aus einem doch an-
deren Blickwinkel als er. Also, was [Vorname X1] schon findet, finden
wir (lacht) noch lange nicht schon! Weil wir immer dann doch wirk-
lich im Hinterkopf haben, dass wir also in bestimmte Zwinge geraten,
wenn wir das nicht erfillen (X3, 10.2.2012, P3).

Im Alltag ist oft die Rede von schonen oder weniger schonen Verbindun-
gen. Fir die Verkaufsaussichten von Naturstoffen oder Derivaten ist es al-
lerdings entscheidender, ob sie als strukturell interessant beurteilt werden.
Dies wiederum lésst sich teils nach objektivierbaren Kriterien bewerten, u.
a. danach, wie selten Strukturmerkmale sind, gehorcht teils aber auch per-
sonlichen Vorlieben. Der oben zitierte Forscher erlauterte folgenderma-
en, was fir ihn interessante Naturstoffe ausmache:

X1: ,Strukturell interessanter” ist mein personlicher Geschmack. Es
gibt fiir mich ganz einfach ,schéne“ und ,nicht ganz so schone“ Na-

13 Taxol ist der Handelsname eines Chemotherapeutikums fiir mehrere Krebsarten,
insbesondere Brust- und Eierstockkrebs, das den urspriinglich aus der Rinde der
pazifischen Eibe (Taxus brevifolia) gewonnenen Wirkstoff Paclitaxel enthalt. Es
handelt sich um eine hochgradig komplexe chemische Verbindung, die ,aus al-
len Parametern fallt“ (X3, 10.2.2012, P3).
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turstoffe. Neben der Haufigkeit bestimmter Strukeurtypen (selten fin-
de ich ,schon®) spielt da auch die Struktur selber eine Rolle. Ich finde
z. B. Naturstoffe ,schon®, die komplexe gesattigte Ringsysteme haben,
andere schwirmen mehr fiir aromatische Heterocyclen — aber das ist
nicht objektiv, sondern wirklich Geschmackssache. Interessant sind
Naturstoffe natiirlich auch, wenn sie eine besondere Wirkung haben
(X1, 12.1.2014, P552).

Einige dieser Stichworte — wie Seltenheit, Komplexitit und Wirksamkeit —
werden in der Literatur ebenfalls genannt, wenn es darum geht, die Vor-
und Nachteile von Naturstoffen zu diskutieren, wie ich im Folgenden er-
lautern mochte.

Das Zitat unterstreicht in einer weiteren Hinsicht, was dabei im Vorder-
grund steht und was nicht: Es geht um chemische Eigenschaften von Na-
turstoffen, geeignete Methoden, um diese zu nutzen, sowie industrieinter-
ne Trends und Kontexte, die fiir oder gegen bestimmte Arten von Substan-
zen sprechen. Ich beschaftige mich also mit der Sicht von Akteuren in For-
schung und Entwicklung — ob innerhalb des Unternehmens oder aus an-
deren Firmen bzw. der Akademie — auf Naturstoffe. Die besondere Attrak-
tivitdt, die als nattrlich kategorisierte Produkte fiir Konsumenten haben
konnen, ist hier nebensachlich. Das Interesse der Pharmaindustrie hangt
hauptsichlich von den Molekilstrukturen der angebotenen Verbindungen
ab; ihre Herkunft ist irrelevant, solange sie sich nicht nachteilig z. B. auf
Preis oder Verfiigbarkeit auswirkt. Nur in Ausnahmefillen ist es zu Werbe-
zwecken hilfreich, Arzneien als besonders nattrlich darstellen zu konnen;
dies betrifft fast ausschlieflich nicht verschreibungspflichtige pflanzliche
Priparate, bei denen eine direktere Ansprache von Verbrauchern er-
wunscht ist.

2.1.1 Eine kurze Geschichte der zeitgendssischen Naturstoffchemie:
Warum hat sich die Pharmaindustrie von Naturstoffen abgewande?

Eine wichtige Leistung des Unternehmens besteht darin, die Inhaltsstoffe
von Biomaterialien so aufzubereiten, dass ihre Herkunft fiir nachgelagerte
Akteure keine Rolle mehr spielt. Weshalb nutzen Pharmafirmen dann
tiberhaupt Naturstoffe, obwohl synthetische Substanzen meist deutlich
gunstiger zu erwerben sind? Und wie bedeutsam sind Naturstoffe in der
heutigen Arzneimittelforschung?

Seit Jahrzehnten werden Wirkstoffe u. a. dadurch identifiziert, dass in
Sammlungen vorhandene Verbindungen — egal, ob natirlichen oder syn-
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thetischen Ursprungs — einem zufallsbasierten Screening unterzogen wer-
den: Sie durchlaufen automatisierte Massentestsysteme, die aus einer Viel-
zahl an Substanzen diejenigen mit erwiinschten Charakteristika herausfil-
tern, z. B. solche, die 7n vitro bestimmte biochemische oder krankheitsrele-
vante Aktivititen zeigen.!'* Mitunter wird diese Vorgehensweise trotz ihrer
weiterhin zentralen Bedeutung als veraltet betrachtet und erscheint im Ge-
gensatz zu sogenannten rationalen Ansitzen als blofer Empirismus, wie
ich spater betrachten werde (vgl. Adam 2008: 46). Ein verstaubtes Image
haftet vor allem der Naturstoffchemie an, denn schon im 19. Jahrhundert
war es Ublich, aus Heilpflanzen Reinsubstanzen zu isolieren und diese fiir
Arzneien zu nutzen (vgl. Friedrich 2010: 103ff.). Walsh geht in ihrem his-
toriografischen Riickblick z. B. davon aus, dass solche Verfahren in erster
Linie in der Anfangsphase der Pharmaindustrie im engeren Sinne, also bis
Anfang des 20. Jahrhunderts, relevant waren, in der ihr zufolge ein Extrak-
tionsparadigma vorherrschte:

[Ilt might be argued that the 19th century was dominated by the
paradigm of extractive chemistry, the paradigm of the 20th century
was synthetic chemistry, and that of the 21st might be called ,molecu-
lar design‘ (2004: 190).

Sie unterscheidet indes nicht klar zwischen Extrakten und Naturstoffen,
obgleich ein deutlicher Gegensatz besteht: Extrakte und isolierte Natur-
stoffe sind andersartige Ressourcen, die auf unterschiedliche Art und Wei-
se genutzt werden konnen. Dabei stellt eine Isolierung eigentlich nur den
Spezialfall einer Extraktion dar, die wiederholt durchgefiithrt wird. Bei der
Herstellung von Extrakten werden Biomaterialien nach einer mechani-
schen Vorbehandlung (bei Pflanzen z. B. durch Mahlen oder Zerdriicken)
lediglich fiir gewisse Zeit in bestimmte Losungsmittel gegeben, wenn auch
unter spezifischen Bedingungen in Bezug auf die geeignete Temperatur,
Durchmischung und andere Faktoren. Das Ziel ist, so gut wie alle Inhalts-
stoffe aus dem Extraktionsgut zu 18sen, diese also in ein Losungsmittel zu

14 Mit Wirkungen oder biologischen Aktivititen sind die Effekte einer Substanz auf
Bestandteile von Organismen auf zelluldrer oder subzellulirer Ebene gemeint.
Zur Bestimmung derartiger Wirkungen werden die Reaktionen auf die Verabrei-
chung einer Substanz in lebendem Gewebe 71z vivo oder in vitro ermittelt, also z.
B. in Modellorganismen oder Zellkulturen. Zudem werden biochemische Test-
verfahren aufferhalb von Zellen durchgefiihrt, z. B. an aus Zellen isolierten Enzy-
men, u. a. zu dem Zweck, den fiir eine Aktivitat verantwortlichen Wirkmechanis-
mus zu ermitteln. Derartige miniaturisierte Testverfahren fir zellulire und sub-
zellulare Reaktionen werden als Assays bezeichnet.
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tberfiithren, ohne eine Trennung in Einzelstoffe vorzunehmen. Von einer
Isolierung spricht man hingegen, wenn ein Extrakt durch analytische Ver-
fahren - z. B. die Flissigchromatografie — solange weiter aufgetrennt wird,
bis nur noch unvermischte chemische Verbindungen tbrig bleiben. Ein
Rohrchen mit isolierter Reinsubstanz enthilt bei einer hypothetischen
Reinheit von 100 % nur noch eine einzige Sorte von Molekilen in einem
Losungsmittel oder Trigermaterial.

Walshs Extraktionsparadigma umfasst mithin die Nutzung von Extrak-
ten wie auch die von Naturstoffen; beide Vorgehensweisen fiihrt sie auf
Praktiken zurtick, die sich im 19. Jahrhundert verbreitet hatten. Allerdings
nimmt sie nicht an, dass ein élteres Paradigma vom darauffolgenden kom-
plett verdrangt wird, vielmehr gebe es ein Nebeneinander und diverse
Mischformen (vgl. ebd.: 194). Die Uberzeugung, dass die Arbeit mit Ver-
bindungen, die aus Biomaterialien isoliert wurden, einer im 19. Jahrhun-
dert etablierten Vorgehensweise folgt, prigt gleichwohl heutige Sichtwei-
sen auf Naturstoffe. Selbst der Geschiftsfithrer des Unternehmens raumt
in einem veroffentlichen Interview ein, dass die Naturstoffchemie oft als
veraltet geschen werde (vgl. X8, 2014, P561). An anderer Stelle spricht er
gar von ,Neandertal-Chemie‘, wohl in bewusst tbertriebener Bescheiden-
heit und im Wissen darum, dass Naturstoffe heute teils anders als frither
genutzt werden — nicht zuletzt durch sein Unternehmen, wie er auf den
restlichen Seiten seines Artikels darlegt (vgl. X8, 2007, P343).15 Der Topos
der Antiquiertheit ist in der Fachliteratur ebenso verbreitet: ,Natural prod-
uct screening programs are perceived by some in the pharmaceutical in-
dustry as antiquated, inefficient or even unproductive, despite a steady
flow of natural product derived New Chemical Entities (NCE’s) into the
market® (Baker u. a. 2000: 66).

Dieses Motiv allzu sehr zu betonen, verdeckt freilich, dass heutzutage
andere Methoden, Technologien und Infrastrukturen als vor wenigen Jahr-
zehnten zur Verfiigung stehen, um das Potenzial von Naturstoffen zu er-
schlielen. Dartiber hinaus lauft man Gefahr zu tbersehen, dass Naturstof-
fe und deren Derivate nach wie vor zu den wichtigsten Quellen von Wirk-
stoffen gehoren. Dies zeigt u. a. eine viel zitierte Untersuchung aller zwi-
schen 1981 und 2014 in den USA neu zugelassenen Substanzen (vgl. New-
man und Cragg 2016). Im Bereich der niedermolekularen Wirkstofte, also
der Arzneistoffe Gblicher Masse, d. h. abgesehen von Impfstoffen und von

15 Aus Griinden der Anonymisierung kann ich nicht auf diese Veroffentlichung ver-
weisen. Dies gilt fiir alle Artikel von Mitarbeiterlnnen bzw. veroffentlichten In-
terviews mit diesen (siche Anhang).
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biologicals wie z. B. Antikorpern oder groferen Peptiden, ermitteln die Au-
toren — renommierte Naturstoffforscher — einen Anteil von mehr als
einem Dirittel, der mehr oder weniger direkt auf Naturstoffe zurtickgeht,
sowie etwa ein weiteres Drittel, das Naturstoffe nachahmt oder abwandelt.
In einer friheren Ubersicht fir die Jahre bis 2010 folgern sie daher: ,In
this review, as we stated in 2003 and 2007, we have yet again demonstrated
that natural products play a dominant role in the discovery of leads for the
development of drugs for the treatment of human diseases* (Newman und
Cragg 2012: 330).1¢

Doch wie ist das moglich, wenn — dies gestehen die Autoren ein (vgl.
ebd.: 318) — kaum noch Pharmafirmen eigene Naturstoffabteilungen un-
terhalten? Inwiefern Naturstoffe der Forschung andersartige Spielriume
als ohne nattrliche Vorbilder synthetisierte Verbindungen er6ffnen, werde
ich anschliefend betrachten; zunichst moéchte ich zwei andere Aspekte
hervorheben: Einerseits werden Naturstoffe sowie davon abgeleiteten Deri-
vate schon sehr lange genutzt und sind in groffer Zahl in den Sammlun-
gen von Firmen enthalten. Um Wirkstoffe zu entwickeln, die in Studien
wie der von Newman und Cragg auf Naturstoffe zuriickgefithrt werden, ist
es daher nicht noétig, selbst Reinsubstanzen aus Biomaterialien zu isolieren,
solche zu erwerben oder tber ausdricklich dafir zustindige Forschungs-
einheiten zu verfigen. Substanzbibliotheken — ein Akteursbegriff fir
Sammlungen chemischer Verbindungen fir die Forschung — bestehen
schliefSlich, wie ein leitender Mitarbeiter eines Pharmakonzerns im Ge-
sprach betonte, auch aus Naturstoffen, die fir frithere Projekte angeschaftt
und bearbeitet wurden (vgl. X10, 19.5.2011, P33). Etwa 90 % der 2,5 Mil-
lionen Verbindungen in der Sammlung seines Unternchmens seien syn-

16 Als weiteres Indiz fiir die Relevanz von Naturstoffen dient eine Studie, die auf
text mining von Patenten aus dem Zeitraum von 1976 bis 2010 beruht (vgl. Old-
ham u. a. 2013). Die Autoren untersuchen darin die Verbreitung von Speziesbe-
zeichnungen in Patenten oder, so der Titel ihres Aufsatzes, ,,Biological Diversity
in the Patent System®. Die héufig vertretene These, dass Pharmafirmen nur noch
wenig Interesse an Naturstoffen zeigten, spiegle sich nicht in der Frequenz der
Erwahnung von Spezies in Patenten wider. Ganz im Gegenteil: In den etwa 11
Millionen analysierten Patenten werden immerhin 76274 vollstindige lateinische
Namen von Spezies aus tiber 23000 Genera genannt. Allerdings konzentriert sich
ein GrofSteil der Patente auf wenige weit verbreitete Spezies. Von Patenten kann
man keinesfalls direkt auf die 6konomische Relevanz patentierter Erfindungen
schliefen, doch muss an den jeweiligen Biomaterialien oder Datensets zumindest
Forschung stattgefunden haben, die Firmen fiir potenziell gewinntrichtig erach-
ten; andernfalls hitten sie keine Patente eingereicht. Indirekt spricht dies dafiir,
dass Naturstoffe fir Pharmafirmen weiterhin eine Rolle spielen.
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thetischer Herkunft; dies bedeutet zugleich, dass die Bibliothek viele Na-
turstoffe enthilt, obgleich nur ab und zu neue hinzukimen.

Andererseits wird Newman und Cragg teils vorgeworfen, dass sie durch
die Verwendung weiter Kategorien einen ubertrieben hohen Anteil von
Substanzen auf Naturstoffe zuriickfithren. Ob ein Wirkstoff auf natiirli-
chen Vorbildern beruht, ist nicht immer klar; bis zu welchem Punkt eine
chemisch modifizierte Verbindung, die Grundmotive eines Naturstoffs
nachahmt, noch als Derivat gilt, liegt nicht auf der Hand. Die Autoren un-
terteilen Substanzen in folgende Gruppen:

»B” Biological; usually a large (>45 residues) peptide or protein either
isolated from an organism/cell line or produced by biotechnological
means in a surrogate host.

»N” Natural product.

»NB” Natural product “Botanical” [...].

»,ND” Derived from a natural product and is usually a semisynthetic
modification.

,S” Totally synthetic drug, often found by random screening/modifica-
tion of an existing agent.

»5*” Made by total synthesis, but the pharmacophore is/ was from a
natural product.

,V” Vaccine.

Subcategory. ,NM” Natural Product Mimic (Newman und Cragg
2012: 316)

Vor allem die Kategorien $* und NM werden mitunter als aufgeblaht kriti-
siert. Es ist nicht auszuschliefen, dass einige unter den — meinem Ge-
sprichspartner zufolge — synthetischen Verbindungen, die 90% der er-
wihnten Substanzbibliothek ausmachen, von den Autoren in eine der mit
einem N versehenen Kategorien eingeordnet worden wiren. Doch ist es
immer relevant, ob die Verbindung, zu der ein Derivat strukturelle Ahn-
lichkeiten aufweist, ein Naturstoff ist? Und wenn ja, auf Dauer oder nur
vorubergehend? Oder ist es in der Praxis lediglich ausschlaggebend, dass
Grundstrukturen etablierter Wirkstoffe als Basis fir synthetische Abwand-
lungen dienen konnen, unabhingig von ihrer Herkunft? Newman und
Cragg verteidigen sich wie folgt gegen die genannten Vorwdrfe:

[Slome of our colleagues argued [...] that the introduction of cat-
egories such as ,S/NM” and ,,S*/NM” is an overstatement of the role
played by natural products in the drug discovery process. On the con-
trary, we would still argue that these further serve to illustrate the in-
spiration provided by Nature to receptive organic chemists in devising
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ingenious syntheses of structural mimics to compete with Mother Na-
ture’s longstanding substrates (2012: 330)

Die Einschatzung, dass weite Kategorien die Inspiration durch natirliche
Molekilstrukturen widerspiegeln, ist nicht von der Hand zu weisen. Doch
bieten darauf basierende Zahlen nur bedingt eine aussagekraftige Grundla-
ge, um beurteilen zu konnen, ob es sich lohnt, weiterhin in groffem Maf-
stab an Naturstoffen zu forschen. Im Gesprich tber die Einordnung von
Derivaten in solcherlei Studien riumte ein Mitarbeiter z. B. ein, dass es
nicht falsch, aber ein wenig verzerrend sei, alle Verbindungen, deren
Grundstrukturen jemals aus Biomaterialien gewonnen worden sind, dau-
erhaft zu den Naturstoffderivaten zu zihlen:

X1: [Slie bleiben auf der Seite stehen, ist ja irgendwo auch richtig!
Weil es ist ja natural product-inspiriert! [...] [T]rotzdem gebe ich [der
Kritik; Anm. KA] da schon Recht, dass das nattirlich das ist, was in
dem Artikel rauskommen soll. Man will da einen groffen Teil natural
products drin haben [...]. [...] Und irgendwo ist es alles richtig, das sind
alles Naturstoffe, aber es ist nicht das, was man [...] sonst unter Natur-
stoff versteht. Also diese klassischen Sekundarstoffe, die Antibiotika,
ich weif§ nicht, sowas wie Taxol [...], das macht nur einen kleinen Teil
aus! [...] Es ist schon ein bisschen suggestiv, was da drinsteht (lacht)
(X1, 11.1.2013, P43)!

Die erwahnten Studien verleiten insofern dazu, die Rolle zu tberschatzen,
die Naturstoffe heutzutage in der Pharmaindustrie spielen — vermutlich
wire das Unternehmen nicht ein kleiner Nischenanbieter, wenn ein der-
maflen grofler Anteil unter den in den letzten Jahren zugelassenen Wirk-
stoffen auf neu isolierte Verbindungen zurtckginge. Entscheidend ist viel-
mehr, wie Pharmafirmen welche Substanzen konkret nutzen; die abstrakte
Frage, wie viele Arzneistoffe direkt oder indirekt auf Grundmotiven basie-
ren, die urspringlich aus Naturstoffen stammen, ist fiir Anbieter neben-
sichlich, obgleich diesbeziigliche Zahlen als Werbeargumente willkom-
men sind. Verkaufsaussichten bestehen vor allem dann, wenn Kunden In-
teresse an neuen oder ungewohnlichen Verbindungen zeigen. Denn viele
Naturstoffderivate, die etablierten Wirkstoftklassen angehoren, sind bereits
in den Bibliotheken grofer Firmen vertreten; andernfalls konnen sie iber
bekannte Synthesewege rasch hergestellt oder relativ gunstig in syntheti-
scher Form von einem der zahlreichen Chemikalienlieferanten wie z. B.
Sigma-Aldrich bezogen werden. Auf spezialisierte Naturstoffanbieter ist
hierfiir niemand angewiesen, wie mein Gesprachspartner einrdumte (vgl.
ebd.). Manche Verbindungen werden schon so lange und intensiv bearbei-
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tet, dass die nattrliche Herkunft ihrer Grundstrukturen kaum noch rele-
vant sei:

X1: Also bei manchen Verbindungen sieht man’s nicht mehr, wenn
man ehrlich ist. Bei manchen Verbindungen weiff man es, aber zum
Beispiel Statine, also die Cholesterinsenker /

I: Die sind ja auch aus Mikroorganismen eigentlich, oder?

X1: Die sind aus Mikroorganismen und die sind sehr, sehr stark syn-
thetisch abgewandelt worden und eigentlich ist in denen blof§ noch
ein Fragment aus, glaube ich, vier, finf Atomen, was immer gleich ist,
was bei allen Statinen gleich ist, was auch aus dem Naturstoff kommt.
Das ist da drin, und, dh, der ganze andere Rest, der ist synthetisch so
modifiziert, dass man da nichts mehr sehen wiirde, wenn man das
nicht weif, dass das mal ein Naturstoff war. [...] Also, da musst du dir
vielleicht mal die Strukturen ankucken, das fallt dir auch auf! Es fallt
dir auf (lacht)!

I: Dass da was geblieben ist irgendwie?

X1: Ja, es ist eine Ecke geblieben, und wenn du da mal kuckst nach
den unterschiedlichen Statinen, wirst du sehen, diese Ecke ist immer
gleich und der Rest ist vollig unterschiedlich (ebd.)!

Naturstoffe sind gerade dafiir gefragt, solche bleibenden ,Ecken® bereitzu-
stellen, also neuartige Grundstrukturen fir die weitere Forschung. Dass
dies nur in Ausnahmefillen direkt zu kommerziell erfolgreichen Wirkstof-
fen fithrt oder gar zu neuen Substanzklassen, die mit den Statinen ver-
gleichbar wiren, versteht sich von selbst.

Neu isolierte Naturstoffe spielen in Substanzbibliotheken insofern eine
Nischenrolle; sie dienen in erster Linie zur Beimischung komplexer Struk-
turen. Auch auf Firmenebene hat sich die Arbeit mit Naturstoffen in Ni-
schen verlagert. Viele Grofunternehmen - fast alle mit Ausnahme von No-
vartis (vgl. X1, 16.1.2015, P563) — haben ihre dafir zustandigen Abteilun-
gen seit den 1990-er Jahren, teils schon friher, geschlossen oder ihre Inves-
titionen stark zurtickgefahren (vgl. Li und Vederas 2009: 161). Ein Medizi-
nalchemiker eines Pharmakonzerns berichtete so, dass ,die explizite Suche
nach Naturstoffen, Isolierung aus Pflanzen oder, sagen wir mal, aus Orga-
nismen® an seinem Standort vor etwa 30 Jahren eingestellt wurde; die ehe-
mals mit diesen Aufgaben befasste Einheit wurde unter anderem Namen
ausgegrundet (X10, 19.5.2011, P33). Wie dieses Beispiel zeigt, versuchen
kleinere Anbieter und universitire Forschungsgruppen, die Licke zu fil-
len, die aus dem weitgehenden Rickzug von Big Pharma aus der Natur-
stoffforschung resultierte; doch konnte das Wachstum in solchen Nischen
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diesen nicht vollstindig kompensieren (vgl. Laird 2013: 7; Miller 2011:
396f.).

Die Griinde fiir diese Entwicklung blieben in Gesprichen mit diversen
Akteuren indes eher vage. Ein friherer Mitarbeiter des Unternehmens, der
nun in einer Industrieorganisation tatig war, sprach von einer ,,Wellenbe-
wegung®; mal wurden verstirkt Naturstoffe genutzt, mal weniger, zumal
es wiederholt Verschiebungen hinsichtlich der bevorzugten Biomaterialien
gegeben habe:

XS: Naturstoffe haben immer mal wieder Renaissance erlebt, insbeson-
dere dann, wenn gerade neue Organismengruppen gemacht wurden.
Also, ganz urspriinglich war es Pflanzliches, dann waren es eigentlich
fast alles die Streptomyceten, die halt wunderschone Antibiotika pro-
duzieren, was dann halt irgendwann mal Fleming und alle [...] heraus-
bekommen haben, und dann kamen immer mal wieder neue Sachen,
die ganz spannend waren (X5, 3.8.2011, P7).

Die Hintergriinde dieser Wellenbewegung — die riickblickend gesehen von
Naturstoffen wegfiihrte — blieben in dem Interview unklar, abgesehen von
der allgemeinen Feststellung, dass wissenschaftliche Durchbriiche zu ver-
anderten Schwerpunkten fithren konnten. Ahnlich driickte sich mein
wichtigster Gesprachspartner in dem Unternehmen aus: Grof8projekte, die
breit gefachert auf Substanzen aus diversen Biomaterialien zugreifen, seien
eben in den letzten Jahren aus der Mode gekommen, teils auch die Natur-
stoffforschung als solche (vgl. X1, 2.2.2012, P37). Die Gesamtentwicklung
schitzte er folgendermaflen ein:

X1: Das ist immer ein Auf und Ab! Also, da sind Naturstoffe mal wie-
der mehr in Mode und dann sind wieder synthetische Substanzen in
Mode, und dann gibt’s wieder andere Ideen wie in dem Fall jetzt mal
Fragment-based-Design, was Anderes, was jetzt alle ganz toll finden. [...]
Die [Pharmafirmen] setzen halt immer wieder andere Schwerpunkte,

das ist ja auch okay (ebd.).

Dass wechselnde Trends in der Pharmaindustrie eine groffe Rolle spielen,
steht aufler Frage. Bemerkenswert waren freilich die Schlisse, die mein
Gesprachspartner aus diesem Auf und Ab zog. Auf die Frage, wie er die
Aussichten der Naturstoffforschung bewerte und ob sich diese noch lohne,
antwortete er:

X1: Pfff! Ob sich das rentiert, ich meine, da gehen die Meinungen si-
cherlich auch auseinander. Wenn es auf der einen Seite Publikationen
gibt, 50 % oder 70 % der Pharmawirkstoffe haben Naturstoffe als Vor-
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bild, dann muss sich Naturstoftforschung natirlich rentieren. Aber
Pharmafirmen sagen natiirlich immer: ,Der Aufwand dafir ist so gi-
gantisch, das lohnt sich nie.“ Ist, glaube ich, schwer zu beantworten,
die Frage, ob sich’s lohnt oder nicht (ebd.)!

Ich war verblafft — vermutlich gestehen leitende MitarbeiterInnen von Fir-
men nur selten ein, dass sie nicht sicher sind, ob entscheidende Vorausset-
zungen ihres Geschiftsmodells tragfihig sind. Zugleich verweist die Aussa-
ge darauf, dass Substanzanbieter sich in einer frithen Phase der Wirkstof-
fentdeckung befinden, weit von dem Punkt entfernt, an dem versucht
wird, Medikamente auf den Markt zu bringen. Erst zu diesem Zeitpunkt
kann man rickblickend beurteilen, ob sich die gewahlte Vorgehensweise
rentiert hat. Auch deshalb ist es aus Anbietersicht schwer, die Relevanz
von Naturstoffen einzuschatzen. Folglich stammen beinahe die einzigen
verldsslichen Angaben aus Studien, die retrospektiv die Herkunft zugelas-
sener Wirkstoffe auswerten. Naturstoffe zu verkaufen und zu erforschen,
lohnt sich fiir das Unternehmen und andere Anbieter freilich zumindest
insofern, als sie sich damit seit Jahren auf dem Markt halten kénnen. Dass
kaum noch Pharmakonzerne selbst in diesem Bereich forschen, darf nicht
zu dem Schluss fihren, dass die Naturstoffchemie insgesamt unbedeutend
geworden wire. Thr Beitrag ist nicht leicht zu beurteilen, doch spielen Na-
turstoffe weiterhin eine groffe Rolle — ohne in dem Mafle vorherrschend
zu sein, wie man es im Anschluss an Newman und Cragg vermuten kdnn-
te.

Wenn aber Naturstoffe und Derivate stets einen nicht zu vernachlissi-
genden, obgleich nur bedingt prizise quantifizierbaren Anteil unter allen
Wirkstoffen gestellt haben: Weshalb hat dann die Pharmaindustrie den
Rickzug angetreten? Hierfir muss es Grinde geben, die iiber schwanken-
de Trends hinaus enger mit Eigenschaften und Nutzungsmdglichkeiten
von Substanzen zu tun haben. So kénnen sich strategische Entscheidun-
gen gegen die Arbeit an bestimmten Indikationen indirekt auf das Interes-
se an Naturstoffen auswirken. Zahlreiche aus Biomaterialien gewonnene
Verbindungen werden z. B. als Antibiotika eingesetzt (vgl. X1, 13.1.2014,
P554). Doch haben viele Firmen die Entwicklung neuer Antibiotika inzwi-
schen aufgegeben, da diese in wissenschaftlicher Hinsicht eine enorme He-
rausforderung darstellt und kommerziell nicht sehr attrakeiv ist (vgl. Bart-
fai und Lees 2006: 235; Silver 2011). Dies hatte zur Folge, dass die Natur-
stoffforschung insgesamt an Boden verlor. Der Arbeitgeber des oben zitier-
ten Medizinalchemikers, ein groffer Pharmakonzern, stellte nach Jahrzehn-
ten die Arbeit an Naturstoffen u. a. deshalb ein:
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X10: Es hingt auch mit den Indikationen zusammen, die man bearbei-
tet, und insbesondere im Bereich der Antiinfektiva, also, sagen wir
mal, der Antibiotika, spielt das [d. h. Naturstoffe; Anm. KA] nach wie
vor eine grof8e Rolle. Aber dann gab es eine strategische Entscheidung,
diesen Bereich zu verlassen, und damit war nattrlich auch ein wesent-
liches Standbein fir diese Art der Forschung nicht mehr vorhanden,
und das hat dann auch dazu gefiihrt, dass man gesagt hat: ,,Ne, das be-
treiben wir nicht weiter® (X10, 19.5.2011, P33).

Eine verdnderte Schwerpunktsetzung hat so dazu beigetragen, dass heutzu-
tage weniger Firmen auf Naturstoffe setzen. Allerdings wird auch in der
Forschung fiir Indikationen, fir die lange hauptsichlich Arzneien zur Ver-
figung standen, die auf Naturstoffen basieren, zunehmend auf andersarti-
ge Substanzen gebaut; in der Chemotherapie werden z. B. monoklonale
Antikérper mit zytostatischer Wirkung immer wichtiger (vgl. X3, 3.8.2011,
P7). Dass viele erfolgreiche iltere Zytostatika Naturstoffderivate sind, ist
insofern kein zwingender kein Grund, weiter auf Naturstoffe zu fokussie-
ren. Strategische Neuausrichtungen zuungunsten bestimmter Indikatio-
nen kénnen das Ausmafl dieser Entwicklung somit nicht vollstindig erkla-
ren.

Hinweise auf weitere Griinde lassen sich Quellen entnehmen, die sich
mit der naheren Vergangenheit und Gegenwart der Pharmaforschung be-
schaftigen und die Frage aufwerfen, welche Ansitze fiir die nahere Zu-
kunft geeignet sein konnten. Oft wird dabei eine Innovationskrise diagnos-
tiziert, die sich in den sprichwortlichen dry pipelines der Pharmaindustrie
manifestiere; also darin, dass wenige tatsichlich neuartige Wirkstoftkandi-
daten zur Verfiigung stehen und viele davon in klinischen Studien schei-
tern (vgl. Pordié und Gaudilliere 2014: 58). Die Zahlen hierzu sind nicht
ganz eindeutig, sprechen aber fiir eine gesunkene Produktivitit der phar-
mazeutischen Forschung — sofern man diese denn daran messen kann, wie
viele neue Wirkstoffe jihrlich zugelassen werden: In einigen der vergange-
nen Jahren, z. B. 2012 und 2014, hat es in den USA zwar etwas mehr Zu-
lassungen gegeben, was in der Fachpresse entsprechend gefeiert wurde
(vgl. Jarvis 2013, 2015); ob damit eine Trendwende eingeleitet ist, bleibt je-
doch fraglich. Andere Quellen belegen nimlich mit weiter in die Vergan-
genheit reichenden Referenzwerten, dass trotz einiger guter Jahre ein lang-
fristiger Abwartstrend fortbesteht — und das, obwohl sich die Gesamtkos-
ten fur Forschung und Entwicklung in den zehn Jahren nach der Jahrtau-
sendwende verdoppelt haben (vgl. Hay u. a. 2014: 40). Wenn trotz hoher
Ausgaben die Anzahl der zugelassenen Wirkstoffe auf niedrigem Niveau
verharrt, ist ein krisenhafter Zustand nicht von der Hand zu weisen. Ein
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popularwissenschaftlicher Beitrag auf BBC News nimmt dies zum Anlass,
unter der Uberschrift ,The end of drug discovery?“ zu fragen, ob die Arz-
neimittelforschung weiterhin wie bisher funktionieren konne:

But the old model of drug discovery is no longer working well. This
so-called blockbuster method — which commits large sums of money
to finding a drug that promises to treat a huge proportion of the popu-
lation, and generate swathes of cash to cover other experimental losses
— can no longer sustain the industry (Mundasad 2012).

In einem Artikel in Science weisen die Chemiker Jesse Li und John Vederas
— im Ausdruck zurtickhaltender, in der Sache ahnlich — ebenso darauf hin,
dass die Zeit der blockbuster drugs mit mehr als 1 Milliarde USD Umsatz
jahrlich vorbei sein konnte, und warnen vor tbertriebenen Erwartungen
aufgrund der guten Verkaufszahlen bis Ende der 1990-er Jahre (vgl. 2009:
161). Die Soziologin Anne Pollock geht noch weiter: ,, The past few good
decades for blockbusters may be the anomaly rather than the norm“ (2011:
110).17

Ob der gegenwirtige Zustand die Ausnahme oder Regel ist — gemeinhin
wird er als Produktivitits- und Innovationskrise wahrgenommen. Worauf
kann diese zurtickgefiihrt werden? Der Artikel in BBC News gibt eine klare
Antwort:

Manufacturers face an uphill struggle with science too. Some argue
that in its most successful years, the big pharmaceutical firms picked
off the ,low-hanging fruit“ — the compounds that were easiest to dis-
cover and turn into drugs (Mundasad 2012).

Die Metapher der bereits gepflickten low-hanging fruit findet sich ebenso
in der Fachliteratur — im Hinblick auf diverse Gegenstandsbereiche (u. a.
Erkrankungen mit definierten pathogenetischen Mechanismen, verlassli-
che klinische Endpunkte oder gut beeinflussbare Targets, d. h. krankheits-
relevante molekulare Angriffspunkte wie Enzyme, Gene oder Proteine)
und stets gekoppelt mit der Vorhersage, dass nur noch Ziele blieben, die
schwer zu erreichen seien (vgl. z. B. Nicolaou 2014a: 9129). Wird dieses
Bild auf die verwendeten Wirkstoffe bezogen, ist es auch fiir die Aussich-
ten der Naturstoffforschung relevant. Schlieflich waren tberproportional
viele unter den vermeintlich leicht zu entdeckenden blockbusters Naturstof-

17 Pollock betont zudem, dass das Bild der Wirkstoff-Pipeline vor allem die Wiin-
sche von Investoren und Firmen widerspiegle und die Dynamik von Forschungs-
prozessen verzerre (vgl. 2011: 109).
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fe bzw. Derivate, z. B. einige Statine. Falls die Zeit der einfachen Treffer —
»[tlhe good old days of grind and find [...] when nearly every organism
contained new and interesting molecules, wie es an anderer Stelle etwas
uberzeichnet heif$t (Middlesworth und Cannell 1998: 280) — voruber ist,
konnte dies insbesondere gegen Naturstoffe sprechen, wie eine andere
Quelle nahelegt: ,Most ,easy-to-find’ antibacterial, antifungal and antitu-
mor NPs [have] been found“ (Strohl 2000: 40).

Eine andere Quelle, die den Riickgang der Produktivitit der Arzneimit-
telforschung analysiert, unterscheidet das ,,low-hanging fruit® problem®
vom ,,better than the Beatles® problem®, das stattdessen als Hauptursache
angesehen wird:

Imagine how hard it would be to achieve commercial success with
new pop songs if any new song had to be better than the Beatles, if the
entire Beatles catalogue was available for free, and if people did not get
bored with old Beatles records. We suggest something similar applies
to the discovery and development of new drugs. Yesterday’s block-
buster is today’s generic. An ever-improving back catalogue of ap-
proved medicines increases the complexity of the development process
for new drugs, and raises the evidential hurdles for approval, adoption
and reimbursement (Scannell u. a. 2012: 193).

Angesichts der wachsenden Zahl zugelassener Wirkstoffe fiir viele Indika-
tionen, von denen immer mehr ginstig als Generika verfiigbar seien, blei-
be der Industrie nur, sich auf bislang wenig erforschte, schwer zu behan-
delnde Krankheiten zu konzentrieren — mit dem erwartbaren Resultat,
dass schnelle Fortschritte ausblieben. Einen Grofteil der zugelassenen Arz-
neimittel als low-hanging fruit zu bezeichnen, sei hingegen tautologisch:
,Bereits entdeckt* sei mitnichten dasselbe wie ,leicht zu entdecken‘. Zahl-
reiche als Durchbruch gefeierte Innovationen seien in ihrem zeitlichen
Kontext betrachtet alles andere als naheliegend gewesen und hitten keines-
wegs in der Luft gelegen (vgl. ebd.). Doch tiberlagern sich beide Argumen-
te tendenziell und weisen dhnliche Schwichen auf: Ebenso tautologisch
kann es sein, ,bereits entdeckt und zugelassen® mit ,besonders gut* gleich-
zusetzen. Um im semantischen Feld der Popmusik zu bleiben: Nicht alle
alten Songs miissen gut sein, manche sind lediglich alt. Statt better than the
Beatles wiirde in diesem Fall better than old songs geniigen. Insofern durfte
es fiir einige Indikationen weiterhin moglich sein, bessere Wirkstoffe zu
entwickeln, ohne hierfiir zwangslaufig in einen Wettbewerb mit inzwi-
schen als Generika erhaltlichen Gbermichtigen Vorldufern zu treten. Dis-
kutiert wird all dies freilich losgelost von der Frage, welcherlei Verbindun-
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gen genutzt werden; im gesamten Artikel fallt das Wort natural products
nicht ein einziges Mal. Abgesehen von den in Bibliotheken enthaltenen
Substanzen sind mithin, dies sollte klar sein, viele weitere Faktoren fiir den
Erfolg oder Misserfolg der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung
verantwortlich. Die Autorlnnen fokussieren u. a. auf den Ubergang von
siterative low-throughput 7 vivo screening® zu ,target-based high-through-
put screening (HTS) of large compound libraries® in den 1990er-Jahren,
den sie als eine Ursache der diagnostizierten Krisensituation ausmachen
(ebd.: 196). Hochdurchsatzverfahren seien nicht per se ein Problem, hitten
aber weniger produktive, auf Quantitit statt auf Qualitit ausgerichtete For-
schungsprozesse gefordert; eine Entwicklung, von der auch das Interesse
der Industrie an Naturstoffen betroffen ist.

Worauf die sinkenden Zulassungszahlen letztlich zurtickzufithren sind,
muss hier offenbleiben. Ob nun die niedrig hingenden Friichte unter den
Krankheiten und Substanzen bereits abgeerntet sind oder die Konkurrenz
mit dlteren Wirkstoffen ins Gewicht fillt, maffgeblich ist Folgendes: Die
Frage ist, ob die genannten Argumente bedingen, dass gerade das pharma-
zeutische Potenzial von Naturstoffen ausgereizt ist, oder ob sie lediglich
nahelegen, dass es allgemein schwieriger geworden ist, neue Arzneien zu
entwickeln. Einiges spricht fir die zweitgenannte Option, zumal die Pro-
duktivititskrise der Pharmaindustrie teils ganz im Gegenteil damit in Zu-
sammenhang gebracht wird, dass viele Firmen die Forschung an Natur-
stoffen eingestellt haben (vgl. Skirycz u. a. 2016: 782). Der Artikel von Li
und Vederas verweist gar auf eine Korrelation zwischen der Anzahl der zu-
gelassenen Naturstoffe bzw. Derivate und derjenigen der gesamten jahrli-
chen Zulassungen im Zeitraum von 1981 bis 2007 (vgl. 2009: 161). Inso-
fern deutet einiges darauf hin, dass die Ansitze, auf die ab den 1990-er Jah-
ren anstelle der Naturstoffchemie zunehmend gesetzt wurde, auch nicht
produktiver waren.

Indirekt hat die beklagte Produktivititskrise der Pharmaindustrie den-
noch zur Abwendung von Naturstoffen beigetragen. Besser gesagt: Durch
die weit verbreitete Annahme, dass die gesunkenen Zulassungszahlen eine
Krise darstellen, sahen sich Entscheidungstrager von Firmen - insbesonde-
re diejenigen borsennotierter Konzerne — unter Druck gesetzt, etwas an
den zuvor Gblichen Methoden zu andern. Diesen Eindruck erwecken viele
der Artikel zum Thema: Fast ausnahmslos wird die Frage nach neuen For-
schungsansatzen mit der Diagnose einer Innovationskrise verbunden. In
dieser Situation waren insbesondere Verfahren gefragt, die sich gegentber
Aktioniren und Offentlichkeit als neuartig und effektiv anpreisen lieSen
und gute Chancen hatten, firmenintern vom Management befiirwortet zu
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werden. Dies hatte Konsequenzen fiir die Art und Weise, wie Forschung
betrieben und organisiert wurde. Bevorzugt wurden Ansitze, die auf einen
hohen Durchsatz abzielten und hoffen lieen, dass dabei zwangslaufig
eine gewisse Anzahl an Treffern herausspringen musste. Naturstoffe waren
in dieser Situation nicht willkommen:

Firms involved in drug discovery must hit the target not only accurate-
ly, but very quickly and very profitably. However, [...] natural product
sources are currently not very amenable to rapid high-throughput
screening (HTS) for desirable activity as drugs. [...] This slows the
identification process and contributes to problems of supply and man-
ufacture (Li und Vederas 2009: 161f.).

Die oftmals komplexen Strukturen von Naturstoffen wurden weniger als
Inspiration betrachtet, die sich langfristig auszahlen kdnnte, sondern als
Hindernis, welches das massenhafte Screening von Substanzbibliotheken
und die Optimierung der daraus resultierenden Hits ausbremste. Der
Riickzug vieler Firmen aus der Naturstoffchemie lag vor allem an einer Re-
organisation von Forschungsprozessen, deren Stofrichtung typische Eigen-
schaften von Naturstoffen zu Nachteilen werden lieS. Im Vordergrund
standen Schnelligkeit, ein kalkulierbarer Output an getesteten Substanzen
sowie eine frihzeitige und enge Fokussierung auf bestimmte Targets bzw.
Indikationen.

Misst man aus Biomaterialien isolierte Verbindungen an diesen Kriteri-
en, sind sie im Vergleich zu synthetischen Substanzen stets unterlegen, wie
der Geschiftsfithrer des Unternehmens in einem Artikel betont: Bei Natur-
stoffen seien Ausnahmen beinahe die Regel und ihre Bearbeitung erforde-
re mehr Geduld und Beharrlichkeit (vgl. X8, 2007, P343). Thre auf ande-
rem Wege unerreichte strukturelle Komplexitat konne durchaus, wie er
unter Bezug auf retrospektive Studien ausfiihrt, zu erfolgreichen Wirkstof-
fen fihren. Doch in einem Umfeld, in dem ganze Testsysteme auf einen
hohen Durchsatz ausgerichtet und sogar nach diesem benannt wurden,
konnen potenzielle langfristige Vorziige die im Alltag ersichtlichen kurz-
fristigen Nachteile nicht aufwiegen. In der, so der Geschaftsfithrer weiter,
auf starren Regeln basierenden industriellen Forschung, in welcher die
Fortschritte samtlicher Entwicklungskandidaten penibel verfolgt und ver-
glichen werden, seien Naturstoffe zunehmend unpassend geworden. Eines
der groften Hindernisse sei, dass gerade dann, wenn Entscheidungen ge-
troffen werden mdussen, oft wenig fir Naturstoffe spreche. Dies beginnt
schon beim Einkauf: Naturstoffe sind meist teurer als synthetische Verbin-
dungen. Hohere Kosten sind zu diesem Zeitpunkt, vor jeglicher Untersu-
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chung, offenkundig ein Nachteil und nur in dem Mafe zu rechtfertigen,
in dem Kunden tberzeugt sind, dass Naturstoffen ein besonderes Potenzi-
al innewohnt. Bei der Auswahl, welche Treffer aus einer Screening-Kampa-
gne weiterbearbeitet werden, fillt es firmenintern ebenfalls schwer, eine
Entscheidung zugunsten eines Naturstoff-Hits durchzusetzen, da es nicht
immer moglich ist, rasch groflere Mengen nachgeliefert zu bekommen. In
der Literatur werden weitere Faktoren genannt, die in diesem Zusammen-
hang gegen Naturstoffe sprachen (vgl. u. a. Kingston 2011: 498f.; Ortho-
land und Ganesan 2004: 271f.): Pflanzen und Mikroorganismen enthalten
oft weit verbreitete, bereits beschriebene Verbindungen, wihrend Firmen
neue Substanzen bevorzugen, die ohne Weiteres patentierbar sind. Zudem
kann das Scale-up von Proben, die in Assays interessante Aktivititen zeigen,
zu groferen Mengen, die fiir weitere Tests oder die medizinalchemische
Optimierung erforderlich sind, aufgrund von Schwierigkeiten bei der Be-
schaffung oder erneuten Isolierung fiir zusatzliche Verzégerungen sorgen.
Besonders ins Gewicht fillt die ,inherent slowness of working with na-
tural products® (Harvey 2008: 894) angesichts der eng getakteten Zeitpla-
nen des Hochdurchsatz-Screening. Der Vorgang des Screening — zahlreiche
Substanzen zu untersuchen, um diejenigen herauszufiltern, die in einem
definierten Testsystem eine bestimmte Aktivitit zeigen — ist per se nichts
Neues. Als grundlegende Pramisse ist lediglich Folgendes erforderlich:
ythat biological assays can be performed in a manner that is relevant, re-
producible, reliable, and robust (Janzen 2014: 1162). Gaudilliere und der
Medizinethnologe Laurent Pordié gehen insofern davon aus, dass die Kon-
figuration von Such-, Filter- und Testprozeduren, welche sie als ,,screening
model“ bezeichnen, die Pharmaindustrie schon seit Mitte des 20. Jahrhun-
derts pragt (2014: 58). Innerhalb dieses Modells erfolgte um das Jahr 1990
ein Ubergang zu Verfahren, die aus heutiger Sicht als High-Throughput-
Screening gelten. Die Steigerung von Geschwindigkeit und Durchsatz war
freilich kein nebensichlicher Umstand, sondern fithrte zu klaren prozedu-
ralen Verinderungen. Automatisierte Hochdurchsatz-Systeme erlaubten
es, Verbindungen in einer anderen Grofenordnung als zuvor zu testen,
und ermoglichen erst dadurch eine spezifische Organisationsform der Arz-
neimittelforschung. Dies gilt insbesondere fiir deren Frihphase, die Wirk-
stoffentdeckung: Im Unterschied zur anschliefenden Wirkstoffentwick-
lung geht es hierbei zunachst darum, in wiederholten Testdurchgingen
potenziell brauchbare Substanzen auszusieben. Wie und in welchem Aus-
maf§ getestet werden konnte, war in der Pharmaforschung ,stets ein ge-
schwindigkeitsbestimmender Schritt“ (Friedrich 2010: 113): Dass Hoch-
durchsatzverfahren, die in automatisierten Anlagen 10000 oder mehr Ver-
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bindungen pro Tag verarbeiten (vgl. ebd.), als groffer Fortschritt angese-
hen wurden, Gberrascht daher keineswegs.

Inzwischen ist bereits von Ultra-High-Throughput-Screening die Rede,
durch das tber 100000 Verbindungen pro Tag vollautomatisch getestet
werden konnen (vgl. Reepmeyer 2008: 186); genaue Zahlen zum mogli-
chen Durchsatz sind rasch veraltet, einschliefSlich der hier genannten.
Mittlerweile ist das High-Throughput-Screening in der Industrie so tblich ge-
worden, dass es oftmals mit Screening tberhaupt gleichgesetzt wird. Ein
eindeutiger Punkt, ab dem der Durchsatz eines Testverfahrens hoch ist,
lasst sich nicht benennen; es handelt sich um ein Kontinuum moglicher
Ausprigungen von Kriterien wie der Durchsatzrate, der erforderlichen
Substanzmengen oder des Automatisierungsgrades (vgl. Janzen 2014:
1162). Um die Durchsatzraten steigern zu konnen, war entscheidend, dass
statt sogenannten phinotypischen Assays — in deren Rahmen komplexe
Auswirkungen, z. B. Blutdruckverinderungen oder antimikrobielle Effek-
te, in lebenden Tieren bzw. Zellen ermittelt wurden — vor allem Target-ba-
sierte Systeme zum Einsatz kamen (vgl. ebd.). Getestet wurde nunmehr an
miniaturisierten Zielstrukturen, also ,mithilfe molekularer Testmodelle
wie Enzymen, Rezeptoren, Bakterien, Zellen oder Zellbestandteilen®
(Friedrich 2010: 113).

Als zufallsbasiertes Suchverfahren stellt das High-Throughput-Screening
eine in epistemologischer Hinsicht anspruchslose Vorgehensweise dar, um
aus Unmengen an Substanzen mogliche Wirkstoffkandidaten herauszufil-
tern; umfangreiche Vorkenntnisse in Bezug auf Mechanismen der Krank-
heitsentstehung sind nicht zwangslaufig erforderlich (siche Abschnitt 2.4).
Stattdessen, so die Hoffnung, soll der hohe Durchsatz zu Gliickstreffern
fithren: ,Success depends on having the right team and the right target and
getting the right compound® (Janzen 2014: 1162). Eine Voraussetzung ist
freilich, dass aussagekraftige molekulare Angriffspunkte fiir das jeweilige
Untersuchungsziel bekannt und geeignete automatisierte Testsysteme ver-
fugbar sind. Die methodische Fokussierung auf Hochdurchsatzverfahren
zu Beginn der 1990-er Jahre wird dementsprechend oft auf technologi-
schen Fortschritt zurtickgefithrt: ,, This apparent relapse in research metho-
dology was largely driven by dramatic improvements in the test technolo-
gy. Test efficiency was highly increased and costs of testing accordingly re-
duced® (Adam 2011: 73). Da das Screening nun billiger und schneller pro
getestete Verbindung wurde, ergab sich eine neue Moglichkeit, das Poten-
zial der riesigen Substanzbibliotheken, tber die viele Firmen verfiigten,
auszuschopfen — oder wenigstens ein Anlass zur Hoffnung, dass dies gelin-
gen konnte:
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The need to find drugs with specific targets was combined with the
fact that most pharmaceutical companies had accumulated relatively
large compound collections that they wanted to leverage. The logical
next step was to test the existing libraries, plus any new compounds
that were available, against every target with the hypothesis that this
would lead to new drug leads. In other words, begin running HTS
(Janzen 2014: 1162).

Ein Ansatz, der darauf beruht, eine enorme Zahl von Verbindungen in
kurzer Zeit durchzuprobieren, bedingt, dass jeglicher Faktor, der diesen
Prozess ausbremst, zu einem Hindernis wird. In dem Mafle, in dem sich
Hochdurchsatzverfahren verbreiteten, wuchsen daher mit dem Zeitdruck
auch die Anforderungen an Testobjekte, Instrumente und Hilfsmittel. Um
moglichst viele Substanzen mit minimalen Mengen pro Testpunkt simul-
tan untersuchen zu kdnnen, missen jene z. B. in passenden Formaten be-
reitstehen; dies sicherzustellen, ist alles andere als trivial, wie ein Medizi-
nalchemiker im Gesprach unterstrich (vgl. X10, 19.5.2011, P33). In Bezug
auf die erforderliche Standardisierung von u. a. Losungsmitteln, Tra-
gerstoffen, Mikrotiterplatten und Automatisierungstechnologien war die
Umstellung auf Hochdurchsatz-Screening keineswegs anspruchslos.

Neben moglichen Hindernissen auf der Verfahrensebene betrafen diese
neuen Anforderungen ebenso die infrage kommenden Verbindungen:
Massive Testreihen mit hohem Durchsatz lieen die Arbeit mit Objekten,
die dafiir bekannt sind, haufig zu falsch positiven Hits oder schwer inter-
pretierbaren Resultaten zu fihren, zu einem Nachteil werden. Extrakte
enthalten z. B. oft Tannine, also pflanzliche Gerbstoffe, die als ,,promis-
cuous protein binders® oft fiir missverstindliche Ergebnisse sorgen. Mit
Hochdurchsatz-Tests sind Extrakte folglich beinahe inkompatibel (Kings-
ton 2011: 498). Manche Gruppen von isolierten wie auch synthetisierten
Reinsubstanzen sind ebenfalls als ,,Chemical con artists“ bertichtigt (Baell
und Walters 2014: 481), die im Screening Aktivititen signalisieren, obwohl
keine spezifische Reaktion zwischen der zu testenden Substanz und dem
Targetmolekil stattgefunden hat:

[M]any hits are artefacts — their activity does not depend on a specific,
drug-like interaction between molecule and protein. A true drug in-
hibits or activates a protein by fitting into a binding site on the pro-
tein. Artefacts have subversive reactivity that masquerades as drug-like
binding and yields false signals across a variety of assays (ebd.).

Ubliche read-out-Mechanismen von Assays konnen durch derartige ,subver-
sive Reaktivitit® durcheinandergebracht werden, z. B. die automatisierte
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Detektion von Fluoreszenz als Indikator von Bioaktivitat (vgl. Bisson u. a.
2016: 1672). Zu einem Problem wird dies in erster Linie aufgrund der Vor-
herrschaft von High-Throughput-Verfahren — wie alle anderen Faktoren, die
Testprozeduren verzogern. Betroffen sind davon nicht zuletzt Naturstoffe:
Vor dem Screening miissen manche Naturstoffe nimlich noch zusitzlich
bearbeitet werden. Selbst dann, wenn sie als Reinsubstanzen vorliegen,
kann dies notig sein, da typische Merkmale einiger Verbindungen die Aus-
sagekraft von Assay-Resultaten beeintrichtigen. Wie ein Medizinalchemi-
ker des Unternehmens einrdumte, passen daher synthetische Substanzen
besser zu Hochdurchsatztests; angesichts mancher ungewdhnlicher Natur-
stoffe gebe es bisweilen emporte Beschwerden seitens der Kunden: ,Da
hangt ja noch ein Zucker dran, das geht ja uberhaupt nicht* (X2,
21.3.2012, P228)!

Testkampagnen mit einzelnen Assays sind meist auf eine feste Zeitspan-
ne von einigen Wochen angelegt: Sie fiir einzelne Substanzen, die weiter-
bearbeitet werden miissen, zu verlingern, kommt im Normalfall nicht in-
frage: , The time-consuming processes of dereplication and purification are
not compatible with the present regime of ,blitz’ screening campaigns in
which assay support is only available for a limited duration” (Lam 2007:
280). Wird ein hoher Durchsatz gegentiber anderen Faktoren privilegiert,
sind Naturstoffe daher im Nachteil. Die Vermutung des Geschaftsfiihrers,
dass einige erfolgreiche Wirkstoffe, die in der Zeit vor der Dominanz von
Hochdurchsatztests auf der Grundlage von Naturstoffen entwickelt wur-
den, heutzutage noch vor dem Screening aussortiert wiirden, ist plausibel
(vgl. X8, 2007, P343). Nicht umsonst wird das High-Throughput-Screening in
den Rahmen von Fertigungsprozessen eingeordnet, deren Grundlagen To-
yota fir die Just in time-Produktion von Autos etabliert hat: ,HTS is built
on the same principles as in manufacturing in that both use similar work-
flow management techniques“ (Janzen 2014: 1164).

Steht in Firmen ein hoher Durchsatz im Vordergrund, wird dies vor al-
lem dann relevant, wenn Priorisierungsentscheidungen beztiglich der Nut-
zung von Ressourcen getroffen werden, oft auf einer einzelnen For-
schungsgruppen tbergeordneten Hierarchieebene. Werden Test- oder Ent-
wicklungsprozeduren umstrukturiert, kann es so zu einer verschirften
Konkurrenz zwischen Abteilungen kommen; z. B. dann, wenn technologi-
sche Infrastrukturen, iber die zuvor jede Gruppe separat verfiigte, auf ein-
mal geteilt werden miissen. Dies lasst sich am Beispiel des Screening auf an-
tibakterielle Aktivititen zeigen: Wahrend im ,so-called ,Golden Age* of an-
tibacterial discovery® (Silver 2011: 72) bis Mitte der 1980-er Jahre die meis-
ten Projektgruppen eigenstindig den gesamten Prozess von der Fermenta-
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tion mikrobieller Proben tiber Assays bis zur Bearbeitung von Wirkstoffen
tibernahmen, setzten viele Unternehmen anschlieffend auf eine modulare
Organisationsform:

[Clhanges in the pharmaceutical industry led, in many cases, to a mod-
ularized system that is still more or less in effect. Drug discovery pro-
grams for different therapeutic areas [...] are generally organized such
that biology and sometimes chemistry are committed to that area, but
other functions (screening, animal testing, pharmacology, structural
biology, etc.) may be shared. Since resources are always limiting, their
allocation became a relatively high-level management decision (often
at a remove from bench science), weighing the value to the company
of a therapeutic area, the probability of success, the proximity to the
scutting edge” of current technology, and the ability of the scientists
and their managers to push specific programs. [...] [Alntibacterial dis-
covery groups had to compete with other therapeutic areas for the op-
portunity (a so-called ,slot”) to screen natural products (ebd.: 73f.).

Forscherlnnen, die Naturstoffe nutzen wollten, hatten in der Konkurrenz
um Screening-Slots insofern einen schweren Stand. Die Verbreitung von
Hochdurchsatzverfahren war Teil einer Umstrukturierung in der Pharma-
industrie, in deren Rahmen modulare Organisationsformen, wachsender
Zeitdruck sowie eine frithe Fokussierung auf die Erfolgsaussichten und die
kommerzielle Attraktivitit von Forschungsprojekten einander bedingten —
und all dies in einer Situation, die weithin als Produktivitatskrise wahrge-
nommen wurde. Vor diesem Hintergrund fielen die Vorziige von Natur-
stoffen weniger ins Gewicht als ihre Nachteile.

Die Kompatibilitit von Naturstoffen ist neben dem Screening auch in an-
deren Bearbeitungsschritten nicht immer gewahrleistet bzw. muss mit zu-
satzlichem Aufwand sichergestellt werden. Bei der medizinalchemischen
Optimierung gelten Naturstoffe z. B., so ein Autor aus der Pharmaindus-
trie, als ,,ugly ducklings aufgrund typischer ,undesirable features such as
structural complexity, multiple hydroxyl moieties, ketones and chiral cen-
ters“ (Strohl 2000: 40) — lauter Eigenschaften, die eine synthetische Modifi-
zierung von Wirkstoffen erschweren. Eindeutige Struktur-Aktivititsbezie-
hungen oder das fir eine Wirkung verantwortliche molekulare Grundge-
rust, das sogenannte Pharmakophor, zu ermitteln, kann ebenso Schwierig-
keiten bereiten (vgl. Ortholand und Ganesan 2004: 271). Zudem gelingt es
aufgrund der strukturellen Komplexitit von Naturstoffen mitunter nicht
oder nur mit unverhiltnismaigem Aufwand, sie synthetisch herzustellen,
wenn mehr Bedarf besteht. Synthetische Verbindungen lassen sich hinge-
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gen rasch in groferer Menge produzieren, sofern geeignete Synthesewege
etabliert sind: ,Even a natural product of low to medium complexity is
likely to lose out to a similarly potent hit of synthetic origin, as the latter
comes with a preparative route already in place® (Ortholand und Ganesan
2004: 271). Dartiber hinaus ist bei besonders aktiven zytostatischen Natur-
stoffen das Risiko, dass im Laufe der weiteren Entwicklung unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten, tendenziell grofer als bei Wirkstoffen anderer
Herkunft. Der Leiter einer Industrieorganisation unterstrich dies, als er
Naturstoffe und Antikérper hinsichtlich ihrer Eignung als Chemothera-
peutika verglich:

X5: [Bei Antikorpern; Anm. KA] [ist] die Wahrscheinlichkeit im Mo-
ment statistisch grofer [...], dass du das Ding auch durch die lange und
zeitaufwendige Entwicklung durchkriegst. Und das Risiko gerade bei
einem Naturstoff, dass irgendein unbekannter Begleiteffekt im Laufe
dieser langen Entwicklung auftaucht, das ist relativ grof8, und das ist
fir mich [...] wahrscheinlich im Moment das Hauptkriterium, warum
ich sagen wirde: ,Muss nicht gerade ein Naturstoff sein®, gerade [...]
ein hochaktiver [...]. Also, je hoher die Reaktivitit ist, [desto grofier] ist
die Gefahr, dass das [...] mit irgendeiner Toxizitdt dann auch korreliert
(X5, 3.8.2011, P7).

Um ein Stichwort vom Beginn des Abschnitts aufzugreifen: Die Frage,
welche Art von Substanzen Forscherlnnen bevorzugen, hat auch damit zu
tun, vor welchen Aufgaben sie stehen. Daher iiberrascht es keineswegs,
dass Medizinalchemiker typische Eigenschaften von Naturstoffen oft nicht
schitzen. Der Leiter der Forschungsabteilung, ein ausgewiesener Liebha-
ber komplexer Molekdilstrukturen, konnte die abweichenden Priferenzen
seiner Kollegen, die Wirkstoffe synthetisch bearbeiten, nachvollziehen:

X1: Ja, nattirlich sind die ganz anderer Meinung (...), naja, [...] auch zu
Recht. Also, gerade, wenn man bestimmte Eigenschaften da im Auge
haben muss, wie stabil ist sowas zum Beispiel gegen enzymatischen
Abbau, spielen natiirlich ganz andere Uberlegungen eine Rolle, und
dann will man eben moéglichst unnatirliche Gruppen im Molekil
drin haben, die eben auch, naja, von Enzymen nicht irgendwie ange-
griffen werden kdnnen. Tja, und sowas finde ich dann halt immer
nicht so schon, wenn da Halogene oder so ein Kram da (lacht) in dem
Molekiil drin sind, die eigentlich bei Naturstoffen nicht so tiblich sind.
Oder bestimmte Heterozyklen, also [...] aromatische Ringe mit vielen
Stickstoff- und Sauerstoff- und Schwefel[atomen] drin, finde ich nor-
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malerweise nicht so interessant. Und das ist eigentlich das, was der Me-
dizinalchemiker liebt (X1, 2.2.2012, P39)!

Uber individuelle Vorlieben hinaus ist es daher kein Zufall, dass Naturstof-
fe in der Pharmaindustrie zu dem Zeitpunkt aus der Mode gekommen
sind, als sich im Zuge einer umfassenden Reorganisation von Forschungs-
prozessen die Anforderungen an Substanzbibliotheken merklich verscho-
ben und die Moglichkeit, synthetische Verbindungen reibungslos weiter-
verarbeiten zu konnen, hoher gewichtet wurde als zuvor.

In Fachartikeln, die fiir eine fortgesetzte Relevanz von Naturstoffen pla-
dieren, wird angesichts dessen mitunter betont, dass sich die Industrie auf-
grund kommerzieller Erwidgungen von diesen abgewendet habe, nicht et-
wa, weil es keine brauchbaren Ansatzpunkte fiir die Forschung mehr gege-
ben hatte: ,,The underlying reasons for these industry trends are more com-
mercial than scientific® (Gray u. a. 2012: 517). Doch zahlen die Autorln-
nen eine ganze Reihe von Griinden — groftenteils solche, die ich im vorlie-
genden Abschnitt nenne — auf, die sich einer eindeutigen Zuordnung in
die Kategorien commercial bzw. scientific entziechen. So folgern sie im An-
schluss an das obige Zitat: ,,As a result of these factors, today’s drug discov-
ery environment calls for rapid screening, hit identification and hit-to-lead
development® (ebd.). Implizit gestehen sie also ein, dass sich seit den 1990-
er Jahren verschoben hat, was aus Sicht der industriellen Arzneimittelfor-
schung interessant, machbar und lohnenswert scheint. Reorganisiert wur-
den dabei Forschungspraktiken mitsamt ihren Zielen wie auch geschafts-
strategische Weichenstellungen.

Ein weiterer Faktor, den die AutorInnen als nicht im engeren Sinne wis-
senschaftlich einschitzen, ist die Frage, wie leicht, verlasslich und giinstig
der Zugang zu Substanzen bzw. deren Ausgangsmaterialien ist (vgl. ebd.).
Dass Verbindungen, die aus Organismen isoliert wurden, diesbeztiglich im
Nachteil sind, liegt auf der Hand. Vor allem dann, wenn ein Naturstoff In-
teresse weckt und entweder nachisoliert oder auf einem noch zu entwi-
ckelnden Weg synthetisiert werden muss, fallen derartige ,resupply pro-
blems® ins Gewicht (Kingston 2011: 499). Als Paradebeispiel fiir ein au-
Berst eingeschrinkt verfiigbares Biomaterial dient hiufig die Rinde der
langsam wachsenden und unter Naturschutz stehenden pazifischen Eibe
Taxus brevifolia, aus der das bereits genannte Taxol gewonnen wurde. Die
Entwicklung dieses — bis heute nicht auf rentable Art und Weise syntheti-
sierbaren — Wirkstoffs wurde um 1990 erheblich gebremst, da aus dem er-
haltlichen Rindenmaterial nur geringe Mengen an Taxol isoliert werden
konnten (vgl. ebd.). An sich handelt es sich um keine neue Herausforde-
rung. Zusatzliche Chargen eines Naturstoffs stehen heute wie friher nur

60



https://doi.org/10.5771/9783748910220-31
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2.1 Naturstoffe in der pharmazeutischen Forschung

dann zur Verfiigung, wenn geeignete Biomaterialien vorhanden sind oder
wenn es gelingt, passende Syntheseprotokolle zu entwerfen. Doch stellte
sich dieses altbekannte Problem angesichts des Zeitdrucks, der durch den
Takt des Hochdurchsatz-Screening vorgegeben wurde, mit zuvor nicht da-
gewesener Dringlichkeit. Aufeinander aufbauende, automatisierte Testpro-
zeduren setzen voraus, dass die gefragten Substanzen stets vorhanden oder
kurzfristig lieferbar sind, der Just in time-Produktion durchaus vergleich-
bar. In diesem veranderten Umfeld lief das Risiko, dass Naturstoffe fiir
Verzogerungen sorgen kénnen, sie fiir die Pharmaindustrie noch weniger
attraktiv werden.

Eine Frage dringt sich freilich auf: Wenn die Nutzung von Naturstoffen
aus den genannten Griinden zurickging und zugleich die Screening-Kapa-
zititen dermaffen angewachsen waren, dass die Bibliotheken der meisten
Firmen zunichst kaum Schritt halten konnten (vgl. Kingston 2011: 498) —
was wurde dann Giberhaupt im Hochdurchsatzverfahren getestet? Aus Arti-
keln, die in den 1990-er Jahren tber die Abwendung von der Naturstoff-
chemie berichten, spricht die Hoffnung auf ,,Synthetic alternatives zu iso-
lierten Substanzen. Unter dieser Zwischentiberschrift verweist ein Artikel
in Sczence auf die Moglichkeit, durch Verfahren der sogenannten kombina-
torischen Chemie Verbindungen in grofler Zahl auf einmal zu synthetisie-
ren:

(Ilndustry is pursuing increasingly powerful techniques for developing
drugs based on molecules that scientists can create for themselves in
the laboratory, using new combinatorial chemistry techniques. [...] To-
day, [...] assays can be done 5,000 at a time in automated machines,
and the sources of properly documented natural products can’t keep
up. Combinatorial chemists can use modern techniques to create ar-
rays of thousands of slightly different molecules, ready to go into
screening and, perhaps, feed the drug firms’ insatiable appetite for a
Lhit” (Macilwain 1998: 536).

Wenn man bedenkt, welche Schwierigkeiten Naturstoffe in einem Umfeld
bereiten konnten, das auf die Beschleunigung samtlicher Prozesse setzte,
wird verstandlich, wie verlockend die Vorstellung war, den angesproche-
nen unersittlichen Appetit des Hochdurchsatz-Screening durch die massen-
hafte Synthese vieler leicht variierter Substanzen zu sattigen. Mitunter ist
die Rede vom gierigen Schlund eines Monsters: ,,This naturally created a
demand for compounds to satiate the maw of the screening monster, and
combinatorial chemistry provided the perfect fit“ (Kingston 2011: 498).
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Das Grundmotiv der kombinatorischen Chemie leuchtet ein: Statt Ver-
bindungen wie zuvor tblich mit grofem Zeitaufwand nacheinander zu
synthetisieren, ist das Ziel, ,Hundert[e] oder gar Tausend[e] Substanzen
gleichzeitig® zu erzeugen: ,Zahlreiche lineare Synthesen oder Synthesen
mit Verzweigungen laufen hierbei parallel ab und ermoéglichen tber die
Kombination vieler verschiedener Gruppen in unterschiedlichen Posi-
tionen des Molekiils eine beeindruckende Vielfalt von Strukturen® (Fried-
rich 2010: 110). Den Gegensatz zwischen herkdmmlichen Verfahren der
organischen Chemie und kombinatorischen Ansitzen erlautert der Wis-
senschaftssoziologe Andrew Barry wie folgt:

For the traditional organic chemist the problem was to find the most
efficient way of synthesizing a given molecular compound (ABC) from
a finite set of building blocks of existing compounds (A, B, C, D...)
which were either readily available in the laboratory or could be pur-
chased from chemical suppliers. [...] In the laboratory, organic
chemists had to deal with all the difficulties of translating formal solu-
tions to synthetic problems into practice. [...] By contrast, combinato-
rial chemistry performs synthesis through mass production. Through
combinatorial chemistry a large number of different but chemically
similar building blocks (A,, Ay, ... A,)) can be reacted with sets of other
building blocks (B,, By, ... B,) and (C,, Cy, ... C,) to produce huge num-
bers of synthetic compounds. In this way, molecules come to exist not
as the product of individual synthetic pathways, as was previously the
case, but in conjunction with a multitude of other molecules produced
through combinatorial pathways (2005: 60).

Erméglicht wurden beschleunigte Massensyntheseverfahren durch Com-
puterunterstiitzung, die dabei half, alle machbaren Kombinationen vorab
ausgewihlter Reagenzien herzustellen. Sobald grundlegende Synthesewege
etabliert waren, sollten Zufallsmomente und Fingerspitzengefihl weitge-
hend bedeutungslos werden (vgl. Bensaude-Vincent 2007: 299). Pharmafir-
men hofften, durch die Verfigbarkeit unzihliger ohne groflere Schwierig-
keiten herstellbarer Verbindungen eine kalkulierbare Rate an Hits im
Screening garantieren zu konnen. Der Gedanke, dass durch effektivere Syn-
these- und Testtechnologien Treffer erzwungen werden sollten, klingt in
der Fachliteratur des Ofteren an — meist freilich bei Autorlnnen, die sich
rickblickend von der Euphorie distanzieren, mit der diese Verfahren einst
begrifft wurden; z. B. dann, wenn die Rede von ,brute force, high
throughput screening programs® ist, welche durch die kombinatorische
Chemie zu ihrer vollen Entfaltung kamen (Ramesha u. a. 2011: 1527).
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Nicht nur aufgrund der Moglichkeit, die Anzahl verfiigbarer Substanzen
schnell und massiv zu erh6hen, passten kombinatorische Syntheseproze-
duren gut zu Hochdurchsatztests. Dariiber hinaus seien die Treffermuster
auf diese Weise hergestellter Verbindungen sauberer, wie ein etwas élterer
Artikel hervorhebt: Die meisten zeigten im Screening keinerlei Wirkung,
wodurch die wenigen Hits leichter zu identifizieren seien, im Gegensatz zu
Naturstoffen, die oft ein breites Aktivitdtsspektrum hatten. Dies kénne bei
der Auswertung Schwierigkeiten bereiten, da die eingesetzte Software
sone-to-one, sample-to-structure“-Beziehungen bevorzuge (Baker u. a.
2000: 69). Grundsitzlich hat sich daran bis heute nichts geindert, trotz al-
ler Verbesserungen von Soft- und Hardware: Mittlerweile steht fest, dass
die hit rate synthetischer Substanzen meist weit unter der von Naturstoffen
liegt; in einer Studie, die in einem Ubersichtsartikel erwahnt wird, wurde
eine Differenz von zwei Gréflenordnungen ermittelt. Ungeachtet dessen
setze die Industrie, so die Autoren, weiter auf Hochdurchsatz-Tests riesiger
synthetischer Bibliotheken, da auf diese Weise generierte Hits leicht zu be-
arbeiten seien. Kurzum: Kombinatorische Syntheseverfahren seien ,,,screen
friendly* and accomodate the desire for short timelines in examination of a
large number of molecules“ (Li und Vederas 2009: 162). In den 1990er-Jah-
ren galten Combichem und HTS, um die gebrauchlichen Abkiirzungen zu
verwenden, daher als ,the perfect fit“: ,It was seemingly a marriage made
in heaven® (Kingston 2011: 498).

Wie die ironisch anmutende Formulierung erwarten lisst: Die Hoffnun-
gen, welche die Pharmaindustrie auf die kombinatorische Chemie gesetzt
hatte, haben sich keinesfalls erfillt. Newman und Cragg betonen dies in
ihrer Uberblicksstudie zur Herkunft der zwischen 1981 und 2010 in den
USA zugelassenen Wirkstoffe:

Although combinatorial chemistry in one or more of its manifesta-
tions has now been used as a discovery source for approximately 70 %
of the time covered by this review, to date, we still can find only one
de novo new chemical entity reported in the public domain as result-
ing from this method of chemical discovery and approved for drug use
anywhere. This is the antitumor compound known as sorafenib (Nex-
avar) from Bayer, approved by the FDA in 2005 for treatment of renal
cell carcinoma (2012: 312).

Andere Quellen unterstreichen ebenso, dass die Erwartungen, die mit
Combichem verbunden waren, sich in Luft aufgelost hatten, zumindest in
Bezug auf ,unfocused combinatorial chemistry libraries“ (Li und Vederas
2009: 162). Inzwischen wird nicht mehr im selben MafSe auf die schiere
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Grofe von Bibliotheken geachtet; stattdessen wird versucht, die Kombina-
torik moglicher Synthesewege nach bestimmten Kriterien einzuschrinken
oder fiir Testkampagnen nur die Untergruppen einer Sammlung zu nut-
zen, die in der virtuellen Modellierung eine erhéhte Bindungswahrschein-
lichkeit zu relevanten Targets aufweisen (vgl. Janzen 2014: 1163). Die Be-
zeichnung combinatorial chemistry wird eher gemieden, obgleich die Vor-
herrschaft synthetischer Bibliotheken ungebrochen ist. Bisweilen hat man
den Eindruck, dass ,kombinatorische Chemie‘ beinahe zu einem Unwort
geworden ist (vgl. Nature Chemistry Editorial 2014: 841).

Ruckblickend wird scharf Gber den Misserfolg der kombinatorischen
Chemie der 1990-er Jahre geurteilt. Oft wird auf eine Aussage des Medizi-
nalchemikers Christopher Lipinski verwiesen: Die Forschung wire zu je-
ner Zeit produktiver gewesen, hitte man die frithen kombinatorischen Bi-
bliotheken einfach entsorgt (vgl. Newman 2008: 2859). Mit anderen Wor-
ten: Combichem habe nicht nur keinen positiven Beitrag geleistet, sondern
dem Ziel, neue Wirkstoffe zu entdecken, sogar geschadet; viel Zeit und
Geld seien beansprucht worden, um Unmengen an ungeeigneten Verbin-
dungen herzustellen und zu testen. Manche Einschitzungen muten indes
zu harsch an. Sie verkennen, dass es im Nachhinein stets leichtfallt, frithe-
re Entscheidungen zu kritisieren, die sich als wenig hilfreich erwiesen ha-
ben. Ortholand und Ganesan sprechen so von einem exzessiven Hype, der
zu einer reflexartigen ,knee-jerk reaction® zugunsten unreifer Verfahren
gefithrt habe, deren Nutzen nicht belegt gewesen sei (2004: 278).

An anderer Stelle lassen dieselben AutorInnen freilich erkennen, wie at-
traktiv die kombinatorische Chemie in einer Situation gewesen sein muss,
die als Produktivititskrise gesehen wurde und in der althergebrachte An-
satze an ihre Grenzen stieflen: ,,Given these issues, the siren call of combi-
natorial chemistry proved too seductive. Although the technology was in
its infancy and had no track record, its potential to rapidly deliver very
large numbers of novel compounds was persuasive to management® (ebd.:
272). Ausschlaggebend war wohl der letztgenannte Faktor — Effizienzstei-
gerungen passten ideal zu den Praferenzen und Erwartungen von Mana-
gern, Beratern und Investoren (vgl. Scannell u. a. 2012: 196). Nicht zuletzt
lag dies daran, dass es sich um messbare Verbesserungen handelte:

[B]rute-force efficiency metrics are relatively easy to generate, to report
up the chain of command, and to manage. [...] In the practical man-
agement of large organisations, what is measureable and concrete can
often trump that which is opaque and qualitative, even if that which is
opaque and qualitative is much more important in quantitative terms
(Scannell und Bosley 2016: 14).
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Der Logik verbesserter Zahlen war verlockend: Der Okonom Gerrit Reep-
meyer nennt so eine Studie aus dem Jahr 2002, die von , Effizienzsteigerun-
gen von mehr als 2.500 Prozent* mithilfe von Hochdurchsatz-Screening
und kombinatorischer Synthese berichtet (2008: 186). Kaum zu widerste-
hen war dem nicht nur aufgrund des Ausmafes, in dem seit jeher tibliche
Prozesse optimiert werden konnten. Zudem funktionieren ahnliche Vor-
gehensweisen in anderen Industriezweigen. Weshalb sollte die Arzneimit-
telforschung eine Ausnahme darstellen? Die Annahme liegt nahe, dass der-
artige Erwagungen die Entscheidungstriger vieler Firmen beeinflussten:

Automation, systematization and process measurement have worked
in other industries. Why let a team of chemists and biologists go on a
trial and error-based search of indeterminable duration, when one
could quickly and efficiently screen millions of leads against a ge-
nomics-derived target, and then simply repeat the same industrial pro-
cess for the next target, and the next? (Scannell u. a. 2012: 196)

Die Uberzeugungskraft dieses Arguments ist nicht abzustreiten. In kiirze-
rer Zeit mehr Verbindungen herstellen und testen zu kénnen, und all dies
mit kalkulierbarem Durchsatz und zu niedrigeren Kosten pro Screening-
Kampagne klingt nach einer klaren, quantifizierbaren Verbesserung.!®
Neue Technologien, die ausgeweitete Moglichkeiten bieten, gehen indes
mit dem Imperativ einher, sie tatsichlich zu nutzen. Es galt, Verfahren
und Substanzen an Hochdurchsatz-Tests anzupassen bzw. auf kombinato-
rische Syntheseverfahren umzusteigen, die ohnehin screen friendly waren.
Die Testkapazititen wollten mit passenden Objekten befiillt und ausgelas-
tet werden. Uber die prozessbezogene Hegemonie der neuen Technologie-
plattformen hinaus sprachen dafiir auch pragmatische geschiftliche Uber-
legungen. Pro Testpunkt bzw. synthetisierte Substanz waren HTS und
Combichem konkurrenzlos giinstig; ganze Anlagen anzuschaffen, einzu-
richten, zu bestiicken und am Laufen zu halten, war jedoch alles andere als
billig, zumal noch keine industrieweiten Standards etabliert waren.!”
Reepmeyer zufolge war es daher ,nicht verwunderlich®, dass Hochdurch-

18 Scannell u. a. verweisen auf eine Studie, laut der die Kosten fiir das Screening
einer kompletten /zbrary seit Mitte der 1990-er Jahre bis 2008 um das Zehnfache
gesunken waren (vgl. 2012: 191).

19 Zu den erforderlichen Standardisierungsprozessen siche Janzen (2014). Dort wer-
den u. a. die Standardisierung von Mikrotiterplatten und Reagenzréhrchen, neue
offentliche Datenbanken sowie die industrieweite Verbreitung von Protokollen
fir Assays hervorgehoben (vgl. ebd.: 1163). Ferner geht es um die Schwierigkei-
ten, die daraus resultierten, dass Proben zunachst oft in verschiedenen Formaten,
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satz-Screening und kombinatorische Chemie zusammengerechnet im Jahr
2002 ,etwa die Hilfte aller Ausgaben fiir neue Forschungstechnologien bei
den Pharmaunternehmen ausmach[t]en® (2008: 186).

Fir die Nutzung von Naturstoffen war dies aus zweierlei Griinden ein
Hindernis: Einerseits wurden Forschungsprozesse mehr und mehr auf
Testprozeduren ausgerichtet, mit denen Naturstoffe nur bedingt kompati-
bel sind; andererseits wurden firmenintern Ressourcen umgeschichtet, um
in Hochdurchsatz-Screening und kombinatorische Chemie zu investieren.
Haufig wurden hierfir u. a. Mittel eingesetzt, die im Naturstoffbereich
eingespart wurden, teils durch die SchlieSung ganzer Abteilungen (vgl.
Kingston 2011: 498). Innerhalb von Firmen kam es zu einer scharfen Kon-
kurrenz zwischen Vertretern verschiedener Ansitze. Dies verdeutlichen In-
terviewaussagen aus jener Zeit, die Astrid J. Scholz in ihrer wissenschafts-
soziologischen Studie zitiert:

To compete with combinatorial chemistry libraries internally, natural-
product proponents have to ,constantly justify [their] existence,” as
one group leader in a large pharmaceutical company put it [...]. The
drug discovery process is the battleground where proponents of natu-
ral products lock horns with proponents of chemical libraries (2003:
209).

Um das gewahlte Bild aufzugreifen: Inzwischen ist diese Schlacht in der
Grofindustrie entschieden. An denselben Kriterien wie kombinatorische
Verfahren gemessen konnten Naturstoffe nur verlieren. Insofern ist es fol-
gerichtig, die Naturstoffchemie als eines der Hauptopfer von Combichem
zu bezeichnen (vgl. Ortholand und Ganesan 2004: 278). Nicht umsonst
fiel der Aufstieg der kombinatorischen Chemie in weiten Teilen der Phar-
maindustrie mit dem Ausstieg aus der eigenstindigen Naturstoffforschung
zusammen (vgl. Barker u. a. 2013: 301). Wenn uberhaupt, werden neue
Naturstoffe heutzutage meist in isolierter Form von spezialisierten Anbie-
tern erworben. Pharmafirmen beschrinken sich in diesem Fall auf einen
kleinen Teil der Bearbeitungsschritte, die sie friher in vollem Umfang
hausintern durchfiithrten: auf diejenigen Tatigkeiten, die Hochdurchsatz-
prozesse nicht zu sehr authalten.

Dass sich neue Ansitze schnell verbreiten, ist per se nicht auflergewdhn-
lich und muss nicht das dauerhafte Ende alterer Vorgehensweisen bedeu-
ten. In Bezug auf den Rickzug der Industrie aus der Naturstoffchemie ist

Losungsmitteln und Tragerstoffen vorlagen; mal als Pulver, mal flissig, mal als
Feststoff (vgl. ebd.: 1164).
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jedoch oft die Rede von irreversiblen Verinderungen (vgl. Ortholand und
Ganesan 2004: 278) oder irreversiblem Verlust (vgl. Barker u. a. 2013: 301).
Einen Wiedereinstieg von Big Pharma in die Naturstoffforschung im gro-
Ben Mafstab halten viele Quellen fiir unwahrscheinlich - zu viel wurde in
Technologieplattformen investiert, die anderweitige Priorititen setzen, an
denen samtliche Ansitze gemessen werden. Scholz’ Einschitzung der Lage
trifft nach wie vor zu:

Although the pharmaceutical industry realizes the logical case for nat-
ural products and needs ever more compounds to feed the screens, the
practical configuration of the drug discovery process is biased against
natural products. [...] The use of natural products is now defined in
terms of the capital costs that have already been sunk into high-
throughput screening [...] (2003: 209 & 215).

Reinsubstanzen zu gewinnen und zu bearbeiten ist ferner, so wird in einer
Markestudie betont, nicht nur teuer und personalintensiv, sondern setzt
Erfahrung und Fertigkeiten in mehreren Teilgebieten voraus: Geeignete
Biomaterialien auszuwdhlen, erfordert botanische bzw. mikrobiologische
sowie chemische Kenntnisse, die nicht zum Wissenskanon der Medizinal-
chemie gehoren (vgl. Laird und Wynberg 2008: 13). Zudem missen an-
sonsten kaum benotigte Laboratorien eingerichtet werden, um die Inhalts-
stoffe von Biomaterialien extrahieren und trennen sowie ggf. Mikroorga-
nismen fermentieren zu kénnen. Nebenbei im kleinen Mafstab an Natur-
stoffen zu arbeiten, lohnt sich daher kaum. In den Worten eines fir die ge-
nannte Studie befragten Wissenschaftlers aus der Industrie: ,[N]atural pro-
ducts research is not an easy field to jump back into“ (ebd.). Um die in den
1990-er Jahren verlorenen Kompetenzen wiederaufzubauen, waren lang-
fristige Investitionen nétig; bis sich derart anspruchsvolle Forschungspro-
gramme auszahlen konnen, sind Zeit und Geduld erforderlich (vgl. Nico-
laou 2014b: 1043). In einer Zeit, in der Konzerne Sparmafinahmen umset-
zen, um ihre Aktienkurse zu stiitzen oder ihre Profitabilitit zu steigern,
und dafiir teils ganze Standorte schliefen, scheint dies utopisch: ,, These fi-
nancial pressures make it very difficult for ,Big Pharma‘ to invest the re-
sources that would be needed to regain the effectiveness of their former na-
tural product discovery programs® (Kingston 2011: 499).

Obwohl die kombinatorische Chemie der 1990er-Jahre, die zur Abwen-
dung der Pharmaindustrie von Naturstoffen beigetragen hatte, gescheitert
ist und dies, wie es in einem Artikel heif§t, weithin als Tatsache akzeptiert
ist (vgl. Barker u. a. 2013: 300), kam es deshalb hochstens punktuell zu
einer Ruckkehr einst von Combichem verdrangter Ansatze. Dem ,long
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term commitment®, das fir einen Wiedereinstieg in die Naturstoffchemie
erforderlich wire, steht ,the organic synthesis-driven ease of access to small
molecules as lead compounds® entgegen (Nicolaou 2014b: 1043). Folglich
trifft es nicht zu, dass Big Pharma keinen Bedarf nach Naturstoffen mehr
hatte, da mithilfe der kombinatorischen Chemie gentigend brauchbare
Wirkstoffkandidaten synthetisiert werden konnten (so z. B. Pauchard
2017: 9). In rein quantitativer Hinsicht ist diese Annahme korrekt; die An-
zahl verfiigbarer Verbindungen erhdhte sich in einem zuvor kaum denkba-
ren Mafle. Bedenkt man aber, wie heftig alle Hoffnungen auf eine verbes-
serte Produktivitit der Forschung durch das Screening riesiger syntheti-
scher Bibliotheken enttiuscht wurden, wird klar, dass andere Faktoren
ausschlaggebend waren.

Dass die Pharmaindustrie sich trotz des weitgehenden Scheiterns der
frihen brute force-Methoden bis heute fast geschlossen von der Arbeit an
neuen Naturstoffen fernhalt und sich stattdessen darauf konzentriert, die
Schwichen kombinatorischer Ansitze zu beheben, liegt vor allem an der
mangelhaften Kompatibilitit der Bestandteile von Lebewesen mit Hoch-
durchsatzprozessen, an den Kosten eines Wiedereinstiegs in die Naturstoff-
chemie und an der teils prekiren Verfiigbarkeit von Biomaterialien. Vor
dem Hintergrund der Reorganisation industrieller Forschungsverfahren
wogen typische Nachteile von Naturstoffen schwerer als ihre Vorzige. Seit
ein hoher Durchsatz im Screening gegeniiber anderen Kriterien privilegiert
wird, féllt es schwer, Priorititen zu setzen, die fir Naturstoffe sprichen.
Systembedingte Anreize in der heutigen Wirkstoffentdeckung stehen dem
entgegen; dies lasst sich konstatieren, ohne die Herkunft von Substanzen
tiberhaupt zu berticksichtigen: ,,[1]t has proved to be difficult to design sys-
tems that reward people for producing ,good’ hits and leads rather than
,more’ hits and leads®“ (Scannell u. a. 2012: 196).

2.1.2 Naturstoffe als privilegierte Strukturen und Chemiker als
Astronauten

Was wird im Riickblick an der kombinatorischen Chemie kritisiert? Und
weshalb gelang es nicht, die Zahl der zugelassenen Wirkstoffe zu erhéhen
oder wenigstens stabil zu halten, obwohl die Anzahl der Molekiile mit fiir
Arzneimittel passenden physikochemischen Merkmalen, die ein einzelner
Chemiker jahrlich synthetisieren konnte, im Laufe der 1980-er und 1990-
er Jahre um den Faktor 800 angestiegen war (vgl. Scannell u. a. 2012: 191)?
Die Antworten auf diese Fragen, die ich nun untersuchen mochte, sind
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nicht zuletzt deshalb interessant, weil sie vor der Kontrastfolie kombinato-
rischer Syntheseverfahren dartiber Aufschluss geben, wie und wozu Natur-
stoffe in der Pharmaforschung genutzt werden.

Die rapide angewachsene Anzahl verfiigbarer Substanzen wird im Nach-
hinein oft als Teil des Problems gesehen. Die einseitige Ausrichtung auf
die Grofle ihrer Bibliotheken hatte, so die Kritik, Firmen dazu verleitet,
sich in erster Linie am synthetisch Machbaren zu orientieren, also im Sin-
ne einer vergleichsweise schlichten Kombinatorik auf grofSe Zahlen zu set-
zen, ,with emphasis placed on varying single scaffolds with large numbers
of reagents“ (Barker u. a. 2013: 300). Ahnliches galt fiir die Fokussierung
auf einen hohen Durchsatz im Screening. Es standen molekulare Angriffs-
punkte im Vordergrund, die gut zu den synthetisierbaren Verbindungen
passten: ,,[Tlargets were defined based on synthetic accessibility rather
than more-formal considerations of bioactive space” (ebd.). Auf den Punkt
gebracht wird diese kritische Sicht durch den Wissenschaftsjournalisten
Richard Conniff: Combichemn und HTS basierten darauf, das zu suchen,
was sich schnell herstellen und herausfiltern lasse. Dies erinnere an einen
Betrunkenen, der seinen heruntergefallenen Schliissel unter einer StrafSen-
laterne suche — nicht, weil der Schlissel an dieser Stelle heruntergefallen
sei, sondern weil es dort mehr Licht gebe (vgl. 2012).

Haufig wird ein anderes Bild verwendet, um die Grenzen der kombina-
torischen Chemie aufzuzeigen: Das von der Nadel im Heuhaufen. Wenn
,die Suche nach neuen Arzneistoffen oft der nach der Nadel im Heuhau-
fen gleicht®, sei es offenkundig kaum sinnvoll, sich von einem groferen
Heuhaufen bessere Erfolgsaussichten zu erhoffen (Friedrich 2010: 112). Da
nur ein geringer Anteil aller synthetisierbaren Verbindung fiir eine Nut-
zung als Arzneistoff infrage komme (vgl. ebd.), werde dadurch die Entde-
ckung brauchbarer Substanzen sogar erschwert:

Barely two or three decades into this new found activity and hard
labour, it was soon clear that by just creating compounds by their hun-
dred thousands did not necessarily lead to success. Hard work or brute
force alone is insufficient to cause success in drug discovery. Further,
as someone put it rather uncharitably, synthetic and combinatorial
chemistry only helped increase the size of the hay stack and made our
search for the proverbial needle that much more difficult (Ramesha
u. a. 2011: 1515f.).

Falls dies die Metapher nicht tberstrapaziert: Die Vergroferung der Heu-
haufen fithrte zu einem tberproportionalen Anstieg des Heuanteils; zuver-
lassige Verfahren, um die wenigen im Heu verborgenen Nadeln finden zu

69



https://doi.org/10.5771/9783748910220-31
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2. Zum Hintergrund der kommerziellen Naturstoffchemie

konnen, fehlten indes. Das Bild ist nicht perfekt, zeichnet sich doch die
Arzneimittelforschung dadurch aus, dass erst Jahre spéter absehbar ist, ob
eine Substanz tatsichlich wie erhofft wirkt. Mit anderen Worten: Erst spit
wird klar, ob das, was einst — meist nicht in der endgiltigen Form — aus
einem Heuhaufen gezogen wurde, Stroh oder eine Nadel war. Die Kritik
an der Fokussierung auf die Grofle des Heuhaufens bleibt davon unbe-
nommen.

Andere Quellen bemthen das Bild eines Trichters: Durch die kombina-
torische Chemie und die Identifizierung neuer Targets sei der Trichter ver-
breitert, durch Hochdurchsatzverfahren die Filterungseffizienz des Trich-
ters erhoht worden (vgl. Scannell u. a. 2012: 194). Die kumulativen Aus-
wirkungen dieser Verbesserungen in der Frihphase der Wirkstoffentde-
ckung bewerten die AutorInnen jedoch als enttduschend. Sie stellen daher
die folgende Frage: ,,So how can some parts of a process improve dramati-
cally, yet important measures of overall performance remain flat or de-
cline“ (ebd.)? Es miisse, so die Okonomen Jack Scannell und Jim Bosley an
anderer Stelle unter dem vielsagenden Titel ,, When quality beats quantity®,
heftigen ,Gegenwind® aus anderer Richtung gegeben haben, wenn trotz al-
ler ,huge gains in input efficiency and quality die erwiinschten Resultate
ausgeblieben sind, sofern die genannten gains nicht ohnehin illusorisch
waren (2016: 2). Womoglich, so die Annahme von Scannell u. a., betrafen
die Malnahmen zur Effizienzsteigerungen Tatigkeiten, denen dies insge-
samt schadete bzw. nicht nutzte: ,,[1]t seems reasonable to wonder whether
companies industrialized the wrong set of activities“ (2012: 194). Diese Hy-
pothese bezieht sich vor allem auf das iterative Hochdurchsatz-Screening an
einzelnen Targets, das voraussetzt, dass Substanzen tber ihre spezifische
Aktivitat an einzelnen molekularen Zielpunkten wirken, nicht tber kom-
plexe Regelungskreislaufe innerhalb des Korpers. Ist die Kausalbeziehung
zwischen Einzeltargets und Krankheitszustinden jedoch schwicher als an-
genommen, konne man nicht erwarten, dass Suchverfahren, die Verbin-
dungen mit besonders hoher Affinitit zu spezifischen Zielmolekilen her-
ausfiltern, bei der Arzneimittelentwicklung allzu hilfreich seien, wie effizi-
ent auch immer der Filterungsvorgang ablaufe (vgl. ebd.: 195).

Mit der Frage, welcherlei Verbindungen tiberhaupt getestet werden und
ob die tiblichen Screening-Verfahren nicht die Chancen mancher Arten von
Substanzen von vornherein einschrinken, beschaftigen sich die Autorln-
nen nicht. Dabei drangt sich die Frage nach der Zusammensetzung der Bi-
bliotheken von Pharmafirmen auf, wenn wie im folgenden Zitat geklagt
wird: ,,Big Pharma chemical collections are generally aimed at size rather
than designed for diversity or quality” (Silver 2011: 95). Was ist mit Quali-
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tat in diesem Kontext gemeint? Haufig werden als positive Merkmale Kri-
terien wie chemische Diversitit, biologische Relevanz oder hohe Treffer-
wahrscheinlichkeiten hervorgehoben. So wird von einer Screening-Kampa-
gne berichtet, in der Naturstoffe — mit nur 0,3 % — eine um mehr als zwei
Grofenordnungen hohere Trefferquote aufwiesen als durch kombinatori-
sche Chemie synthetisierte Verbindungen, deren hit rate mit 0,001 %
»abysmally low*“ war (Ramesha u. a. 2011: 1520). Dass bis heute ein hoher
Anteil aller Neuzulassungen auf Naturstoffen und Derivaten beruht, ob-
wohl Substanzbibliotheken meist deutlich mehr synthetische Verbindun-
gen enthalten, mag eine Folge dieser unterschiedlichen it rates sein. Doch
worauf lisst sich die hohere Trefferwahrscheinlichkeit von Naturstoffen
bzw. Derivaten zurickfithren?

Oft wird angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit von Asfs in einem
Assay u. a. mit der Diversitit von Bibliotheken zu tun hat. Mehr verschie-
denartige Substanzen verheiffen mehr Treffer; deshalb gibt es stets Bedarf
nach neuen oder bisher nicht in einer Sammlung vorhandenen Verbin-
dungen. Doch chemische Diversitit impliziert mehr als lediglich eine ho-
he Anzahl neuer Substanzen in einer Bibliothek. Verbindungen kdnnen
nicht nur neu im Sinne von ,bislang in exakt dieser Form unbekannt® sein
— manche weisen dartiber hinaus vollig andersartige molekulare Grund-
strukturen auf, die weiteren Entwicklungen als Ausgangspunkt dienen. Als
eine Ursache der Produktivititskrise der Pharmaindustrie gilt nicht um-
sonst, dass die Anzahl der scaffolds — wortwortlich der Grundgeriste — von
Arzneimitteln tGberraschend niedrig ist. Viele Wirkstoffe enthalten ahnli-
che grundlegende Strukturmerkmale und unterscheiden sich nur in Frag-
menten bzw. Molekilgruppen:

If you ask pharmacists how many drugs there are, they’ll probably
guess about 10,000. There are actually well over 10,000 listed in the
FDA’s 1,000 plus page ,orange book,“ which is the official source of
available medicines. If you ask how many chemically fully different
drug molecules there are, the most popular guess is usually
around 2,000. If you examine it closely, however, there are only 433
distinct chemical entities on the market in 2002. Most of the remain-
ing 1,500 drugs sold are different combinations of the 433 basic
molecules. [...] Examining the chemistry even more closely, we see
that these 433 entities are derived from very few basic structures, or so-
called chemical scaffolds upon which classical pharmacology works.
After 120 years of conscious, and perhaps cautious, medicinal chem-
istry and pharmacology, we have come up with very few new chemical
scaffolds to interact with the biological targets. Most chemists and
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pharmacologists find these data pretty shocking (Bartfai und Lees
2006: 14f.).

Viele weit verbreitete scaffolds wurden bereits vor Jahrzehnten beschrieben,
teils zu Beginn des 20. Jahrhunderts. Die meisten dieser — nach und nach
synthesechemisch stark tberformten — Grundstrukturen wurden erstmals
in Substanzen entdeckt, die aus Biomaterialien isoliert worden waren (vgl.
ebd.: 103). Demnach ist es keine Ubertreibung, zu behaupten: ,[Nearly all
the major areas of pharmacology, from cardiovascular to anti-depressants,
trace their origins back to natural products® (Brewer 2000: 59). Die Mehr-
heit aller Verbindungen in Firmenbibliotheken gehort somit Substanzklas-
sen an, deren Grundgertste auf Naturstoffe zuriickgehen, selbst dann,
wenn es sich nicht um direkt abgeleitete Derivate handelt.

Zudem verdeutlicht die beschrinkte Anzahl an molekularen Grundge-
rlsten, dass es alles andere als einfach ist, geeignete neue scaffolds zu fin-
den. Die Mehrzahl aller molekularen Grundgertste ist keineswegs vollig
neuartig; dies gilt auch dann, wenn eine Substanz neu ist. Die kombinato-
rische Chemie wiederum variiert bekannte Grundmotive mithilfe einer
Vielzahl an Reagenzien; sie ist per definitionem nicht darauf ausgerichtet,
radikal Neues zu entdecken. Kombinatorische Syntheseverfahren erlau-
ben, unzihlige Varianten von Wirkstoffen, die an bekannten Targets aktiv
sind, herzustellen. Die Anzahl und Diversitait an Grundstrukturen lassen
sich dadurch nicht steigern. Auf die Zusammensetzung von Substanzbib-
liotheken hat dies folgende Auswirkungen:

The molecules that interact with these targets rely on a relatively small
number of molecular scaffolds, which unsurprisingly form the basis of
most major compound collections. Although such collections have
been augmented by efforts from combinatorial chemistry, targeted li-
braries, privileged scaffolds, co-factor and secondary structure mimet-
ics, and so on, it is clear that historical screening sets are not particu-
larly diverse and have not provided the increase in hits that was antici-
pated (Barker u. a. 2013: 299).

Auf brauchbare neue Grundstrukturen stoft man nur im Ausnahmefall.
Naturstoffe tragen dazu bei, die Wahrscheinlichkeit ein wenig zu erhohen.
Allgemeiner gesprochen: Sie helfen, die Vielfalt der Grundstrukturen und
Einzelsubstanzen in Sammlungen zu steigern. Haufig wird darin sogar
ihre Hauptrolle fir die Wirkstoffentdeckung gesehen. Sichtbar wird dies
ex negativo, wenn die mangelhaft chemische Diversitit vieler Bibliotheken,
die mithilfe kombinatorischer Verfahren synthetisiert wurden, beklagt
wird (vgl. ebd.: 300). Gegeniiber den eher einfach strukturierten Verbin-
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dungen, die auf diesem Wege typischerweise hergestellt werden, werden
Naturstoffe angepriesen als ,,a potentially infinite source of chemical diver-
sity unmatched by any synthetic chemical collection or combinatorial che-
mistry approach” (Strohl 2000: 40).

Was ist hier mit chemischer Diversitat gemeint? Meist wird auf die An-
zahl strukturell komplexer Einzelverbindungen und verschiedenartiger
scaffolds innerhalb einer Sammlung Bezug genommen. Komplexitit und
Diversitat haingen somit zusammen; Bibliotheken mit einem hohen Anteil
komplexer Verbindungen sind tendenziell diverser als solche mit einem
niedrigen Anteil. Chemische Diversitdt ist daher nicht gleichbedeutend
mit der bloffen Zahl verschiedener Substanzen. Zugleich ist Diversitit stets
ein Merkmal einer Menge von Einzelobjekten. Eine Substanz allein ist nie
diverser als eine andere, selbst dann nicht, wenn sie strukturell komplexer
ist. Fir die Diversitit einer Menge von Gegenstinden ist deren Anzahl
ebenso relevant wie die Eigenschaften der Einzelobjekte und deren Anteil
innerhalb der Gesamtmenge; streng genommen unterlduft der Begriff der
Diversitit so die Unterscheidung zwischen Qualitit und Quantitat. Bei der
Einrichtung und Weiterentwicklung von Substanzbibliotheken lassen sich
manchen Quellen zufolge dennoch gegensitzliche Schwerpunktsetzungen
ausmachen — einerseits auf Qualitat, andererseits auf Quantitat (vgl. Pig-
gott und Karuso 2004). Wenn im Vordergrund steht, eine Bibliothek qua-
litativ zu diversifizieren, sind Substanzen mit méglichst divergenten Struk-
turen gefragt, darunter auch komplex aufgebaute Naturstoffe, denn Kom-
plexitit schlieft Homogenitit und wiederholtes Auftreten allzu dhnlicher
Strukturen beinahe per definitionem aus. Wenn hingegen die GrofSe einer
Sammlung Prioritit hat, sind synthesechemische und kombinatorische
Ansatze im Vorteil.

Worin werden die Besonderheiten strukturell komplexer Naturstoffe ge-
sehen und worauf werden sie zurtickgefihrt? Haufig wird angenommen,
dass die Chemodiversitat, die iber Naturstoffe zu erschliefSen ist, auf ande-
rem Wege nicht zuginglich ist: ,Nature makes available a panoply of com-
pounds with structures often too complicated to be readily envisaged”
(Baell 2016: 624). Ohne naturliche Vorbilder wire die Arzneimittelfor-
schung mutmaflich nie auf die Molekdlstrukturen einiger Wirkstoffe ge-
kommen. Der fiktive Nullpunkt einer pharmazeutischen Forschung ex nz-
hilo, ohne jegliche Nutzung der Bestandteile von Biomaterialien, muss Sa-
che der Spekulation bleiben, doch die meisten Einschitzungen — ob in
Fachartikeln oder den Interviews, die ich gefiihrt habe — stimmen in dieser
Hinsicht dberein. Ein Paradebeispiel liefert einmal mehr Taxol; der re-
nommierte Naturstoffchemiker David Kingston wird so mit der folgenden
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Aussage zitiert: ,No chemist could ever dream up the chemistry of Taxol“
(Karasov 2001: A587). Der Leiter des Forschungsbereichs des Unterneh-
mens teilte diese Ansicht: Auf Taxol wire man auf anderem Wege gewiss
nicht gekommen; die Grundstrukturen manch anderer Naturstoffe seien
aber nicht so komplex und ,exotisch“ wie die von Taxol. Im Nachhinein
sei immer schwer zu sagen, was ohne Naturstoffe als Inspiration der For-
schung moglich gewesen wire, vermutlich wire man ,eher nicht® auf ent-
sprechende Strukturen gekommen; auer Zweifel stehe nur: ,Es ist halt so,
dass es so entdeckt wurde® (X1, 22.1.2013, P203). Vielleicht ist der letztge-
nannte Aspekt entscheidend: Wenn selbst vergleichsweise einfach aufge-
baute Wirkstoffe durch Rickgriff auf natiirliche Vorbilder entdeckt wur-
den, mag dies aussagekriftiger sein als einzelne Beispiele hochkomplexer
Verbindungen, aus denen erfolgreiche Arzneimittel entwickelt wurden.
Einschitzungen dazu, wie originell Strukturen sind und ob Naturstoffe fiir
ihre Entdeckung unverzichtbar waren, beruhen zudem teils auf kaum ob-
jektivierbaren Vorlieben. So bekannte der eben genannte Mitarbeiter la-
chend: ,Ich finde, die synthetischen Verbindungen sehen auch alle gleich
aus® (X1, 2.2.2012, P37). Unmittelbar darauf schrinkte er seine Aussage in-
des ein:

X1: [Olbjektiv betrachtet ist es natirlich nicht so! [...] [S]o unkreativ
sind Synthetiker auch nicht! Also die machen auch schon Substanzen,
die sie bisher noch nicht gemacht haben, und da sind auch welche da-

bei, die vollig anders aussehen, obwohl ich natirlich auch eher ein Fai-
ble fir Naturstoffe habe (ebd.).

Andere typische Merkmale von Naturstoffen, an denen sich ihre Komple-
xitédt zeigt, lassen sich eindeutig festhalten. Vor allem ihre Chiralitdt — ihr
dreidimensionaler Aufbau um Stereozentren ohne Drehspiegelachse — un-
terscheide viele Naturstoffe von meist ,eher flachen® synthetischen Sub-
stanzen, wie der Geschaftsfihrer in einem veroffentlichten Interview her-
vorhebt (X8, 2014, P561). Naturstoffe bieten einem Ubersichtsartikel zu-
folge daher Auswege aus dem synthetischen ,Flachland:

The scaffolds of natural products allow the generation of libraries that
escape ,flat land“ and retain the highly relevant three-dimensional as-
pects that are characteristic of natural products. Such three-dimension-
al attributes of unique natural scaffolds take the generation of chemi-
cal libraries into new territory (Harvey u. a. 2015: 125).

Diese strukturellen Eigenschaften werden darauf zurickgefihrt, dass Na-
turstoffe in den Organismen, die sie produzieren, mit Zielmolekilen inter-
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agieren, die ebenso dreidimensional und chiral aufgebaut sind; dies gilt
auch fiir die Enzyme, mithilfe derer sie biosynthetisiert, d. h. im Inneren
von Lebewesen hergestellt, werden (vgl. Ortholand und Ganesan 2004:
273). Auf diese Weise gelinge es der Natur, wie es in dem Artikel heif3t, aus
»a limited palette of building blocks at its disposal“ chemische Diversitit
zu generieren: ,[Bly branching out common intermediates into diverse
scaffolds (ebd.). Im Gegensatz hierzu erlaube sich die Chemie den Luxus,
Diversitit zu erzeugen, indem eine begrenzte Anzahl an Reaktionen mit
verschiedenen Reagenzien wieder und wieder durchgefiihrt werde (vgl.
ebd.). Angesichts dessen sind nicht nur einzelne Naturstoffe tendenziell
komplexer aufgebaut. Von Enzymen hervorgebrachte Verbindungen wei-
sen zudem eine grofere Vielfalt an scaffolds auf und divergieren unterein-
ander stirker als synthetische Substanzen. Der Biologe Richard Firn geht
ebenso von der Pramisse einer ,fundamental difference in the methods
used to make the chemicals“ aus, doch wertet er den vermeintlichen Lu-
xus, Uber zahlreiche Reagenzien zu verfiigen, anders (2003: 211). Sofern es
um chemische Komplexitit gehe, seien Menschen Enzymen hoffnungslos
unterlegen:

Humans [...] have tended to make huge numbers of chemicals that are
relatively simple in structure. Most of the chemical diversity that has
been made by humans [...] comes from making small alterations or
additions to fairly simple chemical structures. Humans have only a li-
mited number of chemical tricks (reacting chemical X with chemical
Y). The ingenuity of the successful chemist is to combine the right
tricks, in the right order, to generate the desired chemical from an
available simple starting material. However, as the molecule built by
the chemist becomes more complex, it becomes harder to find
reagents that are sufficiently selective to bring about only the desired

change (ebd.).

Enzyme hingegen seien in der Lage, direkt in Molekiile einzugreifen, auch
in ihren dreidimensionalen Aufbau: ,,[OJrganisms use enzymes instead of
chemical reagents to bring about chemical transformations. The crucial ad-
vantage of using enzymes in biosynthetic sequences is that enzymes can
bring about specific structural changes to very specific sites in a complex
molecule® (ebd.). Gerade deshalb bewertet Firn freilich die Erfolgsaussich-
ten der Forschung an Naturstoffen skeptisch: Aus der Leichtigkeit, mit der
Lebewesen durch Enzyme unterschiedlichste Verbindungen hervorbrin-
gen, resultieren Nachteile fir deren weitere Nutzung. Mit den Methoden
der organischen Chemie seien Naturstoffe aufgrund ihrer Komplexitit
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mitunter nur mit grofter Mihe herzustellen: ,Thus, bioprospecting in
plants or microbes tends to give lead chemicals that have been made using
methodologies that are not easily duplicated by humans“ (ebd.: 212). Die
strukturelle Komplexitit von Naturstoffen macht chemische Diversitit ver-
fugbar, die ohne sie nicht generiert werden kann — ,a diversity overwhel-
mingly greater than is possible in any HTS library of vendor-supplied syn-
thetics (Baell 2016: 624) — und ist zugleich ein Hindernis fiir die weitere
Bearbeitung.

Bei aller Aufmerksamkeit fiir Molekdlstrukturen sollte man Folgendes
nicht ibersehen: In der Arzneimittelforschung geht es um die Wirkungen
von Substanzen. Strukturen sind Mittel zum Zweck — nicht mehr und
nicht weniger. Strukturelle Diversitat verheif§t eine grofSere Bandbreite an
Eigenschaften und Wirkungen. Wichtiger als chemische Diversitat per se
ist aber die biologische Relevanz der Diversitit, die in einer Substanzbi-
bliothek reprisentiert ist. Es ist kein Zufall, dass dieses Stichwort oft fallt,
wenn Uber die kombinatorische Chemie der 1990-er Jahre geklagt wird;
neben der geringen Diversitat der auf diese Weise synthetisierten Samm-
lungen sei auch ihre biologische Relevanz mangelhaft gewesen. Was mit
biologischer Relevanz gemeint ist, wird klar, wenn man in demselben Zu-
sammenhang gebrauchte Begriffe wie ,bioactive chemical space oder
,biologically useful space” betrachtet (Barker u. a. 2013: 298; Triggle 2009:
217). Als chemischer Raum wird die Gesamtheit aller moglichen Molekiile
bezeichnet: , The multidimensional space occupied by all chemical com-
pounds® (Harvey u. a. 2015: 111). Teils bezieht sich diese Definition auf
samtliche Verbindungen, die bislang hergestellt oder entdeckt worden
sind, meist aber auf alle, die Gberhaupt existieren konnen oder zumindest
denkbar sind. Riumliche Ausdriicke dienen hiufig dazu, Spielriume und
Beschrinkungen im Umgang mit grofen Mengen an Molekiilen zu be-
schreiben; dies zeigen Aussagen, in denen u. a. von neuen Territorien, zu
erstellenden Kartierungen oder der Weite des chemischen Raums die Rede
ist. Mitunter wird von einer metaphorischen Verwendung des Raumbe-
griffs ausgegangen, z. B. bei Scholz (vgl. 2003: 202). Doch lassen die Aus-
fahrungen, mit denen Scholz erlautert, wie auf der Suche nach Wirkstof-
fen Rdume aufgespannt und durchmessen werden, eine andere Deutung
zu, die uber einen metaphorischen Zugang hinausgeht:

The dimensions of molecular space represent characteristics, such as
size, atomic composition, and valence, that give any compound its
therapeutic properties. For any target, active compounds that match
the target’s molecular characteristics occupy only a small region of this
molecular space. For example, many molecules within the molecular
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space may have the appropriate size or shape yet may not be able to
interact with the disease-related target (ebd.: 203).

Der chemische Raum kann demnach als mehrdimensionales und variables
relationales Geflige verstanden werden, nicht als Raum mit dauerhaft fixen
Koordinaten:

It is not a Newtonian space, governed by particular coordinate axes
which exist independently of the entities which exist within the space.
Rather, chemical space is a relational space, the coordinates of which
are governed by the particular medical chemical process under investi-
gation. Two different molecules which exist in close proximity to each
other in relation to one specific process, for example, may be distant
from each other when viewed in relation to a different process (Barry
2005: 62).

Die biologische Relevanz einer Menge an Verbindungen wird somit durch
Bezichungen zwischen Aktivititen an spezifischen Targets und molekula-
ren Charakteristika von Substanzen geprigt. Je nachdem, welche Effekte
ausgeldst werden sollen, geht es um einen bestimmten therapeutisch rele-
vanten biologischen Raum. Das Ziel der Wirkstoffentdeckung ist es, Zu-
sammenhinge zwischen dem biologischen Raum, auf den sich das Interes-
se richtet, und dem verfiigbaren chemischen Raum zu erkunden sowie
nach Moglichkeit zu beeinflussen: ,,Uniting synthetically accessible chemi-
cal space with disease-relevant biological space is at the heart of all drug
discovery efforts, and experience shows that this challenge is a significant
one“ (Barker u. a. 2013: 298).

Weshalb wird darin eine dermaflen groffe Hiirde gesehen? Ein Artikel
benennt die Herausforderung, in der Weite des chemischen Raumes geeig-
nete bioaktive Molekile zu finden, gar wie folgt: ,The chemist as astro-
naut: Searching for biologically useful space in the chemical universe®
(Triggle 2009). Die Rede vom chemischen Universum gilt es mithin ernst
zu nehmen. Um dessen Grofe zu umreiflen, wird nicht an Superlativen ge-
spart; eine unter vielen dhnlichen Aussagen lautet: ,Chemical space may,
in fact, be enormously larger than that already estimated for our universe®
(Triggle 2009: 217). Die Ausmafle des chemischen Raums werden in der
chemischen Informatik untersucht; sie sind nur durch virtuelle Modellie-
rung nachzuvollziehen, nicht durch die synthetische Herstellung von Ver-
bindungen. In einem weithin beachteten Artikel berechnete z. B. eine For-
schungsgruppe die Anzahl aller méglichen Molekiile, die aus bis zu 17
Atomen bestehen und ,chemically meaningful® sind (Ruddigkeit u. a.
2012: 2864). Hierfiir wurden diverse Filter angewandt, um u. a. solche Ver-
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bindungen auszusortieren, die aufgrund ihrer Strukturen erwarten liefSen,
dass sie instabil sind oder kaum synthetisiert werden kénnen, einschlief3-
lich bereits bekannter Substanzen mit verschiedenen unerwiinschten
Merkmalen (vgl. ebd.: 2865f.). Mit anderen Worten: Alle errechneten Mo-
lekiile sollten als mogliche Wirkstoffe plausibel und potenziell syntheti-
sierbar sein. Der virtuell erschlossene Raum als relationales Gefiige wurde
also durch weit gefasste Kriterien umgrenzt: Chemische Plausibilitit ge-
nigte. Nicht umsonst bezeichnen die Autorlnnen ihre Datenbank als
»,Chemical Universe Database GDB-17“. Insgesamt enthalt ihre Datenbank
166,4 Milliarden Molekiile — im Vergleich dazu erscheint die Zahl aller
synthetisierten Verbindungen, die im Chemical Abstracts Service verzeichnet
sind, mit etwa 60 Millionen lacherlich gering. Dasselbe gilt fiir die tiber
100 Millionen verschiedenen Molekile, die in Substanzbibliotheken welt-
weit vermutet werden (vgl. ebd.: 2864). Die Schlussfolgerung der AutorIn-
nen klingt untertrieben: ,As to the size of GDB-17, working with 166.4 bil-
lion structures is challenging and currently not applicable to advanced vir-
tual screening methods such as shape-based analyses or docking, which are
computationally relatively intensive® (ebd.: 2872). Die Ausmafle des che-
mischen Raumes tberschreiten die Rechenkapazititen, die fir virtuelles
Screening zur Verfigung stehen, derzeit bei Weitem, ganz zu schweigen
von den Testkapazititen i1 vitro und in vivo.

Allerdings sind die Kriterien, die fiir die Erstellung dieser Datenbank an-
gewandt wurden, im Vergleich zu existierenden Sammlungen sogar sehr
restriktiv. Schon die Beschrinkung auf nur 17 Atome reduziert die Anzahl
moglicher Molekiile stark und lasst zahlreiche Verbindungen mit einer fiir
Wirkstoffe vollig typischen Masse um die 500 Dalton (abgekiirzt Da) au-
Ben vor. Die tGbrigen Filter sortieren ebenso Substanzen aus, die in Biblio-
theken durchaus zu finden sind. Dies unterstreicht der Medizinalchemiker
Derek Lowe in einem Kommentar zu dem genannten Artikel auf einem
Chemie-Portal. In Anspielung auf Douglas Adams’ The hitchhiker’s guide to
the galaxy betont er unter der Uberschrift ,Chemical space is big. Really
big*, dass die Anzahl plausibler Verbindungen geeigneter Grofe noch viel
hoher liege. Um all diese Substanzen zu synthetisieren, reiche die Masse
des gesamten Universums nicht aus:

What about larger compounds? The best guess for the number of plau-
sible compounds up to molecular weight 500, letting many of those
functional groups back in, is around 10%. That is a number that the
human mind is not well equipped to handle. That collection, assem-
bled into compound vials at, say, 10mg per vial, would exceed the
amount of ordinary matter in the entire universe. Actually, it might ex-
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ceed the amount of ordinary matter in roughly 10,000 universes — de-
pending on how big those vials are. I am leaving out such trivial de-
tails as the weight of the associated rack storage systems, the influences
of dark matter and dark energy, and the likelihood of the compound
collection itself undergoing gravitational collapse to form a black hole
(Lowe 2014).

Das Pathos in Lowes anschliefender Frage ist verstindlich: ,So against
these terrifying numbers, what do we have to offer? Every compound col-
lection that has ever been made by man is trivial against that back-
ground® (ebd.). Zahlen zur typischen Grofle von Bibliotheken bestatigen
diese Einschatzung: ,[A] typical corporate screening collection for HTS
contains around 10° chemical entities and perhaps 10° chemotypes® (Scan-
nell u. a. 2012: 196). Angesichts dessen bleibt nur zu folgern: ,,[R]eal-world
compound libraries for HTS cover infinitesimally small and somewhat re-
dundant regions of chemical space, which is vast® (ebd.). Das Pendant zur
Metapher von Chemikern als Astronauten, die auf der Suche nach biologi-
scher Relevanz rastlos umbherirren, bilden Arzneistoffe, die weit tiber den
dinn bevolkerten chemischen Raum verstreut sind: ,[D]rugs as well as
drug-like compounds are distributed extremely sparsely through chemical
space“ (Muegge 2003: 303). In Anbetracht dessen ist es aussichtslos, darauf
zu hoffen, allein durch das quantitative Wachstum von Sammlungen de-
ren biologische Relevanz sicherstellen zu kénnen: Die Vielfalt an chemi-
schen Verbindungen ist durch mehr Substanzen und beschleunigte Test-
verfahren nicht auszureizen. Bibliotheken groffer Firmen umfassen Millio-
nen verschiedener Verbindungen — eine Groffenordnung, die erhebliche
Ausgaben und Mihen voraussetzt und im Vergleich zur Gesamtmenge
moglicher Molekiile dennoch beinahe niedlich wirkt. Ein Professor fiir or-
ganische Chemie und chemische Biologie, mit dem ich tber die syntheti-
sche Herstellung und Modifizierung von Naturstoffen gesprochen hatte,
bestatigte dies und erginzte, was seiner Meinung nach entscheidend sei:
»Die Frage ist diesbeziiglich ja, ob die Unzahl an Verbindungen wirklich
den ,richtigen’ chemischen Raum abdeckt” (X14, 2.12.2014, P562).

Doch wie kann man den richtigen, d. h. biologisch relevanten chemi-
schen Raum finden und mit Molekiilen besiedeln, um einen in der Litera-
tur oft benutzten Ausdruck zu verwenden? Ein grundlegendes Hindernis
besteht darin, dass der biologische und der chemische Raum nicht de-
ckungsgleich sind. Der unvorstellbar groffen Zahl denkbarer Molekiile mit
passender Grofe stehen nur wenige Tausende menschlicher Gene gegen-
tiber, die sicher mit der Entstehung und dem Verlauf von Krankheiten as-
soziiert sind (vgl. Barker u. a. 2013: 298). Kurz gesagt: ,,Chemical space is
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vast. [...] By contrast, biological space is understood to be relatively mod-
est” (ebd.). Das zeigt sich ebenso an der Zahl bekannter therapeutischer
Angriffspunkte: Alle zugelassenen niedermolekularen Wirkstoffe interagie-
ren mit insgesamt nur knapp tiber 200 Protein-Targets, von denen etwa die
Hilfte einer von vier Proteinklassen angehort (vgl. ebd.: 299). Unter Be-
ricksichtigung aller Arten von Targets ermittelt eine andere Studie 324
molekulare Zielstrukturen (vgl. Overington u. a. 2006). Hinsichtlich der
exakten Zahlen besteht keine Einigkeit, auch deshalb, weil sich nur vage
definieren ldsst, was ein Target ausmacht, was also tiberhaupt zu zahlen ist
(vgl. Imming u. a. 2007: 821). Als grober Konsens wird fiir samtliche bis-
lang bekannten Targets eine Zahl im dreistelligen Bereich vorgeschlagen,
wiahrend die Zahl aller potenziellen Zielpunkte eine Grofenordnung ho-
her liegen konnte (vgl. ebd.). Die genauen AusmafSe des ,,druggable geno-
me“ — der Gene und anderweitigen molekularen Zielpunkte, die mit
Krankheitszustinden zusammenhingen und an die Wirkstoffe mit ausrei-
chender Affinitit binden — mogen umstritten sein (vgl. Triggle 2009: 219);
fest steht aber: ,We can be reasonably sure that present-day drug therapy is
indeed based on a very small number of molecular drug targets“ (Drews
2006: 975). Der biologische ist im Vergleich zum chemischen Raum win-
zig.

Lebewesen wird beziglich der Substanzen, die sie produzieren, insofern
eine besondere Sparsamkeit zugeschrieben. Der Pharmazeut David Triggle
spricht z. B. von ,Nature’s parsimony in the exploitation of available
chemical space for biological ends“ (2009: 219). Zur Begriindung verweist
er darauf, dass die makromolekularen Bestandteile aller Zellen aus einer
tiberschaubaren Anzahl an Einzelmolekilen aufgebaut sind. Dies setze
voraus, so Triggle, dass dhnlich aufgebaute Verbindungen divergierende
biologische Funktionen erfiillen kdnnen; als Beispiel nennt er den geneti-
schen Code als eng begrenzten chemischen Raum, der einen tberraschend
weiten biologisch niitzlichen Raum abdecke (vgl. ebd.). Der chemische
Raum ist somit nicht nur grofer als der biologische, sondern auch anders
strukturiert. Es ist nicht zu erwarten, dass einzelne Wirkstoffe und thera-

peutisch relevante Aktivititen an Targets einander stets passgenau entspre-
chen.?0

20 Angesichts dessen ist strittig, ob der oft postulierte Mangel an neuen Targets eine
relevante Ursache fiir die gesunkene Produktivitit der Pharmaforschung ist.
Scannell u. a. weisen dies zuriick. Wenn, wie sie betonen, viele Wirkstoffe mit
mehreren Proteinen auf einmal interagieren, nicht nur mit je einem einzigen
Target, sei die begrenzte Zahl molekularer Zielpunkte kein Grund zur Sorge (vgl.
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Daraus folgt, dass es schwerfallt, den chemischen Raum auf einzelne ver-
streut liegende Abschnitte therapeutischer Relevanz einzuengen. Bisher
seien lediglich Fragmente des gesamten chemischen Raumes erforscht,
eine umfassende Kartierung biologisch relevanter Teilgebiete stehe noch
aus (vgl. ebd.: 218). Eine offene Frage ist ferner, ob der synthesechemisch
zugingliche Raum sich komplett mit den Regionen biologischer Relevanz
uberlagert (vgl. Barker u. a. 2013: 298). Wenn der chemische Raum deut-
lich groRer ist, als in der Wirkstoffentdeckung jemals erkundet werden
kann (vgl. Triggle 2009: 217) und die Grenzen des biologischen Raumes
weit iberschreitet — was bleibt dann Gbrig?

Die Losungsansatze, die in der Literatur diskutiert werden, nehmen ver-
schiedene Aspekte der geschilderten Problemlage in den Blick, die sich
keineswegs ausschlieen. Eine naheliegende Moglichkeit besteht darin,
den biologischen Raum zu vergroflern oder besser zu vermessen, d. h.
mehr aussagekriftige Targets zu identifizieren, die eng mit spezifischen
Krankheitszustinden in Verbindung stehen. Hierdurch steigen die Chan-
cen, den biologischen Raum mit Molekiilen zu besiedeln, auch dann,
wenn hauptsichlich schon bekannte Substanzen genutzt werden und sich
an den Testverfahren wenig andert. Verstirkt auf phanotypisches Screening
in ganzen Zellen oder gar iz vivo zu setzen, wiirde demgegeniiber grofere
Umstellungen erfordern, ginge damit doch eine partielle Abkehr von Tar-
get-basierten Hochdurchsatztests einher (vgl. Barker u. a. 2013: 301). Im
Sinne der Systembiologie wird zudem angeregt, Einzeltargets als Teil funk-
tioneller Netzwerke zu betrachten, um die Zusammenhinge zwischen mo-
lekularen Angriffspunkten und Krankheiten besser verstehen zu konnen.
Langfristig mag es so gelingen, neue ,high throughput, high content cell-
based screening paradigms“ zu entwickeln (ebd.). Noch weiter gehen An-
satze der metwork pharmacology, in deren Rahmen nach Wirkstoffen ge-
sucht wird, die mit multiple targets, also mehreren Bestandteilen von Lebe-
wesen auf einmal interagieren, nicht nur mit einzelnen Targets (vgl. ebd.:
302).

Von einer anderen Seite wird das Problem angegangen, wenn stattdes-
sen versucht wird, die chemische Diversitit und die biologische Relevanz

2012: 193). Die Fokussierung auf single targets konne sogar ein Teil des Problems,
nicht der Losung sein (vgl. ebd.: 195). Falls dies zutrifft und tatsichlich ,,,magic
shotguns’ rather than ,magic bullets™ (ebd.: 193) gefragt sind, miisste die For-
schung auf target promiscuity fokussieren, wie Triggle fordert (vgl. 2009: 222).
,Promiskuitive’ statt ,monogame‘ Wirkstoffe zu entwickeln, sei aber eine Heraus-
forderung, bei der man bisher auf Zufallstreffer angewiesen sei (vgl. ebd.).
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synthetischer Bibliotheken zu erhéhen. In diesem Fall geht es nicht
darum, den verfiigbaren chemischen Raum in quantitativer Hinsicht zu er-
weitern; das Ziel ist, den Anteil bioaktiver Verbindungen und verschieden-
artiger Grundstrukturen in einer Sammlung zu steigern. Als Inspiration
dienen solchen Verfahren, die als diversity-oriented synthesis oder biology-ori-
ented synthesis bekannt sind, oft Naturstoffe (vgl. Barker u. a. 2013: 300;
Cordier u. a. 2008). Dem liegt die Annahme zugrunde, dass aus Biomate-
rialien gewonnene Substanzen und davon abgeleitete Derivate aufgrund
ihrer oft ungewohnlichen Strukturen pradestiniert sind, den zuginglichen
chemischen Raum zu diversifizieren:

Natural products occupy different chemical space that is sometimes
difficult to access compared with synthetic compounds. Not only do
the natural product databases contain many more scaffolds but an im-
portant proportion of ring systems are not found at all in other drug
databases (Lam 2007: 284).

Dies kann insbesondere fir Targets in wenig erforschten Bereichen des
chemischen Raums hilfreich sein, fur die synthetische Bibliotheken bis-
lang kaum geeignete Ansatzpunkte geliefert haben (vgl. Barker u. a. 2013:
299). Dartiber hinaus wird unabhingig von den Targets, um die es jeweils
geht, hiufig geklagt, dass in den Sammlungen von Pharmafirmen eine
tberschaubare Zahl an structural motifs vorherrsche (vgl. Triggle 2009:
218). Die Zusammensetzung heutiger Substanzbibliotheken ist schliefSlich
historisch bedingt: Sie ist eine Folge der Targets, die in den vergangenen
Jahrzehnten im Vordergrund standen, und der chemischen Reaktionen,
die moglich waren (vgl. Barker u. a. 2013: 303). Bezeichnenderweise trifft
dies sogar dann zu, wenn man Sammlungen verschiedener Firmen mitein-
ander vergleicht, wie sich im Anschluss an Fusionen regelmafSig gezeigt
hat:

[M]ergers have revealed that different companies’ compound libraries
often substantially overlap. This is not surprising: companies generated
their libraries in similar ways, as they used clustered sets of molecules
from similar historical campaigns; there is a limited set of commercial-
ly available reagents; and a relatively small number of reactions are
amenable to high-throughput automated synthesis (Scannell u. a.
2012: 196).

Zu einem Problem wird die geringe strukturelle Diversitat von Substanz-
bibliotheken angesichts der Produktivititskrise der Pharmaindustrie. Die
Befiirchtung ist, dass die verfiigbare Vielfalt an Verbindungen kommen-
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den pharmakologischen Herausforderungen nicht gewachsen sein konnte:
»[ TThere is a real risk that currently accessible chemical space might not ad-
dress the areas of biological space the industry needs to focus on“ (Barker
u. a. 2013: 303). Die gegenwirtigen Schwierigkeiten, den zuginglichen
chemischen Raum mit relevanten Regionen biologischer Relevanz in De-
ckung zu bringen, werden in eine Zukunft projiziert, in der dies noch
miuhsamer zu werden droht.

Den Hintergrund dieser disteren Prognose bildet folgende Situation: Es
ist kaum moglich, die biologische Relevanz oder gar die Qualitét einer Bi-
bliothek zu formalisieren oder zu berechnen;?! daher werden indirekte
Kriterien wie die strukturelle Diversitit bemuht. Eine andere Moglichkeit
ist, deskriptiv vorzugehen und physikochemische oder strukturelle Merk-
male zugelassener Wirkstoffe als Vergleichsmafstab zu nutzen. Derartige
Gegenuberstellungen kénnen zu Schliissen wie dem folgenden kommen:
»=Natural products interrogate a different, wider and more drug-like chemi-
cal space than do synthetic derivatives (Harvey u. a. 2015: 113). Mit grofSe-
rer Wahrscheinlichkeit drug-like zu sein, also bekannten Arzneien zu h-
neln, ist also ein Vorzug von Naturstoffen. Dies bestitigen Studien, die
Durchschnittswerte von Naturstoffen und synthetischen Verbindungen
mit denjenigen zugelassener Wirkstoffe vergleichen; weshalb aus typischen
strukturellen Eigenheiten von Naturstoffen offenbar eine erhohte drug-ii-

21 Die mathematische Informationstheorie Claude Shannons ist dafiir bestenfalls
bedingt geeignet. Wenn das ,,Maf fiir Information von Wiener und Shannon [...]
ein rein stochastisches Phianomen [ist], das die statistische Seltenheit von Signa-
len betrifft, und ,Information in der mathematischen Kommunikationstheorie
vollstindig von Inhalt und Gegenstand abgetrennt zu verstehen® ist (Kay 2001:
44), lasst sich der Informationsgehalt von Molekilstrukturen als solcher kaum
von demjenigen biologisch relevanter Strukturen, d. h. von Molekilen besonderer
Qualitit, abgrenzen. Die statistische Seltenheit kann in beiden Fillen tGberein-
stimmen, unabhingig von Eigenschaften oder Wirkungen. Ein Beispiel, das
Shannons Zeitgenosse Warren Weaver bemihte, kann als Analogie dienen: Ein
Sonett Shakespeares und eine Zufallsreihe von Buchstaben koénnen in informati-
onstheoretischer Sichtweise gleichwertig sein, denn die semantische Seite der
Kommunikation sei irrelevant fiir ihren Informationsgehalt (vgl. ebd.) — ,[w]as
diese Signale bezeichnen oder bedeuten, oder worin ihr Wert oder ihre Wahrheit
bestehen, 18t sich der Kommunikationstheorie nicht entnehmen® (ebd.). Uber-
tragen auf die Wirkstoffentdeckung: Angesichts der Rede von ungewdhnlichen
Strukturen mag es naheliegen, mit Begriffen statistischer Seltenheit zu operieren;
doch geht es um besondere Charakteristika — andersartige Grundgeriiste, kom-
plexe Molekilstrukturen oder interessante Fragmente — und nicht um Seltenheit
per se. Nicht jede neue Struktur ist brauchbar, so ungewdhnlich sie auch ist; nega-
tive Entropie allein gentigt nicht, um biologische Relevanz sicherzustellen.
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keness resultiert, wird darin nicht erldutert (vgl. Ortholand und Ganesan
2004: 272f.). Die Ahnlichkeit von Substanzen zu Arzneistoffen ist indes
ebenso ein behelfsmafiges Charakteristikum, das nur indirekte Aussagen
tber deren biologische Relevanz zuldsst. Dasselbe gilt fir Bemithungen,
aufgrund der drug-likeness von Naturstoffen Merkmale zu definieren, um
die Natural Product-likeness synthetischer /ibraries berechnen zu kdnnen.
Eine solche Skala hat z. B. Novartis entwickelt und in einem Artikel vorge-
stellt (vgl. Ertl u. a. 2008). Dies mag helfen, bei der Gestaltung syntheti-
scher libraries Priorititen zu setzen, die auf formalisierbaren Attributen be-
ruhen und indirekt mit der biologischen Relevanz von Verbindungen zu
tun haben; auf diese Funktion verweist der angesprochene Artikel schon
im Titel (,Natural Product-likeness Score and Its Application for Priori-
tization of Compound Libraries®).

Die Tatsache, dass Natural Product-likeness Scores fiir synthetische Biblio-
theken ermittelt werden, legt nahe, dass Naturstoffe einige Vorziige bieten,
die sie trotz aller oben geschilderten Hiirden zu interessanten Ressourcen
fir die Forschung machen. Fir spezialisierte Anbieter ist es daher ein
wichtiges Anliegen zu betonen, dass es sich lohnt, isolierte Substanzen als
Ausgangspunkt der Forschung zu nutzen. So unterstreicht der Geschafts-
fihrer des Unternehmens in einem Fachartikel, dass die durchschnittli-
chen Erlose pro Naturstoff hoher ligen als die fir jede einzelne syntheti-
sierte Verbindung (vgl. X8, 2007, P343). Ob es moglich ist, aussagekraftige
Schlisse aus einem Vergleich der Einkinfte zu ziehen, die einerseits auf et-
wa 170.000 bislang beschriebene Naturstoffe und andererseits auf ca. 22
Millionen synthetische Substanzen zuriickgehen, mag an dieser Stelle of-
fenbleiben. Interessant sind vielmehr die Griinde, die er anfihrt: Entschei-
dend sei, dass sich der chemische Raum, den Inhaltsstoffe von Lebewesen
eroffnen, und der biologische Raum, innerhalb dessen die menschliche
Physiologie Reaktionen zeigt, in einem grofleren Ausmaf$ Gberlagerten, als
meist angenommen werde. Die Ursachen fiir das postulierte Potenzial von
Naturstoffen verortet er somit auf molekularer Ebene. Dabei handelt es
sich um das wichtigste Argument zugunsten von Naturstoffen. Uber die
deskriptive Feststellung hinaus, dass sie in Tests hohere hit rates zeigen,
kann auf Differenzen verwiesen werden, die in molekularen Mechanismen
begrindet liegen und sich — ungeachtet aller weiteren Einschitzungen zu
Vor- und Nachteilen — kaum bestreiten lassen.

Kurz gefasst lautet dieses Argument wie folgt: Naturstofte sind a prior:
und per definitionem biologisch kompatibel und relevant (vgl. Baker u. a.
2000: 68). Zur Begrindung dient, dass sie von Enzymen produziert wer-
den und zwangsldufig an bestimmte biologische Zielmolekiile binden
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konnen: ,Natural products necessarily reside in biologically relevant che-
mical space, since they bind both their biosynthetic enzymes and their tar-
get macromolecules“ (Cordier u. a. 2008: 721). Dies hat zur Folge, dass
samtliche Naturstofte irgendeine Bioaktivitat zeigen. Darin besteht ein ent-
scheidender Unterschied zu synthetischen Verbindungen, unter denen vie-
le keinerlei Wirkung aufweisen, weil sie z. B. in Zellen gar nicht verstoff-
wechselt werden; Naturstoffe sind dagegen grundsitzlich in der Lage, zu-
mindest an irgendwelche Biomolekiile zu binden. Allein dadurch wird ein
Naturstoff nicht schon zu einem Wirkstoffkandidat. Bedenkt man jedoch,
dass die Anzahl der Verbindungen, die selbst durch forcierte syntheseche-
mische Bemihungen hergestellt werden konnen, im Vergleich zu den
schwindelerregenden Ausmaflen des chemischen Raumes verschwindend
gering bleibt, besteht ein moglicher Ausweg darin, auf Substanzen zu set-
zen, die a priors an irgendeinem Zielmolekil aktiv sind.

Zur Veranschaulichung sei auf eine Grafik in einem Artikel verwiesen,
der sich mit der moglichen Wiederkehr der pharmazeutischen Naturstoft-
chemie beschiftigt (vgl. Harvey u. a. 2015: 115). In dem Diagramm sind
Kreise und Quadrate zu sehen, deren Flichen die dargestellten Grofenver-
haltnisse reprasentieren. Auf der einen Seite sind die bei synthetischen
Substanzen noétigen Auswahlvorginge abgebildet: Hier muss in mehreren
Schritten ausgefiltert werden, um zu einem geeigneten Set fir eine Scree-
ning-Kampagne zu gelangen: Von etwa 22 Millionen kommerziell angebo-
tenen Verbindungen tber knapp 16 Millionen drug-like compounds und ca.
6,7 Millionen lead-like compounds, d. h. Wirkstoffkandidaten mit niedrige-
rer Masse und geringerer Lipophilie, zu einer vorab nicht quantifizierba-
ren, tendenziell aber relativ kleinen Zahl biologisch relevanter Substanzen.
Auf der anderen Seite sicht der Auswahlprozess bei Naturstoffen viel einfa-
cher aus: Eine weithin genutzte Datenbank enthalt etwa 160.000 Verbin-
dungen, die allesamt biologisch relevant sind; etwa 80 % davon, also ca.
130.000, sind drug-like, weshalb ein einziger Filterungsschritt vor dem
Screening gentge. Die Sammlungen einzelner Firmen enthalten niemals al-
le verfugbaren synthetischen Verbindungen bzw. Naturstoffe; proportio-
nal betrachtet dndert sich an dem divergierenden Ausmaf$ der erforderli-
chen Selektionsvorginge aber nichts Grundsatzliches. Wenn Naturstoffe
per definitionem biologisch relevant sind, fallt die Auswahl leichter und die
Chancen auf Treffer steigen.

Oft wird dies damit begriindet, dass Naturstoffe aus Lebewesen gewon-
nen werden, die, so die Annahme, auf irgendeine Weise davon profitieren,
sie zu produzieren, sei es als Lockstoffe oder zur Abschreckung von Parasi-
ten oder Fressfeinden. Kurzum: Sie seien in der Feuerprobe der Evolution
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geschmiedet worden (vgl. Triggle 2009: 221). Priagnant formulierte dies ein
friherer Mitarbeiter des Unternehmens:

XS: Sekundarstoffe [d. h. Naturstoffe; Anm. KA] sind von der Natur
gemacht worden, damit diese Substanzen irgendeinen Effekt haben.
[...] [Blei bestimmten Substanzen ist das ganz logisch, sagen wir mal,
der Schwamm im Meer, der nicht weglaufen kann und sich mit Gift-
produktion davor geschiitzt, gefressen zu werden, da ist das Ganze re-
lativ einfach an der Stelle, da gibt’s viele, viele Beispiele fir. Also diese
Substanzen sind von der Natur gemacht worden, um (..) Fressfeinde
abzuwehren / dh, fir Organismen, die kein echtes Immunsystem ha-
ben, um sich zu schiitzen vor Pilzen, vor Bakterien, und so weiter [...].
Also die Chance ist relativ hoch, dass dieser Sekundirstoff eine biologi-
sche Funktion einnimmyt, das ist klar, das ist eine der Arbeitshypothe-
sen (X3, 3.8.2011, P7).

Wihrend in dieser Aussage der Natur beinahe Absichten zugeschrieben
werden, verweisen andere Quellen auf evolutioniare Mechanismen, die zu
einer Art Wettriisten zwischen verschiedenen Spezies gefithrt haben:

[A] soil microbe making an antibiotic could have more exclusive ac-
cess to resources for its growth if it could inhibit competing bacteria.
Likewise, a plant making an insecticide could outperform its competi-
tors if it was less susceptible to insect attack. The appealing concept of
a ,chemical arms race’ between organisms became the dominant
paradigm (Firn 2003: 210).

Implizit teleologisch sind beide Argumentationsweisen. Auch im Sinne ei-
nes evolutionaren Wettriistens ist die Funktionalitit von Stoffwechselpro-
dukten nur gewahrleistet, wenn der phylogenetischen Entwicklung von
Lebewesen chemisches Herumexperimentieren unterstellt wird und Ad-
aptationsprozesse Selektionsvorteile mit sich bringen.

Eine unhintergehbare Voraussetzung fiir jegliche evolutiondre Entwick-
lung ist ein ausreichend langer zeitlicher Rahmen. Dieser wird oft als kla-
rer Unterschied zur Chemie, wie sie von Menschen betrieben wird, be-
zeichnet — Natur und Wissenschaft arbeiten dhnlich, so wird angenom-
men, doch erstere habe nach Milliarden Jahren der Evolution des Lebens
einen riesigen Vorsprung. Entsprechende Analogien finden sich in vielen
Quellen; fast immer werden dabei die langen Zeitspannen betont, inner-
halb derer sich evolutionire Prozesse auswirken. Ein Chemieprofessor
wird in einem popularwissenschaftlichen Uberblick zur Vergangenheit
und Zukunft der Naturstoffchemie wie folgt zitiert: ,Nature has had more
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than three billion years to create its library of chemicals” (Karasov 2001:
A587). Im Vergleich dazu seien Menschen ,,late starters in the art of chemi-
cal synthesis“ (Firn 2003: 211). Ahnlich driickt sich Vladimir Prelog aus,
ein Nobelpreistrager, dessen personlicher Riickblick auf seine Laufbahn
unter dem Titel ,,Gedanken nach 118 Semestern Chemiestudium® ein em-
phatisches Bekenntnis zur Naturstoffchemie enthilt:

In der erschreckenden Mannigfaltigkeit der organischen Chemie sind
die Naturstoffe eine feste Burg, zu der man immer wieder zuriickkeh-
ren kann, wenn die Forschung droht, steril zu werden. Sie sind das Er-
gebnis einer drei Milliarden Jahre dauernden Entwicklung der leben-
digen Welt und haben wahrend einer langen Zeit die Auslese der Evo-
lution uberstanden. Ich bin tberzeugt, dafl sie immer eine Botschaft
enthalten, und daff es unsere Aufgabe ist, diese zu entziffern (Prelog
1985: 264).

Diese Zitate mogen gentigen, um zu zeigen, wie weit derartige Argumente
verbreitet sind und welch grofe Plausibilitit sie in der Chemie geniefSen.
Knapp zusammengefasst lautet der Kerngedanke stets: Thre evolutionare
Herkunft aus Organismen pradestiniere Naturstoffe dazu, auf andere Lebe-
wesen ebenfalls — vorerst unspezifizierte — Wirkungen auszuiiben. Die
Konsequenzen fir darauf beruhende Forschungsstrategien sind klar: Auf
der Suche nach biologisch relevanten Verbindungen sei es ,die sicherste
Wette!, sich zunichst unter denjenigen Substanzen umzusehen, an deren
Produktion sich Lebewesen im Laufe ihrer Evolution angepasst hitten
(vgl. Ramesha u. a. 2011: 1516). Was dies fiir die Auswahl geeigneter Bio-
materialien impliziert, liegt hingegen nicht auf der Hand. Manche Quellen
plidieren dafiir, die 6kologischen Bedingungen, unter denen Organismen
in threm natirlichen Habitat leben, im Detail zu bertcksichtigen (vgl. z.
B. Ramesha u. a. 2011), wahrend das Unternehmen Substanzen isoliert,
ohne sich allzu lange mit der Vorauswahl von Biomaterialien aufzuhalten
(siche Abschnitt 3.4). Die Primisse, dass Naturstoffe aufgrund ihrer Entste-
hungsgeschichte besondere Charakteristika aufweisen, teilen indes auch
Ansatze, die abgesehen davon divergieren. Vor diesem Hintergrund wer-
den aus Biomaterialien gewonnene Substanzen als ,privilegierte‘ und ,pré-
validierte* Ausgangspunkte fir die medizinalchemische Forschung be-
zeichnet (vgl. Kumar und Waldmann 2009: 3224).

Wie der Leiter der Forschungsabteilung des Unternehmens unter Beru-
fung auf den Chemiker Herbert Waldmann zu bedenken gab, ist es jedoch
nicht noétig, einen evolutiondr geprigten Nutzen fiir die Lebewesen, die
solche Substanzen herstellen, zu postulieren:
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X1: Eine etwas andere, ich finde, noch tberzeugendere Erklarung fir
die groere Wahrscheinlichkeit, bei NPs [Naturstoffen] Bioaktivitit zu
finden, stammt [...] von Herbert Waldmann [...]. Naturstoffe wurden
mithilfe von Enzymen synthetisiert, haben also offensichtlich die Fa-
higkeit, an Enzyme oder andere biologisch relevante Makromolekdle
zu binden und mit ihnen zu interagieren. Wirkungen von Medika-
menten beruhen immer [...] auf der Interaktion von Wirkstoffen mit
biologisch relevanten Makromolekiilen, in der Regel Proteinen. Syn-
thetische Verbindungen werden nicht mithilfe von biologisch relevan-
ten Makromolekiilen produziert. Sie kdnnen an Proteine binden, miis-
sen es aber im Gegensatz zu Naturstoffen nicht. Die Evolution und
den potenziellen Nutzen fiir die Organismen muss man nicht bemi-
hen (X1, 30.5.2015, P564).

Spater erlduterte er mir dies genauer: Argumente, die sich auf nichts als die
Biosynthese von Naturstoffen durch Enzyme beriefen, seien deshalb iiber-
zeugender, weil ein moglicher evolutionarer Nutzen meist spekulativ blei-
be. In manchen Fallen sei es plausibel, Selektionsvorteile fiir Lebewesen
anzunehmen, die Substanzen produzieren; eindeutig belegen lasse sich
dies selten. Selbst bei Mikroorganismen, die Antibiotika herstellen, einem
oft genannten Beispiel fiir chemisches Wettriisten, sei kaum nachzuwei-
sen, inwiefern diese hiervon profitieren. Zudem sei nicht immer klar, ob
in der natirlichen Umgebung eines Bakteriums oder Pilzes tiberhaupt die-
selben Verbindungen produziert werden wie bei der Kultivierung im La-
bor. Zu Werbezwecken sei es aber hilfreich, die evolutionir gepragte Ent-
stehung von Metaboliten zu betonen, ob diese nun Vorteile fir die jeweili-
gen Organismen mit sich bringen oder nicht (vgl. X1, 11.6.2015, P565).
Wie verlockend ein postulierter evolutionirer Nutzen als Marketingslo-
gan auch klingt — was letztlich ausschlaggebend ist und sich durch noch so
plausible Argumente nicht ersetzen lasst, war meinem Gesprachspartner
klar: ,Was am Ende zahlt, sind die Aktivitaten, die wir finden und die der
Kunde interessant finden kann“ (ebd.). Dass Naturstoffe diese Suche nach
Aktivitaten erleichtern konnen, lasst sich mit der Biosynthese von Sub-
stanzen begrinden: ,The pronounced biological activity of natural prod-
ucts has been rationalized by the fact that during biosynthesis, and while
participating in their biological role, they interact with multiple proteins
as substrates and targets“ (Kumar und Waldmann 2009: 3224). Von Selek-
tionsvorteilen fiir Lebewesen auszugehen, ist mithin nicht nur spekulativ,
sondern auch unnétig. Die Annahme, dass Naturstoffe per se biologisch re-
levant sind, setzt keine evolutioniren Zweckmifigkeiten voraus. Es ge-
niigt, in fiir die Chemie typischer reduktionistischer Manier auf Mechanis-
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men der Biosynthese von Verbindungen als Garanten fiir deren Bindungs-
fahigkeit zu verweisen. Alles Weitere kann dem Zufall iberlassen werden,
wie der Mitarbeiter ausdricklich unterstrich: ,Ich bin mir sicher, dass es
ganz viele Naturstoffe gibt, die keinen Nutzen fir die produzierenden Or-
ganismen haben, sondern nur Abfallprodukte nicht perfekt selektiver Re-
aktionen sind“ (X1, 30.5.2015, P564).22

Wenn nicht jede Substanz Selektionsvorteile mit sich bringt, bedeutet
dies aber nicht, dass die Evolution irrelevant fiir die Entstehung von Na-
turstoffen ware. Modelle, die beanspruchen zu erklaren, wie sich Biosyn-
thesewege entwickelt haben, unterscheiden sich dabei u. a. im Hinblick
auf das Ausmaf§ und die Richtung des evolutiondr wirkmachtigen Selekti-
onsdrucks sowie beziiglich des Stellenwerts, den sie Zufillen beimessen.
Was daraus fur die Wirkstoffentdeckung folgt, variiert ebenso. Der Bio-
technologie-Berater Stephen Brewer betont z. B. das Zusammenwirken
mehrerer phylogenetischer Faktoren, ohne die Mechanismen, die dafiir
verantwortlich sind, genauer zu erldutern; stattdessen bezieht er sich — auf,
wie er eingesteht, spekulative Weise — auf die Funktionen, die Substanzen
fir Organismen erfiillen kénnen, u. a. zu Verteidigungszwecken oder als
interne Signalgeber. Ferner hebt er hervor, dass im Laufe der Zeit solche
Naturstoffe selektiert worden seien, die im biologischen Milieu von Orga-
nismen fortbestehen konnten, worauf ihre Bioverfiigbarkeit zurtickgehe.
Aufgrund dieser Kombination evolutionirer Prozesse siecht er Naturstoffe
als ,an especially rich source of functionally active leads“ (2000: 61). Firn
hingegen postuliert ein elaboriertes Modell, um die Herausbildung einer
Vielfalt an Naturstoffen zu erkliren, und kommt zu anderen Schlissen.
Die Hypothese eines chemischen Wettriistens weist er zurtick; der Selekti-
onsdruck habe vielmehr Lebewesen begunstigt, die in der Lage waren, vie-
le schwach wirksame Verbindungen zu produzieren, nicht solche, die ein-
zelne potente Substanzen herstellen. Er fiuhrt dies darauf zurtick, dass die
Wabhrscheinlichkeit praziser Bindungen zwischen Molekiilen stets gering
sei:

22 Eine Ausnahme stellen wohl Giftstoffe dar. In diesem Fall liegt nahe, dass sie Le-
bewesen zu Verteidigungs- oder Jagdzwecken direkt nutzen koénnen. Zur Erfor-
schung giftiger Substanzen als mogliche Wirkstoffe siche u. a. Fox und Serrano
(2007). Oft werden Gifte aus Tieren gewonnen; daher tberrascht es nicht, dass
der Mitarbeiter diesen Aspekt nicht berticksichtigte, schlielich arbeitet das Un-
ternehmen nur mit pflanzlichen und mikrobiellen Materialien. Ein Fallbeispiel
zur Untersuchung der Hautsekrete von Giftfroschen analysiere ich in Angerer
(2013a).
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The very low frequency (<1 in 1000) of any chemical possessing po-
tent, specific biological activity is actually predicted by the current un-
derstanding of the way in which individual chemicals interact with in-
dividual proteins at a molecular level. In order for a chemical in solu-
tion at a very low concentration to interact with a protein there must
be a very precise three-dimensional (3D) match between the charge
distribution on the chemical and that on the surface of the protein
[...]. The probability of any chemical having the appropriate structure
to provide that precise match is very low (2003: 210).

In Firns Modell gilt die Fahigkeit zur Biosynthese vieler Verbindungen als
wichtiger evolutionirer Faktor. Fiir Organismen sei es vorteilhaft, Gber
Mechanismen zu verfiigen, um chemische Diversitit zu generieren und
beizubehalten — selbst dann, wenn die meisten Substanzen keine unmittel-
baren Vorzige bieten:

Individuals that possessed an ability, after any mutational event, to
generate the greatest sustainable chemical diversity would be favoured.
It was also postulated that in order to retain a capacity to generate new
chemical diversity, it would be necessary to tolerate the retention of
chemicals that possess no current useful biological activity, chemicals
that could not play an immediate role in increasing the fitness of the
producer (ebd.: 210f.).

Wirke sich der evolutionire Selektionsdruck wie postuliert aus, sei zu er-
warten, dass Lebewesen eine Vielzahl an Verbindungen mit schwacher
Bioaktivitat produzieren: ,, The rich chemical diversity that resides in plants
and microbes is not of chemicals selected for potent biological activity, but
of chemicals being screened over evolutionary time for a value that very
few will have“ (ebd.). Angesichts dessen beurteilt Firn den Nutzen von Na-
turstoffen fiir die Pharmaforschung skeptisch: Die meisten aus Biomateria-
lien isolierten Substanzen zeigten keine potenten Aktivititen, und wenn
doch, seien sie oft zu komplex, um rasch synthetisiert werden zu kénnen
(vgl. ebd.: 212f.). So durchdacht Firns Modell auch ist — seine Schlussfolge-
rungen erscheinen nicht zwingend. Zwar sind Naturstoffe hiufig schwer
zu bearbeiten; dafiir weisen sie eine anderweitig nicht verfiigbare struktu-
relle Diversitit auf; und so selten potente und spezifische Aktivititen unter
Naturstoffen sein mdgen, unter synthetischen Substanzen sind sie seltener.

Denkt man die Frage nach den Hintergriinden der Biosynthese von Na-
turstoffen weiter, drangt sich eine andere Frage auf: Bedingt der Verweis
auf enzymatische Synthesewege indirekt ebenfalls die Annahme von
Zweckmafigkeit und Funktionalitit, unabhingig davon, ob der evolutio-
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nire Selektionsdruck die Produktion vieler schwach aktiver Substanzen
oder die einzelner spezifisch wirksamer Molekiile begtnstigt? Denn zu-
mindest gilt, dass samtliche Verbindungen die Lebensvorginge der Orga-
nismen, die sie herstellen, nicht entscheidend beeintrachtigen — also in on-
togenetischer wie auch phylogenetischer Hinsicht keine tbermifigen
Nachteile mit sich bringen — diirfen. Ist es angesichts dessen plausibel, dass
viele Naturstoffe nichts als das Resultat nicht perfekt selektiver Reaktionen
sind? Sind sie nur deshalb vorhanden, weil sie nicht schaden und weil die
Evolution ausreichend Zeit bot, dass iiber spontane Mutationen im beina-
he unbegrenzt groffen chemischen Raum unzahlige Varianten ,durchpro-
biert* werden konnten? Oder gehen Naturstoffe stets mit Selektionsvortei-
len einher, wie indirekt auch immer? Ist es sinnvoll, die Wirkungen von
Sekundirmetaboliten als Funktionen zu bezeichnen? Und wie hingen et-
waige Funktionen mit evolutiondren Selektionsmechanismen zusammen?
Um Uberlegungen der Philosophin Nicole Karafyllis zur Bionik aufzugrei-
fen: In welchem MafSe kdnnen ,Funktionen in der Natur in Analogie zu
technischen Funktionen und deren Zweckerfillung® gesehen werden
(2001: 108f.)? Abstrakter formuliert: ,Resultiert aus der Beobachtung eines
[...] Effekts [...] [in der Natur; Anm. KA] die Aussage, dass dieser Effekt
auch eine bestimmte Funktion hat? Und wenn ja, fiir wen® (ebd.: 109)?
Auf Naturstoffe tbertragen: Wenn Effekte einer Substanz nachweisbar
sind, hat diese dann eine Funktion, und wenn ja, fir wen? Fir den Orga-
nismus, der sie produziert, fir die gesamte Spezies oder fiir einen Ge-
brauch als Arzneimittel? Nattirlichen Ablaufen Funktionen zuzuschreiben,
impliziere, dass die ,Resultate der biologischen Evolution® allein deshalb
»als Garanten fiir Optimalitat [gelten], weil sie tiberlebt haben® (ebd.: 110).
Argumente, die sich hierauf berufen, tibersehen oftmals, so Karafyllis, dass
Kriterien wie Effizienz und Funktionalitit vor allem auf technische Vor-
giange anwendbar seien, doch nur mit Abstrichen auf natirliche Prozesse,
die nicht selten durch Redundanz und Verschwendung geprigt seien (vgl.
ebd.).?? Um diese ,,Verschwendung von Material und Energie“ (ebd.) mit

23 Besonders umstritten ist der Funktionsbegriff in der Genomforschung. Es geht u.
a. darum, wie hoch der funktionelle Anteil des menschlichen Genom:s ist, welche
evolutiondre Bedeutung dies hat und welche Rolle junk bzw. garbage DNA fir
den Zusammenhang von Funktionalitit, Redundanz, Kausalitit und Evolution
spielt. In einem Artikel, der die Hypothese, dass tiber 80 % des menschlichen Ge-
noms funktionell sind, kritisiert und stattdessen einen Anteil von etwa 10 % pos-
tuliert, wird auf den sogenannten ,Zwiebeltest® verwiesen: ,, The onion test is a
simple reality check for anyone who thinks they can assign a function to every
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einer Sichtweise vereinbaren zu konnen, welche die Evolution zu funktio-
neller Optimierung tendieren lasst, bleibe nur,

[...] dem Leben an sich den Zweck des Uberlebens [zu] unterstellen.
Jedoch ist nicht der Zweck des betrachteten Lebewesens entscheidend
fir die Aufrechterhaltung der Naturprozesse, sondern das bewihrte
Endergebnis, der Beweis, dass es funktioniert. ,Funktionen haben‘ und
fir den Lebenserhalt funktionieren sind daher zwei unterschiedliche
Topoi. Nicht der Zweck ist entscheidend fiir die Natur, sondern das
bewihrte Endergebnis (ebd.: 110f.).

Das evolutionire Endergebnis ist auch in Firns Modell der entscheidende
Faktor. In Bezug auf die meisten Substanzen weist Firn einen direkten
Nutzen fur die Lebewesen, die sie produzieren, zurtick. Indirekt schreibt
er der Fahigkeit, zahlreiche Verbindungen herzustellen, aber evolutionare
Relevanz zu - eine elegante Losung, um die strukturelle Diversitit von Na-
turstoffen auf einen plausiblen Mechanismus zuriickzufithren, ohne direk-
te Vorteile fiir Individuen zu unterstellen. Etwaige Selektionsvorteile wer-
den auf die Speziesebene verlagert und sind nur vermittelt Gber Wahr-
scheinlichkeiten bedeutsam, obgleich Firn dies in tendenziell teleologi-
schen Begriffen ausdriickt. Sein Modell postuliert einen Mechanismus,
mithilfe dessen Organismen chemische Diversitit generieren und aufrecht-
erhalten — und so die Chance erhéhen, dass einige der zufillig produzier-
ten Varianten spezifische Funktionen erfiillen. Es ist kein Zufall, dass Firns
Schilderung der evolutioniren Entstehung von Naturstoffen an Verfahren
der Wirkstoffentdeckung erinnert:

The developing understanding of secondary metabolite production
suggests that combinatorial (bio)chemistry was evolved by organisms
to enhance the chances of finding the rare, potent, biologically active
molecule that enhanced the fitness of the producer (Firn 2003: 215).

nucleotide in the human genome. Whatever your proposed functions are, ask
yourself this question: Why does an onion need a genome that is about five times
larger than ours® (Graur u. a. 2013: 578)? Einige Quellen nehmen an, dass viele
Genomsequenzen allein deshalb erhalten werden, weil sie nicht schadlich sind;
dies sei die Nullhypothese, die es zu widerlegen gelte: ,[The] ,pan-adaptationist’
approach is a fallacy. The proper question is: how has this sequence evolved? And
the proper null hypothesis posits that it is a result of neutral evolution: that is, it
survives by sheer chance provided that it is not deleterious enough to be efficient-
ly purged by purifying selection. To claim adaptation, the neutral null has to be
falsified“ (Koonin 2016: 1).
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Folgt man Firn, sind chemische Diversitit und die Fihigkeit, viele Sub-
stanzen herstellen zu konnen, in der Evolution des Lebens Mittel zum
Zweck - eine Einschitzung, die viele Medizinalchemiker in Bezug auf die
Bibliotheken, mit denen sie arbeiten, vertreten. Allerdings tragt die Ana-
logie nur bis zu einem gewissen Punkt. Eine Differenz, auf die Firn nicht
eingeht, besteht darin, dass simtliche Naturstoffe biologisch relevant und
— seinem Modell gemaf§ — zumindest schwach aktiv sind, wihrend dies
nicht annahernd fiir alle synthetischen Verbindungen gilt. Chemische Di-
versitit mag ein Mittel zum Zweck sein, doch nicht jegliche Quelle chemi-
scher Diversitit bietet dieselben Moglichkeiten.

Unabhingig davon, wie die biologische Relevanz von Naturstoffen be-
grindet wird: Vielsagend ist, was in der Fachliteratur und in Aussagen der
MitarbeiterInnen des Unternehmens keinerlei Rolle spielt — es geht nie um
besondere Heilkrifte der Natur. Ob die evolutiondre Entstchung von Na-
turstoffen auf Selektionsvorteile und funktionelle Optimierung zurtickge-
fihrt wird oder auf die Biosynthese durch Enzyme und nicht immer selek-
tive Reaktionen, ist insofern nebensachlich. Stets werden die Eigenschaf-
ten von Substanzen - z. B. ihre Komplexitat, strukturelle Diversitit oder
biologische Relevanz — mit ihren molekularen Strukturen in Verbindung
gebracht. Folglich werden Naturstoffe nicht per se als schonend oder sanft
betrachtet, wie mitunter von Verbrauchern vorausgesetzt oder in der Wer-
bung fiir pflanzliche Arzneien angedeutet wird. Ganz im Gegenteil beruht
die Naturstoffchemie darauf, dass Organismen zahlreiche bioaktive Sub-
stanzen enthalten, die als Grundlage weiterer Forschung dienen konnen.
Um zu erlautern, was Naturstoffe zu einer spezifischen Art von Ressourcen
macht, ist es somit nicht nétig, die Frage zu beantworten, was natirlich
und was kinstlich ist. Natirliches und Kinstliches lasst sich selbst in An-
betracht vergleichsweise schlichter menschlicher Tatigkeiten kaum trenn-
scharf auseinanderhalten; letztlich bleibt nichts, das man als vollstindig
natlirlich oder kanstlich einordnen kénnte (vgl. Bensaude-Vincent und
Newman 2007: 2f.). Fiir Naturstoffe — ein Resultat aufwendiger chemi-
scher Analyse- und Trennungsverfahren — gilt dies erst recht. Hinter den
Argumenten, mit denen die Besonderheit derartiger Substanzen begriindet
wird, oder gar im Naturstoffbegriff als solchem mag ein chemisch ange-
hauchter Vitalismus verborgen liegen. Im Selbstverstindnis meiner Ge-
sprichspartnerInnen, in Debatten in der Fachliteratur wie auch fiir die
Nutzung von Naturstoffen in der pharmazeutischen Forschung spielt dies
aber keine Rolle.

Die vorherigen Abschnitte mogen einen widerspriichlichen Eindruck
hinterlassen haben: Die Pharmaindustrie hat sich weitgehend von der ei-
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genstindigen Arbeit an Naturstoffen zuriickgezogen und stattdessen auf
Hochdurchsatz-Screening und kombinatorische Syntheseverfahren gesetzt —
Schritte, fiir die der komplexe Aufbau vieler Naturstoffe eher hinderlich
ist. Gleichwohl stellen Naturstoffe nach wie vor eine uniibertroffene und
beinahe unerschopfliche Quelle hochgradig diverser Molekdlstrukturen
dar. Dass von Lebewesen produzierte Verbindungen mit hoherer Wahr-
scheinlichkeit als synthetische Substanzen biologisch relevant sind, ist
ebenfalls allgemein bekannt, unter Gegnern wie Befirwortern der Natur-
stoffforschung. Doch heiflt dies nicht, dass es in einer Situation, die als in-
dustrieweite Innovationskrise wahrgenommen wird, die einzig logische
Reaktion ware, verstarkt auf Biomaterialien und deren Inhaltsstoffen zu-
rickzugreifen. Meine Annahme ist, dass es sich dabei nicht um einen Wi-
derspruch handelt, sondern um eine Spannung zwischen unterschiedli-
chen Anforderungen, die aufzeigt, worin spezialisierte Anbieter ihre Rolle
sehen konnen: Naturstoffe in einer Form bereitzustellen, die mit der an-
schliefenden Forschung kompatibel ist und dazu beitragt, Substanzbiblio-
theken chemische Diversitit beizumischen. Unter dieser Voraussetzung, so
lasst sich zusammenfassen, sind Bestandteile von Biomaterialien in der
Pharmaindustrie als Nischenprodukte weiterhin gefragt.

2.2 Akteure und ihre Spielraume: Big Pharma und spezialisierte
Nischenanbieter

Nur wenige Pharmaunternehmen unterhalten noch Naturstoffabteilun-
gen. Der weitgehende Abschied von Big Pharma aus der eigenstindigen
Forschung an Naturstoffen hat eine Liicke erdffnet, in der diverse kleinere
Firmen ihre Chance suchen. Dies unterstreicht ein Ubersichtsartikel:

The major pharmaceutical companies have no, repeat NO, interest in
screening higher plant (or marine or fungal) extracts for their biologi-
cal potential. [...] There are some small biotech companies doing natu-
ral product drug discovery, and their hope is to bring potent, novel
compounds to the larger pharmaceutical companies for further devel-
opment (Cordell und Colvard 2005: 6).

Andere Quellen betonen ebenso, dass Pharmakonzerne regelmifig Ent-
wicklungspartnerschaften mit universitiren Forschungsgruppen oder klei-
nen Unternehmen eingehen — darunter Anbieter, die Inhaltsstoffe von Bio-
materialien bereitstellen — und Substanzen bzw. Wirkstoffkandidaten von
derartigen Firmen erwerben (vgl. Laird 2013: 7). Fir eine Marktstudie be-
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fragt, bestatigt ein Wissenschaftler eines GroSkonzerns diese Einschatzung:
Ein industrieweiter Wiedereinstieg in die Arbeit an Naturstoffen sei un-
wahrscheinlich, doch bedeute das keinen Abschied von der Substanzkate-
gorie als solcher. Die Aufgabenteilung zwischen Big Pharma und speziali-
sierten Nischenanbietern, die eine Vielzahl verschiedener Ansatze verfol-
gen, sah er als durchaus produktiv:

But on the flip side, many small companies do new, focused aspects of
natural product research that were in their infancy even ten years ago
and are now becoming productive [...]. These groups develop hits and
leads, and form alliances with big pharma to do development. This is
an efficient model, and the one likely to go forward (Laird und Wyn-
berg 2008: 13).

Aufgrund der Ausdifferenzierung der Pharmaindustrie wie auch der Na-
turstoffchemie dber diverse Akteure und Vorgehensweisen hinweg ist das
Feld schwer zu uberblicken; viele kleine Firmen und universitiren Grup-
pen sind — wie das hier betrachtete Unternehmen — tiber Insiderkreise hi-
naus kaum bekannt.

In der Gegenwart ist die Pharmaindustrie mitsamt den ihr zuarbeiten-
den Anbietern und Dienstleistern, so Walsh, netzwerkartig aufgebaut und
gekennzeichnet durch ein flexibles Nebeneinander zahlreicher groffer und
kleiner Firmen (vgl. 2004: 204ft.). Dabei haben sich heterogene Konstella-
tionen etabliert, an denen diverse Akteure partizipieren, darunter viele
kleine Firmen, manche erst kurz zuvor gegriindete Start-Ups, wenige Grofs-
konzerne und einige akademische Institutionen. Kooperiert wird haufig
projektbezogen, tber Landergrenzen und Standorte hinweg sowie teils in
rasch wechselnder Zusammensetzung. Big Pharma nutzt so die Gelegen-
heit, in einer Zeit technologischen Wandels neue Vorgehensweisen erler-
nen und ausprobieren zu konnen, ohne sich von vornherein festlegen zu
missen. Zudem bleibt finanzkriftigen Firmen stets die Moglichkeit, Un-
ternehmen, deren Produkte oder Methoden vielversprechend erscheinen,
komplett zu tbernehmen (vgl. ebd.). Die netzwerkartige Organisation der
Pharmaindustrie spiegelt sich in dem hohen Anteil der Substanzen und
Leitstrukturen wider, die von anderen, oft kleineren Anbietern geliefert
bzw. bis zu einem gewissen Punkt entwickelt werden. Dies zeigen aktuelle
Studien zur Herkunft neu zugelassener Wirkstoffe. Unter den 2014 in den
USA zugelassenen Wirkstoffen wurden insgesamt fast zwei Drittel zu-
nichst von einem anderen Unternechmen erforscht als demjenigen, das
letztlich eine Arznei auf den Markt brauchte; teils wurden daftir Entwick-
lungs- und Vermarktungslizenzen ausgehandelt, teils wurden kleinere Fir-
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men aufgekauft (vgl. Jarvis 2015: 14f.). Bruce Booth, der fiir das Wirt-
schaftsmagazin Forbes Neuigkeiten aus der Biotechnologie- und Pharma-
branche analysiert, kommt anlasslich der Zulassungen im Jahr 2013 zu
dhnlichen Schlissen:

By my quick review, it appears as though ~75+% of these drugs origi-
nated at firms different from the company that owns them today (or
owns most of the asset today) — either via in-licensing deal or via cor-
porate acquisitions. Savvy business and corporate development strate-
gies drove the bulk of the list. [...] My quick review above is in line
with a recent analysis from Deloitte showing that 2/3rds of the valua-
tion of the industry’s late stage pipeline is from externally-derived pro-
grams (2014).

Der allgemeine Trend, in den sich dies einordnen lasst, geht tber die Arz-
neimittelbranche hinaus: In vielen forschungsintensiven Industrien ver-
trauen Grofkonzerne mehr und mehr auf Dienstleistungen, die kleine An-
bieter erbringen, oder nutzen Produkte, deren Entwicklung in der Friih-
phase extern begonnen wurde. Der Wissenschaftssoziologe Maximilian
Fochler arbeitet heraus, in welchem Mafle z. B. der dsterreichische Biotech-
nologiesektor von dieser Tendenz gepragt ist: ,,[L]Jarge companies in many
sectors have significantly reduced in-house research capacities over the past
30 years, in favour of outsourcing the risk of early-stage commercial devel-
opment to smaller units, such as small and medium-sized biotechnology
companies® (2016: 260). Entscheidend ist dabei weniger das Outsourcing als
solches, sondern vielmehr, was ausgelagert wird und welche Vorteile sich
Firmen davon versprechen. In der Pharmaindustrie liegt dies auf der
Hand: ,,As they look outside for innovation, companies are showing a spe-
cial interest in drug candidates in the late stages of development® (Jarvis
2015: 15). Die praklinische Wirkstoffentdeckung, teils auch die anfingli-
che klinische Entwicklung, Gberlasst Big Pharma zunehmend anderen An-
bietern, um zu einem spéteren Zeitpunkt in weiter fortgeschrittene Vorha-
ben einzusteigen. Im Beziehungsgeflecht der beteiligten Akteure finden
sich mithin viele kleine bis mittlere Firmen, die Substanzen sowie Wirk-
stoffe in unterschiedlichen Entwicklungsstadien anbieten, um vergleichs-
weise wenige grofSe Knoten herum gruppiert. Nischenanbieter, die ver-
schiedenste Ansitze verfolgen, wetteifern um das Interesse derselben Grof3-
kunden: Eine Konstellation, die es aus Sicht von Big Pharma erzwingt wie
auch ermoglicht, dass stindig zwischen diversen Optionen - z. B. zum Er-
werb von Substanzen, zur Investition in Nischenfirmen oder zu gemeinsa-
men Projekten — verglichen wird.
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Das Interesse von Big Pharma an einer groffen Bandbreite moglicher
Wirkstoffe lasst sich angesichts dessen mit Hayden als Opportunismus be-
schreiben (vgl. 2003: 56). Die Bezeichnung ist wortlich zu nehmen: Die In-
dustrie greift zu Diversifizierungszwecken regelmiafig auf Substanzen und
Forschungsresultate kleinerer Anbieter zurtick. Aus Sicht der groferen
Marktteilnehmer handelt es sich um Gelegenheiten, die genutzt werden
konnen - ohne zwangslaufig Schwerpunkte in einem Bereich setzen oder
in geeignete Ausriistung und Personal mit den erforderlichen Spezial-
kenntnissen investieren zu mussen. Nachgelagerten Akteuren hilft dies, Ri-
siken zu minimieren und Flexibilitat hinsichtlich ihrer Forschungsschwer-
punkte zu wahren, ohne von irgendeiner Quelle méglicher Wirkstoffe ab-
geschnitten zu sein oder in der Frithphase mehr als notig zu riskieren. Ge-
rade darin liegen fiir Pharmakonzerne die Vorziige einer Verschlankung:
Lieferanten oder Kooperationspartner zu wechseln, wenn eine andere Sub-
stanzklasse vielversprechender erscheint oder ein neues Target beschrieben
wird, fillt leichter, als ganze Arbeitsgruppen oder Abteilungen aufzubauen
bzw. abzuwickeln. Eine Anpassung an veranderte Trends, Rahmenbedin-
gungen oder Geschiftsstrategien ist unter diesen Umstinden rasch mog-
lich.

Im Rahmen von ,,Distributed Innovation Processes“ sind Chancen und
Risiken indes ungleich verteilt (Walsh 2004: 209). Aufgrund der Asymme-
trie zwischen wenigen grofen Kéaufern und zahlreichen kleinen Anbietern
sind erstere nicht nur in der Lage, die Preise fiir Substanzen zu driicken,
wie ein Mitarbeiter des Unternehmens im Gesprich klagte (vgl. X2,
21.3.2012, P225). Dartuber hinaus kdnnen Nischenfirmen in ihrer Existenz
gefahrdet sein, falls sie Kunden verlieren, wihrend groffe Konzerne ohne-
hin auf mehrere Anbieter zuriickgreifen. Dies spiegelt Asymmetrien wider,
welche der von Big Pharma erwiinschten Vielfalt an Herangehensweisen
auf Seiten kleiner Firmen in die Quere kommen kénnen: Einerseits sollen
diese eine Vielfalt an Produkten bereitstellen, andererseits stehen sie unter
einem hohen Konformititsdruck und in scharfer Konkurrenz zueinander.
Alleinstellungsmerkmale sind dabei hilfreich; zugleich gehen ungewdhnli-
che Ideen und Methoden in der Forschung unweigerlich mit erh6hten Ri-
siken einher. Die fast zwingend erforderliche Kompatibilitit von Substan-
zen mit Screening-Verfahren kann ebenso zu einer Hirde werden: Kompa-
tibilitat als solche ist nicht hinreichend fiir einen Verkaufserfolg; mangeln-
de oder nur mit zusitzlichem Aufwand gewihrleistete Kompatibilitdt ist
jedoch ein ernstes Hindernis oder gar ein Ausschlusskriterium. Folgen hat
dies u. a. fir Firmen, deren Produkte wie z. B. Naturstoffe schlechter als
andere zu automatisierten Testverfahren passen. Denn das Hochdurchsatz-
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Screening steht im Gegensatz zu einzelnen Substanzen keineswegs zur Dis-
position. Welche Art von Wirkstoffen genutzt wird und woraus diese ge-
wonnen werden, ist fir sich genommen weniger entscheidend als Ein-
schrainkungen und Zwange, die daraus resultieren, wie Forschungsprozes-
se netzwerkartig Gber diverse Akteure hinweg organisiert sind.

Es tberrascht nicht, dass die Nachfrage nach Bestandteilen von Biomate-
rialien ebenso opportunistisch ist: Die Industrie konne es sich nicht leis-
ten, Naturstoffe ginzlich zu ignorieren, so die Einschatzung eines Bran-
chenanalysten aus den 1990-er Jahren, den Hayden zustimmend zitiert —
nicht mehr und nicht weniger (vgl. 2003: 56). Vielsagend ist, anlasslich
welcher Transaktion der Analyst zu diesem Urteil kommt, ein Punkt, auf
Hayden nicht eingeht: Sein Artikel beschiftigt sich mit einer Beteiligung
in Hohe von vier Mio. USD von Eli Lilly an Shaman Pharmaceuticals,
einer kleinen Firma, die im Naturstoffsektor einen ungewohnlichen An-
satz verfolgte.?* Shaman raumte Eli Lilly im Gegenzug das Recht ein, simt-
liche Extrakte und Verbindungen zu nutzen, die im Test antimykotische

24 Shaman Pharmaceuticals versuchte, das ethnobotanische Wissen indigener Heile-
rInnen als Ausgangspunkt der Wirkstoffentdeckung zu nutzen. 1989 gegriindet
und ab 1993 zunichst mit Erfolg an der Borse gehandelt, ging Shaman 2001
bankrott; zur Kritik von Umwelt-NGOs an Shaman u. a. aufgrund des intranspa-
renten und willkirlichen Umgang mit Vorgaben zum Benefit-sharing im Sinne
der Convention on Biological Diversity siehe z. B. Accidn Ecoldgica (1999) und Dor-
sey (vgl. 2006: 32). Die Extraktsammlungen, die Shaman aus diversen Landern
zusammengetragen hatte, konnten nach dem Bankrott aber weiterverwendet
werden. Den Firmengrindern war es nach dem Konkurs gelungen, ihr Unter-
nehmen als Napo Pharmaceuticals wiederaufzubauen, mit frischen Geldern pri-
vater Investoren versorgt, die es ermoglichten, die Shaman gewahrten Patente
nach der Insolvenz zu ersteigern (vgl. Dorsey 2006: 33; Parry 2004a: 34). Das vor-
laufige Scheitern von Shaman untersuchen die Geograflnnen Roger Clapp und
Carolyn Crook (2002) unter Betonung des ,elusive value of traditional know-
ledge® — so der Untertitel ihres Artikels. Wie ihre Analyse zeigt, diirfte der Bank-
rott von Shaman weniger mit der Nutzung traditioneller Wissensbestinde zu tun
haben als vielmehr den Wechselfillen der Pharmaforschung geschuldet sein, die
fir kleine Firmen, die eigenstindig Arzneimittel auf den Markt bringen wollen,
mit enormen Risiken einhergeht — business as usual insofern. Zudem war traditio-
nelles Wissen im Fall des von Shaman intensiv genutzten Sangre de Drago-Baums
(Croton lechleri) in erster Linie ein Marketing-Label: Um eine Heilpflanze auszu-
wihlen, die seit Langem in mehreren Lindern verwendet und erforscht wird, ist
es kaum erforderlich, vor Ort Schamanen zu befragen (siche z. B. Jones 2003). Ob
Napo langfristig ein besseres Los beschieden ist, bleibt abzuwarten. 2012 gab es
immerhin einen Erfolg mit dem Wirkstoff Crofelemer — eine Fraktion aus dem
Latex der Sangre de Drago-Rinde — zu vermelden, an dem schon Shaman gearbei-
tet hatte: Unter dem Markennamen Fulyzaq erhielt ein von Napo in Kooperation
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Wirkungen zeigten. Letztlich ging es um eine Summe, die fiir eine der
umsatzstirksten Pharmafirmen weltweit verschwindend gering war. Fer-
ner beendete Eli Lilly die Kollaboration nach nur zwei Jahren; ob dies auf-
grund einer internen Neuausrichtung oder aus Enttduschung tber ausblei-
bende Erfolge geschah, lasst sich nicht nachvollziehen (vgl. Clapp und
Crook 2002: 83). Auch in diesem Sinne ist das Interesse opportunistisch:
Das Ziel der Industrie ist es, vielfaltige Chancen zu wahren und sich den
Zugrift auf Wirkstoffe diverser Herkunft und Art zu sichern, idealerweise
ohne langfristige eigene Investitionen in grolerer Hohe. Es geht sozusagen
darum, mit verschiedenartigen Losen an der Lotterie der Arzneimittelent-
wicklung teilzunehmen.?

Diese im erlduterten Sinne opportunistische Grundhaltung hingt mit
einer der zentralen Eigenheiten der pharmazeutischen Forschung und Ent-
wicklung zusammen — damit, dass die meisten Projekte friher oder spiter
scheitern. Wichtig ist es hierbei, den Gegensatz zwischen vor- und nachge-
lagerten Akteuren im Blick zu behalten: Aus Sicht von Anbietern erhohen
sich infolge der steigenden Kosten die Risiken, je linger sie intern an
Wirkstoffen forschen. Fiir sie gilt es, spat und auf einem fur die eigenen
Mafstabe fortgeschrittenen Entwicklungsstand zu verkaufen, ohne dabei
den Punkt zu Gberschreiten, ab dem ein Misserfolg nicht mehr zu verkraf-
ten ware. Fir Kunden hingegen bedeuten Projekte, die ihnen in einer fra-
hen Phase angeboten werden, dass es fiir sie noch mehr zu erledigen gibt
— Aufgaben, die allesamt scheitern kénnen. Ihr Motto kdnnte dementspre-
chend lauten: Frih und damit billig kaufen, aber nicht zu frith. Risiken
wirken sich mithin auf in einer geschaftlichen Transaktion vorgelagerte
Firmen anders aus als auf nachgelagerte. Allerdings sind die Positionen
von Firmen — wupstream bzw. downstream auf der Wertschopfungskette —
nicht ein fiir alle Mal fix, sondern abhingig von den Rollen, die sie relativ
zu anderen Akteuren einnehmen. Mitunter versuchen z. B. Kunden des

mit einem Partner entwickeltes Medikament eine Zulassung fiir die Behandlung
von Durchfallerkrankungen bei AIDS-PatientInnen (vgl. Jarvis 2013: 17). Inzwi-
schen wird das Priparat von Napo unter dem Namen Mytesi vermarktet; siche
http://napopharma.com/ und http://mytesi.com/ (Zugang 19.5.2017).

25 Das Bild der Arzneimittelforschung als Lotterie mit kostspieligen Losen stammt
von Scannell: ,Drug R&D has economics that resemble a lottery; albeit a peculiar
one where the prize is the right to exercise a legal monopoly. [...] [T]he R&D lot-
tery is expensive to play, most games are a bust, and the rare wins take a long
time to pay out. Investors and drug companies choose their games (cancer,
Alzheimer’s, obesity, etc.) by guessing at the value of the monopoly, the cost of
the R&D, and the odds of success* (2015: 16f.).
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hier betrachteten Unternehmens nicht selbst, Arzneimittel auf den Markt
zu bringen, sondern gehen ihrerseits auf groere Pharmafirmen zu, die be-
reit sind, die fiir eine Zulassung erforderlichen klinischen Studien durch-
zufithren und ggf. Medikamente zu vermarkten: Aus Kiufern optimierter
Leitstrukturen werden so Anbieter klinischer Kandidaten. Thre Lage ist
dann typisch fir Firmen, die Produkte anbieten, die weiterer Bearbeitung
bediirfen: Auch fir sie wird ein etwaiges Scheitern nach und nach schwer-
wiegender. Fir samtliche Akteure geht es darum, selbst moglichst weit zu
kommen und teuer zu verkaufen, dabei aber Misserfolge zu vermeiden, de-
ren Folgen nicht tragbar wiren — ein Balanceakt, der bereits zahlreiche
Biotechnologie- und Pharmafirmen zu Fall gebracht hat.

Opportunismus im Umgang mit Substanzanbietern und Forschungs-
dienstleistern befreit Pharmakonzerne indes nicht von Einschrinkungen
und Uberlegungen, die aus hohen Entwicklungskosten, dem Zwang zur
Profitabilitit und unvermeidbaren Misserfolgsrisiken resultieren. Ihre
Spielriume mogen in mancherlei Hinsicht grofer sein, unbegrenzt sind
sie keineswegs. So orientieren sich viele Pharmafirmen nicht zuletzt daran,
welche Indikationen besonders profitabel erscheinen. Ausschlaggebend ist,
ob grofe Gruppen ausreichend zahlungskriftiger PatientInnen von einem
Leiden betroffen sind und ob die anvisierte Medikation langfristig erfor-
derlich ist. Die Verschreibungszahlen sollten im Idealfall wachsen. Aus der
Sicht bérsennotierter Unternchmen, die kostspielige klinische Studien
durchfithren, um Medikamente auf den Markt zu bringen, auf deren mas-
siven Absatz sie hoffen, ist diese Vorgehensweise im aktuellen Gesund-
heitssystem alternativlos, wie Dumit eingesteht:

At the scale 'm talking about, that is, blockbuster drugs, how much
freedom do the pharma companies have? They would experience it as
none. In clinical trials, which are by nature long-term, such constric-
tions meant showing that a trial, if successful, would have a huge pay-
out: hence the pressure on the companies to bet only on large-market
chronic drugs. They experienced this as losing the freedom to set their
clinicians loose to do research on whatever is interesting (2012: 209f.).

Der geschilderte Wachstumszwang grenzt das Spektrum der Indikationen,
die fir Pharmakonzerne infrage kommen, stark ein. Folgt man der Dar-
stellung in einem Handbuch, das Abldufe und Bedingungen der Entwick-
lung von Arzneimitteln praxisnah erlautert, sind der Industrie beinahe die
Hinde gebunden:

The problem remains that there are about 400 disease entities as listed
by the FDA - not caused by known pathogens such as viruses or bacte-
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ria — yet only 50 of them are commercially attractive for Big Pharma
operating under the idea that anything that is not potentially a $1 bil-
lion per year drug is just not worth developing. ,Commercial viabili-
ty“ is estimated based on the assumption that for any disease entity
companies might hope to be able to treat 30 % of those who have the
disease and break even on their expenditure, because the making of a
drug can cost up to $500 million or more (Bartfai und Lees 2006:
260).26

Kleinere Unternehmen konzentrieren sich demgegeniber oft auf Nischen-
indikationen, um der tibermachtigen Konkurrenz durch Big Pharma aus
dem Weg zu gehen. Wenn unter den genannten 400 disease entities nur 50
fir grole Konzerne attraktiv sind, heifft das im Umkehrschluss, dass die
tibrigen 350 anderen — oft kleinen, spezialisierten — Firmen eine Gelegen-
heit bieten. Die Auswahl geeigneter Indikationen bleibt entscheidend, ist
aber weniger direkt durch enge Vorgaben beztglich kommerziell attrakti-
ver Krankheiten oder Beschwerden gepragt.

Angesichts dessen lohnt es sich, die Sonderrolle zu betrachten, die klei-
ne Unternehmen in der Forschung oftmals einnehmen, im Vergleich zu

26 Die Autoren haben einen Hintergrund in der industriellen wie auch akademi-
schen Forschung. Thre Sichtweise ist nicht vollig unkritisch gegeniber den Ent-
scheidungsprozessen, welche die Pharmaindustrie prigen, gestattet ihnen aber
nicht ausreichend Distanz, um tber den folgenden Losungsvorschlag fiir die un-
befriedigende Situation, dass zahlreiche gravierende Krankheiten kaum erforscht
werden, hinauszugehen: ,,Society needs to find a way to make more diseases com-
mercially attractive if it wants Pharma investment in treating any of the other 350
diseases affecting hundreds of millions of people® (Bartfai und Lees 2006: 14). Bei
aller berechtigten Kritik an der Pharmaindustrie gilt indes: Die Entwicklung von
Medikamenten ist so teuer, dass leider keine einfachen Losungen fiir das geschil-
derte Dilemma in Sichtweite sind. Einige Losungsansitze und deren Stirken wie
Schwichen diskutiert Dumit im Schlusskapitel seines Buchs; er folgert: ,,[W]hat
seems to be the most important issues in health today, namely, those illnesses
that continue to devastate the developing world, are explicitly rejected by phar-
maceutical companies as unworthy objects of research. Worth is quite literally
turned on its head once clinical trials are seen as investments because if the po-
tential patients cannot pay for the treatments, then the treatments are not valu-
able. [...] [T]he pharmaceutical industry is quite aware of this paradox: they ex-
plicitly discuss it in their textbooks, and they blame us for their predicament. We
are adressed as citizens and shareholders who have created the monster they have
to be, unable to produce unprofitable treatments. While it may seem disingenu-
ous for companies not to take responsibility for the choices they make in re-
search, I do think their refusal to do so is a direct consequence of the generally
accepted notion that health can be turned into a growth industry® (2012: 209).
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groflen Firmen wie auch zur Akademie. Fochler untersucht dies am Bei-
spiel Osterreichischer Biotechnologie-Start-Ups. Ob er diese zurecht als
»hew institutional form in which knowledge is produced, tested and com-
mercialized [...], beyond and between academia and larger industry“ cha-
rakterisiert, kann hier offenbleiben (2016: 260). Ausschlaggebend ist, dass
viele der befragten ForscherInnen davon berichteten, in Start-Ups groflere
Freiraume als KollegInnen in der Akademie wie auch in Konzernen zu ha-
ben, um mehr oder weniger selbst gewihlte Projekte voranzutreiben (vgl.
ebd.: 269):

[Bloth contemporary academia and larger corporations do not allow
researchers sufficient agency to conduct non-mainstream research with
a long-term perspective. In academia, funding and topical hype cycles
may present obstacles to continuous epistemic work on a specific top-
ic, whereas in larger companies, risk-averse management decisions may
terminate entire lines of research (ebd.).

Nischenanbieter scheinen — aller Abhangigkeit zum Trotz — uber ver-
gleichsweise groffe Freiraume hinsichtlich ihrer Forschungsvorhaben zu
verfiigen wie auch ihren MitarbeiterInnen entsprechende Moglichkeiten
zu bieten. Einige der von Fochler interviewten ForscherInnen klagten folg-
lich, dass sie in ihrer vorherigen Tatigkeit in Pharmakonzernen nur in be-
grenztem Mafle autonom tber die Ausrichtung ihrer Projekte bestimmen
konnten. Entscheidungen wurden haufig in hoheren Hierarchieebenen ge-
troffen und unterlagen Kriterien, die mehr mit allgemeinen Geschiftsstra-
tegien zu tun hatten als damit, ob ein Vorhaben aus ihrer Sicht Fortschrit-
te machte (vgl. 2016: 274). Wenn Grounternehmen die Entwicklung ei-
nes Wirkstoffs einstellten, so Reepmeyer in einer Studie zur Auslizenzie-
rung von Arzneimittelpatenten, misse dies nicht am mangelnden Potenzi-
al einer Substanz liegen. Oftmals habe ,die Beendigung eines F&E-Pro-
jekts mit Portfolioentscheidungen zu tun® — damit, dass ,es nicht mehr in
die F&E-Strategie oder das Portfolio des Unternehmens passt, obwohl die
Substanz noch einen hohen therapeutischen Wert hat* (2008: 190). Dies il-
lustrieren die Aussagen eines akademischen Forschers beziiglich seiner Ko-
operation mit Big Pharma, die der Anthropologe Michael M. J. Fischer un-
ter dem Stichwort ,Fridays are cancellation days® zitiert:

Every Friday they cancel some projects in all big companies. ... In a
large company with many competing drug candidates in the pipeline,
they cannot have more than eight at any one time. ... If they have
some other candidate [...] that is suddenly doing well in the clinic and
is closer to market, and if the company puts all their resources behind
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this other drug now, it will be better for their balance and the analysts’
sheet [...]. And suddenly your little project, which is so fantastic, is
stopped for two or three years, and there is nothing you can do about
it (2012: 3991.).

Nicht umsonst bezichtigten viele der WissenschaftlerInnen, die Fochler in-
terviewte, das Management ihrer Arbeitgeber einer ausgepragten Risiko-
aversion und kritisierten, dass dadurch kreatives, tastendes Forschen eher
unterbunden als geférdert werde. Ein Kommentar des Beraters David
Shaywitz und des Risikoforschers Nassim Taleb kommt zu ahnlichen
Schlassen. Die rigide Kontrolle von Forschungsprojekten und deren kon-
sequente Engfiihrung auf einige wenige Zielpunkte durch das Manage-
ment grofler Firmen werden darin fiir den Rickgang der Produktivitat der
Medikamentenentwicklung verantwortlich gemacht:

In the face of declining productivity, pharma companies have been try-
ing to boost output by increasing efficiency, narrowing their focus to a
handful of disease areas, shelving safe but ineffective compounds with-
out fully exploring their scientific potential and trying to ensure that
each project the company is working on is carried out with a clearly
defined market segment in mind. Unfortunately, for new medicines in
particular, this strategy often fails significantly to reduce exposure to
negative uncertainty — all the bad things that can happen during drug
development - and eliminates much of the exposure to positive uncer-
tainty (serendipity) that remains so vital. So intent are managers on
maintaining focus that important opportunities for novel discovery are
lost [...]. Instead, pharma executives are creating an ever-more rigid en-
vironment and then wondering why their productivity is going down
(2008: 9).

In grolen Pharmakonzernen sind ungewohnliche Substanzklassen oder
Indikationen daher gegeniiber dem hoéheren, mit Einzelprojekten nicht im
Detail vertrauten Management oft kaum durchsetzbar. In der Offenheit
fir unkonventionelle Ansitze besteht mithin ein markanter Unterschied
zwischen Nischenfirmen und Grokonzernen: Letztere konzentrieren ihre
Bemiihungen nicht selten auf Abwandlungen bekannter Wirkstofte, soge-
nannte me-too-Produkte, statt auf ,truly innovative medicines® (Hopkins
u. a. 2007: 583). Dies bringe Patientlnnen, so eine héufige Kritik, wenig
Vorteile, erlaube aber der Industrie, Praparate zu vermarkten, deren Ent-
wicklung mit geringeren Risiken und Kosten verbunden sei:
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Me-too drugs are variants on existing blockbuster drugs, different
enough to count as new drugs for the FDA but often no better than
existing treatments. They are pursued relentlessly by the pharma indus-
try because their market has already been identified and the FDA ap-
proval path is much simpler and cheaper than for a new category of
drug (Dumit 2012: 91).

Me-toos sind medizinalchemisch optimierte Varianten bereits zugelassener
Wirkstoffe. Im besten Falle weisen sie graduelle Verbesserungen auf, etwa
ein breiteres Wirksamkeitsspektrum oder weniger Nebenwirkungen; ,,che-
misch betrachtet handelt es sich um ,eine Innovation®, ,unter pharmako-
logischen Gesichtspunkten [bieten sie] jedoch nur kleine therapeutische
Vorteile®, wie in einem industrienahen Handbuch eingeraumt wird
(Fischer und Breitenbach 2013: 335). Da sie eng an die Wirkungsweise eta-
blierter Arzneien ankniipfen, gehen sie mit geringeren Risiken einher als
wfirst in class” drugs® (Hopkins u. a. 2007: 574). Klinische Studien zu letz-
teren haben schon stattgefunden; Firmen konnen sich bei der Entwick-
lung von me-toos daher auf die Ergebnisse der Forschung ihrer Konkurrenz
stitzen. In einem Business-Handbuch ist diesbeziiglich die Rede von chemi-
cal innovation:

It is not surprising that companies turn to ,chemical innovation“ in
drug development. It is a business formula borrowed from car com-
panies. Chemical innovation is an elegant name for making use of a
clinically validated target. The target has been validated by the other
company’s approved drug. Most helpfully, the other company’s trial
also shows you how to — or how not to — conduct your own clinical
trial. [...] The risk is smaller as the biology has already been proven
(Bartfai und Lees 2006: 41).

Der Gegenstandsbereich, der in der Arzneimittelforschung als ,die Biolo-
gie“ bezeichnet wird, ist im Normalfall die grofe Unbekannte: Die Frage,
auf welche krankheitsrelevante Zielstruktur wie eingewirkt werden kann
und wie der Organismus darauf reagiert. Wenn Firmen sich nur noch um
- so der Akteursjargon — ,die Chemie“ kiimmern miissen, also darum, in
einer etablierten Substanzklasse einen weiteren Wirkstoff zu entwickeln,
sind Kosten und Risiken meist geringer.

Abgesehen davon sprechen auch pharmakologische Grinde dafiir, dass
sich viele Firmen in denselben Marktsegmenten dringen: Die Anzahl der
bekannten Targets ist Giberschaubar, vor allem diejenige solcher Targets,
deren Relevanz fiir eine bestimmte Erkrankung sicher feststeht (vgl. ebd.:
40f.). Angesichts des Wettbewerbs zwischen Pharmakonzernen, deren For-
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schung grofitenteils auf dieselben Zielmolekiile fokussiert, tiberrascht es
nicht, dass haufig dhnliche Wirkstoffe fiir ahnliche Indikationen ent-
wickelt werden. Komplett neuartige Medikamente sind die Ausnahme;
und wenn doch ein solches zugelassen wird, kommen meist rasch ver-
gleichbare Produkte von Konkurrenten auf dem Markt. Die Pharmazeuten
Tamas Bartfai und Graham Lees erliutern dies unter der Uberschrift ,,Ex-
clusivity isn’t what it used to be®:

When Imperial Chemical Industries (ICI) first came out with a beta-
blocker in England, the company benefited from it for 11 good years.
It was the only antihypertensive; there was no other. Since then, the
exclusive time in the market that any drug company has seen has been
reduced enormously. This is because the Pharma industry has grown
tremendously, while the number of targets to work on hasn’t. When
the new anti-inflammatory target Cycloxygenase 2 (COX-2) was discov-
ered, the first of the new class of analgesics, the COX-2 inhibitors
(Celebrex, Vioxx) enjoyed only three months of exclusivity (ebd.: 40).

Folgerichtig empfehlen die Autoren, schnell zu sein: Sobald Gertichte Gber
ein vielversprechendes neues Target im Umlauf seien, gelte es, alles daran-
zusetzen, als erster ein entsprechendes Arzneimittel auf den Markt zu brin-
gen. Wenn Konkurrenten zuvorkommen, bleibe nur, rasch mitzuziehen:
,If you missed being first and someone has already had a new innovative
drug approved — one that will not become generic for a decade or more —
try to come up with your own chemical version fast® (ebd.: 41). Ein wichti-
ges Ziel ist, der Konkurrenz nicht ganze Marktsegmente zu tberlassen.
Wenn aus diesem Grund viele Firmen Wirkstoffe in denselben Substanz-
klassen entwickeln, fithrt dies zwangslaufig dazu, dass deren Neuheitsgrad
eher gering ist, selbst dann, wenn sie eine bis dahin unbekannte Molekal-
struktur aufweisen. Die Einschitzung eines Synthesechemikers des Unter-
nehmens zu einem Trend, dem weite Teile der Industrie vor einigen Jah-
ren gefolgt waren, lautete dhnlich:

X3: [DJie Pharmaindustrie ist ja auch so, die will bestimmte Struktur-
klassen, von denen sie wissen, sie konnen das [, was sie wollen], und
dann stirzen [sie] sich drauf. [...] Also, die kucken untereinander,
wenn man sich die Strukturen so ankuckt, die kucken auch unterein-
ander unheimlich ab, nicht? Sie passen nur auf, dass es sich patent-
rechtlich nicht Gberschneidet, aber ansonsten / [...] [D]as war [so] bei
der Kinase, was Cancer betrifft, das war so eine Zeit lang, die das hoch-
aktuell war [...], und jeder hat da so einen Kinase-Inhibitor auf den
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Markt gebracht. Aber wenn man die Strukturen so alle nebeneinander-
legt, wo ist da wirklich was Neues gewesen (lacht) (X3, 10.2.2012, P3)?

Firmen wie das Unternehmen bieten in bestimmten Nischen hingegen ge-
rade das, was in Pharmakonzernen mitunter zu kurz kommt: Ungewohnli-
che Molekiile, die nicht nur Altbekanntes variieren, z. B. komplexe, neuar-
tige Grundstrukturen von Naturstoffen. Die Frage des Neuheitsgrads lasst
sich dabei in Bezug auf Substanzklassen wie auch innerhalb dieser aufwer-
fen. Hinsichtlich seines Vorhabens, eine /ibrary von Derivaten auf der
Grundlage eines Makrozyklus — eines groflen ringférmigen Molekiils — zu
entwickeln, betonte dies mein Gesprichspartner ausdriicklich:

X3: [EJs gibt ja [schon] Makrozyklen, die auch eine entsprechende
Wirkung haben, also das ist kein Neuland, aber die sind eben doch an-
ders als die, die wir machen. Wir wirden da schon ein bisschen, ich
sage mal, vielleicht sogar attraktiver sein als das Herkdmmliche (ebd.).

yAttraktiver® erschienen ihm die teils ungewohnlichen Molekiile, auf die
sich sein Arbeitgeber spezialisiert hat. Insofern sie von etablierten Mustern
abweichen, bringen sie ein grofferes Innovationspotenzial mit sich. Zu-
gleich ist bisweilen mehr medizinalchemische Optimierung nétig, bis sie
die iblichen Anforderungen an Wirkstoffe erfilllen. Manche Pharmakon-
zerne wirden solche Verbindungen noch vor dem Screening aussortieren,
da sie groffen Wert auf einen kontinuierlich hohen Durchsatz an zu testen-
den Substanzen legen. Dies setzt voraus, dass nicht einzelne besonders
komplexe oder reaktionsfreudige Verbindungen die penibel durchgetakte-
ten, im groffen Mafstab angelegten Screening-Kampagnen aufthalten oder
durcheinanderbringen, indem sie z. B. schwer zu interpretierende Ergeb-
nisse liefern, wofir einige Naturstoffe geradezu bertchtigt sind (vgl. Strohl
2000: 40).

Neben der Grofe ist die Positionierung in der Wertschdpfungskette ent-
scheidend fir die Spielraume, Gber die Anbieter verfiigen, wie auch fir die
Zwinge, denen sie ausgesetzt sind. Firmen, welche sich auf die Entwick-
lung praklinischer Leitstrukturen beschranken und keine klinischen Studi-
en durchfihren, haben so die Moglichkeit, anderweitig grofere Risiken
einzugehen und z. B. auf weniger alltigliche Verbindungen zu fokussie-
ren. SchlieSlich werden Leitstrukturen ohnehin meist weitermodifiziert,
bevor womdglich ein darauf basierender Wirkstoff klinisch getestet wird;
anfingliche Zielsetzungen konnen sich verschieben. Daher gibt es fiir An-
bieter wie das Unternehmen keinen Grund, sich mit etablierten Wirkstoff-
klassen zufriedenzugeben. Steht die Diversifizierung der Bibliotheken von
Kunden im Vordergrund, wire es sogar widersinnig, komplexe Naturstoffe
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wegen des anschlieBend damit verbundenen zusitzlichen Aufwands im
Voraus auszumustern. Die Anfangsphase der pharmazeutischen Forschung
und Entwicklung, d. h. die Wirkstoffentdeckung, er6ffnet somit zum Teil
grofiere Spielrdume als spitere Phasen.

Allerdings stoffen diese Spielrdume an Grenzen — es ist wohl kein Zufall,
dass die erwahnte Makrozyklus-library, als ich nachfragte, noch nicht ver-
kauft war. Erwartungshaltungen, wie Wirkstoffe beschaffen sein sollten,
bleiben wirkmachtig; Substanzen, die den tiblichen Parametern nicht ent-
sprechen, haben es nicht leicht, wie attraktiv sie auch sein mogen. Den-
noch warnte der Leiter der Forschungsabteilung davor, jeglicher neuen
Entwicklung zu folgen, und empfahl ein gewisses Maf§ an Eigenstindig-
keit und Gelassenheit. Selbstverstindlich miisse man auf Verinderungen
der Nachfrage reagieren; aus diesem Grund werde z. B. verstirkt an Makro-
zyklen gearbeitet, die gerade ein ,heifler Trend“ seien (X1, 13.1.2014,
P554). Zugleich sei Vorsicht angebracht, wenn viele Anbieter auf dieselbe
Tendenz setzten: Bis vor Kurzem hatten alle Kunden moglichst kleine Mo-
lekiile gewollt, nun seien mit den Makrozyklen auch grofere Substanzen
beliebt, doch weder sei frither alles falsch gewesen noch nun alles richtig
(vgl. ebd.). Kein Trend garantiert einen Verkaufserfolg, vor allem dann
nicht, wenn eine neue Tendenz etablierten Priorititen — im vorliegenden
Fall der Priferenz fir kleine Molekiile — widerstrebt. Fur spezialisierte An-
bieter gilt es abzuwégen, in welchem Mafe sie eigene Schwerpunkte set-
zen konnen statt branchenweiten Trends zu folgen. Nischen in der Friih-
phase der pharmazeutischen Forschung bieten Spielriume hinsichtlich der
bearbeiteten Ansatze, Indikationen und Substanzen, wenn auch um den
Preis der Abhingigkeit von finanzkriftigen Kunden und Kooperations-
partnern.

2.3 Molekularer Reduktionismus als Pramisse der Naturstoffchemie und
pharmazeutischen Forschung

Bei allen Differenzen zwischen Nischenanbietern, die in der Frithphase
der Wirkstoffentdeckung spezialisierte Ansitze verfolgen, und groffen
Pharmakonzernen, die sich um die Zulassung und Vermarktung von Me-
dikamenten bemiihen: So gut wie alle Akteure im Feld der Naturstoffche-
mie und der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung eint eine
grundlegende Annahme, die sich als ,molekularer Reduktionismus® be-
zeichnen lisst — die epistemologische wie auch handlungsleitende Pramis-
se, dass die Molekilstrukturen chemischer Verbindungen deren Eigen-
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schaften bestimmen. Was Gber Eigenschaften und Wert von Biomateriali-
en entscheidet, ist in dieser Sichtweise ihre Zusammensetzung aus einzel-
nen Verbindungen und deren Aufbau auf molekularer Ebene. Diese An-
nahme prigt nicht nur die Nachfrage nach Naturstoffen, sondern die ge-
samte heutige Arzneimittelforschung und — weiter gefasst — die zeitgends-
sischen Naturwissenschaften im Allgemeinen.

Zur Veranschaulichung sei auf eine Aussage eines ehemaligen Mitarbei-
ters verwiesen; dieser charakterisierte den Ansatz, aus Biomaterialien Rein-
substanzen zu isolieren und aus diesen Wirkstoffe zu entwickeln, wie folgt:

XS5: [Tlch bin personlich, ich bin ja Chemiker und bin ein Kind und
Freund der Schulmedizin, die aber nicht alle Wahrheit, Weisheit tat-
sachlich sein muss. Also, ich fithle mich immer sehr wohl, wenn ich
weill: Das ist das biologische Target, das ist das Molekil, das macht
dies, und dann das ist die Konsequenz. [...] Wenn ich also [...] von
einer biologischen Hypothese ausgehe: Ich mochte irgendetwas, was
einen Rezeptor bei Sng pro Liter oder Milliliter inhibiert, dann kon-
nen Sie normalerweise relativ klar schon zu einem Punkt kommen:
Was in der Sofe ist die aktivste Substanz, die diesen Effekt hat (X5,
3.8.2011, P7)?

Mein Gesprichspartner beschwor nicht nur die besondere Wirkmachtig-
keit definierter Reinsubstanzen und fihrte sie auf molekulare Mechanis-
men zurlick, in Abgrenzung von der ,,SofSe“, um die es sich bei Extrakten
handle. Dartiber hinaus stellte er einen Bezug zur ,Schulmedizin® — im
Deutschen oft synonym mit ,,Biomedizin“ gebraucht — her, die in Verbin-
dung mit der Chemie als Referenzpunket in Anspruch genommen wird.?”
Vorab mochte ich daher den Begriff der Biomedizin erldutern, dessen kon-
zeptuelle Hintergriinde dem hier diskutierten molekularen Reduktionis-
mus teils tibergeordnet sind.

Mit dem Sammelbegriff Biomedizin werden medizinische Wissensge-
biete und Handlungsfelder bezeichnet, die sich besonders stark auf biolo-

27 Zugleich gestand er die Grenzen dieses Ansatzes ein, der keineswegs in allen Fal-
len erfolgreich sei; er sprach der Phytomedizin, die auf Extrakte statt auf Reinsub-
stanzen setzt, nicht ihre Existenzberechtigung ab: ,So einfach ist die Welt nicht!
[...] Beim Johanniskraut wird es so sein, dass (..) das, was man spater beim Patien-
ten erlebt, nicht das Ergebnis [der Wirkung] einer Einzelsubstanz auf einem ein-
zelnen biologischen Ding ist“ (X5, 3.8.2011, P7).
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gische und biochemische Erkenntnisse stitzen (vgl. Mulinari 2014: 1).28
Biomedizinisches Wissen wird in der Regel durch experimentalwissen-
schaftliche Praktiken im Labor generiert und durch diese legitimiert, nicht
etwa unter Berufung auf die Erfahrung, die Arztlnnen in der Ausiibung
ihres auch als Heilkunst verstehbaren Berufs erlangen (vgl. Strasser 2014:
11). In biomedizinischer Sicht gilt die Klinik lediglich als Kontext, in wel-
chem im Labor gewonnene Erkenntnisse angewandt werden, wenngleich
sich die ohnehin wenig tragfihige Unterscheidung zwischen Grundlagen-
forschung und Anwendung schlecht auf die Produktion von Wissen z. B.
tber neue Wirkstoffe tGbertragen ldsst, in deren klinischer Phase For-
schung und Therapie unvermeidbar zusammenfallen (vgl. ebd.: 12). Unter-
scheidet man zwischen experimenteller, klinischer und sozialer Medizin,
herrschen in der modernen Biomedizin experimentalwissenschaftliche An-
sitze vor, obwohl deren Dominanz niemals absolut war (vgl. Quirke und
Gaudilliere 2008: 443). Hiufig wird angenommen, dass das Zeitalter der
Biomedizin mit dem Bedeutungszuwachs von Physiologie und Bakteriolo-
gie in der Medizin des 19. Jahrhunderts anbrach und seit Mitte des 20.
Jahrhunderts durch eine Molekularisierung der Medizin geprigt wird (vgl.
ebd.: 441ff.). Aufgrund der Nihe zur naturwissenschaftlichen Experimen-
talforschung wird der Begriff ,Biomedizin“ oft synonym fiir ,die aktuelle
Hochschulmedizin“ (Roelcke 2003: 119) gebraucht und ,auf das Arbeits-
feld der ,molekularen Medizin‘, das durch die Begriffe Humangenetik,
Molekularbiologie und Immunologie markiert ist“ (ebd.), bezogen. Mitun-
ter ist die Rede von einem biomedizinischen Paradigma, das — vereinfacht,
aber nicht falsch gesagt — eine Fokussierung auf physiologische Prozesse
statt auf Lebensstilfragen und soziookonomische Lebensumstinde impli-
ziere, einen strikten Dualismus von Korper und Geist voraussetze sowie
therapeutische, insbesondere medikamentose Eingriffe gegeniiber nicht-
pharmakologischen und nicht-medizinischen Mafinahmen privilegiere
(vgl. Neresini und Viteritti 2014: 5ff.). Derart verstanden, hat die Biomedi-
zin, vor allem die ,molekulare Medizin®, mittlerweile ,eine solche Hege-
monialstellung im System der Wissenschaften [...] erhalten, daf§ sich selbst
die Verfechter ,alternativer Heilweisen entweder im Sinne eines unmittel-
baren Gegensatz, oder auch positiv zur Verstirkung der eigenen Legimita-

28 Fir einen Riickblick auf die Verwendung des Begriffs in der Wissenschafts- und
Medizingeschichte siche Lowy (2011). Bruchhausen zeichnet nach, wie der Be-
griff im Laufe der Zeit reifiziert wurde und den Charakter eines vage definierba-
ren biomedizinischen Systems annahm (vgl. 2010: 505).
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tion auf die aktuellsten der Biowissenschaften beziehen“ (Roelcke 2003:
119).

Folgerichtig sind die epistemologischen Grundlagen biomedizinischer
Forschung durch ihren universellen Anspruch charakeerisiert, der sich in
der Suche nach biochemischen und molekularbiologischen Erkrankungs-
mechanismen widerspiegelt — Mechanismen, welchen in den Wissenschaf-
ten gemeinhin naturgesetzartige und dauerhafte Gultigkeit zugeschrieben
wird (vgl. Strasser 2014: 19). Eine Biomedizin, die derartigen Mechanis-
men nachspurt, sie in Genen oder Molekiilen lokalisiert und ihnen die
Verantwortung fiir Krankheitsphdnomene beimisst, vertritt einen Reduk-
tionismus, der im Gegensatz zu eher holistischen Ansatzen steht, welche
starker auf die Komplexitit von Interaktionen zwischen Organismen und
ihrer Umwelt achten (vgl. ebd.).?” Allem medizinischen Pluralismus zum
Trotz bildet dieser Reduktionismus die Grundlage heutiger Gesundheits-
systeme in weiten Teilen der Welt. Er prigt das System von professionell
durchgefiihrter, institutionell sanktionierter und staatlich regulierter Dia-
gnose und Therapie und ist dessen Referenzsystem schlechthin (vgl. Roel-
cke 2003: 118ff.).

Die pharmazeutische Industrie ist von demselben molekularen Reduk-
tionismus gekennzeichnet. Vor diesem Hintergrund kann die Isolierung
von Naturstoffen mit definierter Molekulstruktur als plausibler Ansatz-
punket gelten, um Bausteine und Ideen fiir die Forschung zu erschliefSen.
Im Unterschied zu Reinsubstanzen erscheinen Biomaterialien und Extrak-
te hingegen als konfuse, ungeordnete Anhaufungen einer Vielzahl zu-
néachst unbekannter Bestandteile. In unbearbeiteter Form stellen sie fiir
Pharmafirmen meist unerwiinschte Ressourcen dar. Wenn, wie Gaudillie-
re betont, in der Arzneimittelforschung seit Mitte des 20. Jahrhunderts ein
,molecular paradigm® vorherrscht, tberrascht es nicht, dass sich dies eben-
falls auf die Beziehungen zwischen Pharmaindustrie und Substanzanbie-
tern auswirkt (2014: 413). Nischenanbieter, die reine Naturstoffe gewin-
nen, folgen somit auch Anforderungen seitens ihrer Kunden in der Phar-
mabranche. Der molekulare Reduktionismus, welcher die Naturstoffche-
mie durchzieht, Gberlagert sich mit der Nachfrage seitens der Industrie
und stellt eine Voraussetzung fur die Anschlussfahigkeit und Absatzmog-
lichkeiten der angebotenen Produkte dar.

29 Strasser betont, dass sich in der Geschichte der Medizin und der Biologie bis in
die Gegenwart gleichwohl eine wechselvolle Spannung zwischen reduktionisti-
schen und holistischen Erklirungsmustern ausmachen lasse, keine lineare Ent-
wicklung (vgl. 2014: 19).
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Extrakte zu erwerben, kommt fiir die meisten Pharmafirmen nicht infra-
ge. Hierfur lassen sich mehrere Grinde anfiihren; Faktoren, welche die
Aussichten beeintrachtigen, Extrakte als Rohmaterialien zu nutzen, wie
auch solche, die es erschweren, Extrakte als profitable Heilmittel zu ver-
markten. Als Ausgangsmaterialien passen sie nicht zu automatisierten Test-
verfahren. Der erhohte Aufwand, der bei der Arbeit mit Extrakten aus pro-
zessbedingten Hindernissen resultiert, hat Folgen fiir die Nachfrage seitens
der Pharmaindustrie, wie ein Mitarbeiter des Unternehmens darlegte:

I: Aber jetzt im Pharmabereich denkt Thr nicht an Extrakte oder Mi-
schungen?

X1: Naja.

I: Weil es kann ja durchaus auch Synergien in Mischungen [geben],
die man mit Reinsubstanzen eben nicht in jedem Fall reproduzieren
kann?

X1: Ja, ahm, das kommt fiir klassische Pharmaunternehmen nicht in-
frage! Die wollen Reinsubstanz haben. Die wollen normalerweise, in
den allermeisten Fallen, synthetisch machbare Reinsubstanzen haben,
die auch wirklich optimiert sind und bestimmte Probleme, die der Na-
turstoff mit sich bringt, nicht mehr haben (X1, 11.1.2013, P43).

Gelten sogar reine Naturstoffe als schwer zu bearbeiten, wird nachvollzieh-
bar, dass Extrakte aufSerst schlechte Chancen haben, Kaufer in der Pharma-
branche zu finden. Anbietern wie Kunden ist zwar klar, dass mit Reinsub-
stanzen die Matrix-Effekte von Extrakten — Synergien mehrerer Verbin-
dungen - oft nicht reproduziert werden kénnen; und nicht immer gelingt
es, die Effekte eines Extraktes auf eine spezifische Substanz zurickzufth-
ren. Ein hiufig genanntes Beispiel ist das Johanniskraut (vgl. Wahlberg
2008: 52f.): Trotz intensiver Bemithungen und jahrelanger Forschung ist
bisher keine Einzelverbindung bekannt, die fiir dessen Wirksamkeit zur
Behandlung leichter Depressionen verantwortlich ist. Unterstellt man,
dass das Zusammenwirken mehrerer Bestandteile ausschlaggebend ist,
stellt sich zudem folgende Frage: Verstirken sich — separat betrachtet
schwache — Effekte mehrerer Substanzen in einem additiven Sinne, so dass
es an sich moglich wire, eine Gberschaubare Anzahl an Verbindungen zu
bestimmen, die fiir eine erwlnschte Aktivitit unerlasslich sind? Oder han-
delt es sich um eine Synergie im engeren Sinne, bei der das Ganze mehr ist
als die Summe der Einzelteile, wodurch die Suche nach Einzelwirkstoffen
hinfillig wiirde (vgl. ebd.)?

Fir die Entscheidung fiir oder gegen Extrakte ist es jedoch egal, wie die-
se Frage beantwortet wird. Aus Sicht der Pharmaindustrie ist die Moglich-
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keit, dass Inhaltsstoffe Matrix-Effekte zeigen konnen, kein Vorzug, son-
dern ein Nachteil von Extrakten. Genauer gesagt: Dass Aktivititen, die
beim Screening von Extrakten ermittelt werden, bei der Auftrennung in
Einzelverbindungen verloren gehen konnen, wird keineswegs als Grund
betrachtet, Extrakte als Ausgangspunket der Forschung zu nutzen. Ganz im
Gegenteil: Um dieses Risiko zu vermeiden, verzichten die meisten Firmen
ginzlich darauf, Extrakte zu testen. Komplexe Wechselwirkungen sind im
Normalfall nicht willkommen, die Zielvorgabe steht von vornherein fest:
Jegliche Aktivitat ist einer Einzelsubstanz mit definierter Molekulstruktur
zuzuordnen. Mit entsprechend hohem Zeitaufwand sei dies in den meis-
ten — obgleich nicht allen — Fallen moglich, so ein Interviewpartner, doch
bei Extrakten ,[habe ich] immer [zusatzliche] Klimmziige, die ich machen
muss“ (XS, 3.8.2011, P7). Auf Aktivititen von Extrakten angesprochen,
stellen Pharmafirmen seiner Erfahrung nach umgehend folgende Frage
und antizipieren damit eine Erwartungshaltung, die ihnen alternativlos er-
scheint: ,Was ist die Einzelsubstanz und wie schnell komme ich zu dieser
Einzelsubstanz? Ist der Weg deutlich schwieriger, dann bleibe ich da weg®
(ebd.). Ob es ziberbaupt moglich ist, in einem Extrakt einzelne aktive In-
haltsstoffe zu identifizieren, ist zweitrangig; starker ins Gewicht fallt der
im Vergleich zu anderen Ansitzen groffere Aufwand. Angesichts dessen
sind die Nachteile von Extrakten klar erkennbar; mein Gesprachspartner
illustrierte dies mit einem fiktiven Szenario:

X5: [Dlie Uberlegung [ist], was teste ich denn eigentlich? Teste ich ein
komplexes Gemisch, einen Extrakt aus einer Pflanze, und suche dann
spater: Was ist das aktive Prinzip? Oder mache ich halt vorher die
Trennung [...]> Wenn ich erst spater teste, hat das den Nachteil / [...]
wenn ich eine Bank habe mit fiinf Millionen Proben [...], die teste ich
an einem Rezeptor X, und habe dann am Ende 278, die tber einer vor-
her gelegten threshold sind, und [...] Sie haben da jetzt 15 Extrakte da-
bei, und das andere sind definierte Molekiile. Da konnen Sie jetzt mit
den definierten Molekilen sofort weitermachen, also: ,Das will ich
nicht — die will ich weiterentwickeln®, so. Und jetzt haben Sie 15-mal:
yIch habe jetzt hier einen Extrakt und weif§ gar nicht, was da drin ist®.
[Dlas [sind] im Zweifelsfall jetzt erstmal einige Wochen Arbeitszeit,
bis ich dann weifs: ,Was ist denn das gewesen, was hier aktiv ist* Da
sind die anderen lange weit voran. Ja, also insofern ist da die Entschei-
dung relativ schnell, so etwas nur dann zu machen, wenn es keine der
Einzelsubstanzen zum Beispiel gewesen ist, die aktiv war (ebd.).
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Einzelverbindungen bilden somit den Vergleichsmaf$stab fir samtliche
Ansitze; einer ihrer Vorziige gegentiber Extrakten ist, dass man damit ,,s0-
fort weitermachen® kann, wie es im Zitat heifSt. Uber pragmatische Belan-
ge hinaus verdeutlicht diese Aussage, in welchem Mafe einzelne Molekiile
in der Pharmaforschung als Referenz jeglicher Aktivitit vorausgesetzt wer-
den: Einen ,Extrakt aus einer Pflanze® als ,komplexes Gemisch® zu be-
zeichnen, ist nur sinnvoll, wenn ausschlieflich Einzelverbindungen als un-
vermischt oder rein gelten. Dienen hingegen — wie in der Phytopharmazie
oder bei Nahrungserginzungsmitteln — Biomaterialien oder deren Her-
kunftsorganismen als Bezugspunkte, ist dann die Rede von einem Ge-
misch, wenn z. B. Extrakte mehrerer Pflanzenspezies gemeint sind.

Fur weite Teile der Pharmaindustrie kommen Extrakte nicht nur als
Rohmaterialien kaum in Betracht. Auch als mogliche Therapeutika sind
sie fiir die meisten Firmen unattraktiv, abgesehen von Phytopharmazieher-
stellern, die auf dieses Marktsegment spezialisiert sind. Mein Gesprichs-
partner betonte dies kategorisch: ,,[Eline Pharmafirma, ob grof oder klein,
wird heute nicht mehr darauf abzielen, einen neuen Extrakt auf den Markt
zu bringen® (ebd.). Er vertrat die Ansicht, dass Extrakte nicht einmal im
engeren Sinne als Medikamente zahlen konnen; zur Begriindung verwies
er auf die rechtlichen Rahmenbedingungen dafiir, was als Heilmittel zuge-
lassen werden kann:

X5: [Allso ich sage mal, neu zugelassen als Arzneimittel [...] wird Gber-
haupt gar nix mehr [an Phytopharmaka; Anm. K.A.]. Das sind be-
stimmte traditionelle Dinge, die es lange gibt [...]. Arzneimittel sind
das nicht, sondern Arzneimittel sind ein[e] oder mehrere wohldefi-
nierte Substanzen in genauer Zusammensetzung, die neu zugelassen
werden. [...] Das ist auch eine Sache des rechtlichen Rahmens (ebd.).

Etwas spater unterhielt ich mich mit einem Universitatsprofessor tber die
Aussichten der Phytotherapie; das Gespriach war hilfreich, um zu verste-
hen, wie pflanzliche Heilmittel zugelassen werden und wie sich dies auf
die Nachfrage seitens der Industrie auswirke. Jeder Apothekenbesuch zeigt
schlieflich, dass zahlreiche pflanzliche Praparate erhaltlich sind, obgleich
deren genauer rechtlicher Status unter Verbrauchern haufig fir Verwir-
rung sorgt, wie in der Literatur hervorgehoben wird (vgl. Veit 2014). Inso-
fern wire es iiberraschend, wenn tatsichlich ,,iberhaupt gar nix mehr® neu
zugelassen wiirde, wie in der obigen Aussage unterstellt wird. Wortlich ge-
nommen ist dies mitnichten der Fall — Produkte, die Pflanzenextrakte ent-
halten, kénnen zugelassen werden und als Arzneimittel gelten. Doch un-
terscheiden sich die Bedingungen fiir eine Zulassung von denjenigen, die
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far Heilmittel mit Einzelverbindungen als Wirkstoffen gelten. Es handelt
sich um eine andere Produktkategorie:

X13: [Dler Gesetzgeber hat sich da ganz clever aus der Affire gezogen.
Sie haben im Arzneimittelgesetz zwei Arten von Therapierichtungen,
das ist die Schulmedizin — chemische Substanzen, eindeutig charakte-
risiert — und Sie haben die besonderen Therapierichtungen. Zu den
besonderen Therapierichtungen gehort Homoopathie, Anthroposo-
phie, die nichts mit naturwissenschaftlicher Relevanz zu tun haben -
aber es gehort auch die Phytotherapie dazu. Und bei der Phytotherapie
wird definiert, dass der Wirkstoff [...] der Extrake [ist], in seiner gan-
zen Komplexitit, wihrend eben sonst die Wirkstoffe eine einheitliche
Substanz sind [...]. Und bei den Phytotherapeutika sagt man: [...]
»Der Extrake ist der Wirkstoff*. Der muss so gut nach bestem Wissen
und Gewissen charakterisiert sein, es gibt enge Grenzen, da gibt es
Leitstoffe, die man eben bestimmen muss, die dann [erlauben zu] sa-
gen: ,Die Qualitat ist okay“ oder ,sie ist eben nicht okay“ (X13,
25.10.2011, P27).

Die Zulassung pflanzlicher Arzneien als solche ist folglich nicht das Prob-
lem. Der Professor berichtete mir nicht umsonst von Versuchen seiner Ar-
beitsgruppe, ,neue Phytopharmaka, wo der Wirkstoff eben der Extrakt ist,
so zu charakterisieren, dass sie auch zulassbar sind, was im Prinzip mog-
lich ist“ (ebd.). Die Schwierigkeiten liegen auf einer anderen Ebene, wel-
che die geschaftlichen Aussichten von Firmen direkt betrifft: ,Phytothera-
peutika sind nicht mehr erstattungsfahig. Es gibt nur drei Phytotherapeuti-
ka, die noch erstattungsfihig sind, alle anderen sind nicht mehr erstat-
tungsfahig“ (ebd.). Extrakte wie gesetzlich gefordert zu charakeerisieren,
sel ,kein Problem®, aber ,sehr teuer® (ebd.). Dies wird zu einem beinahe
uniiberwindbaren Hindernis, wenn Krankenkassen PatientInnen die Kos-
ten fir pflanzliche Heilmittel nicht erstatten, auch nicht fir solche, die zu-
vor den kostspieligen Zulassungsprozess einschlieflich klinischer Studien
durchlaufen haben. Firmen, die Phytopharmaka entwickeln mochten, ste-
hen vor einem Dilemma:

X13: [DJie meisten Firmen wollen nicht die klinischen Versuche be-
zahlen, die notwendig sind, die eben leicht in siebenstellige Bereiche
gehen, wenn sie dann ein Produkt hinterher haben, was sie eben nicht
wie ein neues Synthetikum die 50-er Packung fiir 200 Euro in der Apo-
theke verkaufen konnen, sondern ein Phytotherapeutikum. Wenn’s
hoch kommt, konnen Sie vielleicht 30 Euro dafiir verlangen, aber
nicht 200, und deswegen konnen Sie die Kosten, die in dem Produkt
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stecken, fir die Zulassung, durch die klinischen Tests insbesondere /
die wiirden Sie nie wieder erlosen konnen, und dann wire das ein Ver-
lustgeschift. Deswegen werden kaum noch neue Phytotherapeutika
zugelassen, weil die Firmen gar keine Zulassungsantrage stellen, weil
sie sagen: ,,Das ist nicht rentabel“ (ebd.).

Firmen bleibe daher fast nur, ,andere Wege“ zu gehen, z. B. Extrakte fiir
Nahrungserginzungsmittel zu verarbeiten (ebd.); eine weitere Moglichkeit
ist, sogenannte traditionelle pflanzliche Arzneimittel anzubieten, die nur
registriert, aber nicht zugelassen werden miissen, sofern ein Traditionsbe-
leg moglich ist. Dafiir geniigt es, durch wissenschaftliche Literatur die
langfristige medizinische Nutzung — mindestens 30 Jahre lang, davon we-
nigstens 15 in der EU - eines Priparates fir Indikationen, die nicht arzt-
lich beaufsichtigt werden miissen, sowie dessen Unbedenklichkeit nachzu-
weisen (vgl. Veit 2014: 44).

Beide Optionen lassen sich indes kaum mit den Methoden und dem An-
gebotsspektrum der Pharmaindustrie in Einklang bringen. Dies zeigt sich
am Zulassungsverfahren fir herkdmmliche Arzneimittel, also fur all dieje-
nigen, die nicht der Kategorie ,,besondere Therapierichtungen® angehoren:
Es wird mehr oder weniger explizit vorausgesetzt, dass Wirkstoffe Reinsub-
stanzen mit definierter Molektlstruktur sind. Daraus konnen fiir Projekte,
in denen Bestandteile von Biomaterialien genutzt werden, Schwierigkeiten
resultieren. Mein Gesprichspartner nannte z. B. ein Kooperationsvorha-
ben, welches darauf abzielte, einen Naturstoff zu entwickeln, der als Zu-
satztherapeutikum dienen sollte, um teure Zytostatika niedriger dosieren
zu konnen. In dem Projekt wurde mit einem Industriepartner zusammen-
gearbeitet, da schon vor der ersten Phase klinischer Studien Mengen ge-
fragt waren, die seine Forschungsgruppe nicht selbst aus Pflanzenmaterial
isolieren konnte. Die Partnerfirma versuchte, die Substanz in Pflanzenzell-
kulturen herzustellen, ein Verfahren, das sie schon seit Jahren anwandte,
um in Fermentationstanks Taxol aus darin kultivierten Nadeln von Taxus
Chinensis zu gewinnen. Die Anforderungen fiir klinische Studien betrafen
nicht nur die Menge des Wirkstoffs; sie bezogen sich ebenso auf die Form,
in der dieser vorliegen musste — als Einzelsubstanz mit geklarter Molekil-
struktur:

X13: [W]enn man ein erstes klinisches Prifmuster fir die erste Anwen-
dung am Menschen [haben will], setzt der Gesetzgeber sehr hohe Hiir-
den an: Das sollte eine klar identifizierbare, charakterisierbare Sub-
stanz [sein], die eben unter allen Bedingungen immer die gleichen Ei-
genschaften hat, und eben eine Identitit, eine Einheit aufweist. [...]
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[Wlir kdnnen das zwar gewahrleisten, aber wir isolieren im Milli-
grammmaf$stab, und wenn man so ein Prifmuster haben will, dann
muss man das schon so, sagen wir, etwa [im] KilogrammmafSstab ha-
ben, und das kann die Universitit nicht leisten, da muss man sich mit
Firmen ins Benehmen setzen (X13, 25.10.2011, P27).

Die Kriterien fiir klinische Prifmuster stellen freilich nur in spezifischen
Kontexten eine Hiirde dar; im erwihnten Beispiel deshalb, weil eine uni-
versitire Arbeitsgruppe sich darum bemiihte, einen Naturstoff in Koopera-
tion mit einer Firma weiterzuentwickeln. Statt den Wirkstoffkandidaten
auszulizenzieren, beabsichtigte die Forschergruppe, weiterhin an der Ent-
wicklung beteiligt zu sein. Daflir war es erforderlich, den Abgrund zwi-
schen unterschiedlichen Vorgehensweisen und Skalen zu tGberbricken —
auf der einen Seite akademische Forschung, in deren Rahmen neue Natur-
stoffe in geringer Menge und mit niedrigem Durchsatz isoliert sowie aus-
fuhrlich untersucht werden; auf der anderen Seite industrielle Produkti-
ons- und Testprozesse sowie Zulassungsverfahren, in die bestimmte Anfor-
derungen beztglich der Quantitit und Qualitit von Wirkstoffen imple-
mentiert sind.

Aus Sicht der Pharmaindustrie stellt die Verfiigbarkeit von Reinsubstan-
zen mit geklarter Molekalstruktur weniger ein Hindernis dar, sondern bei-
nahe ein Ausschlusskriterium: Sind Inhaltsstoffe von Biomaterialien nicht
in dieser Form lieferbar, besteht oft kein Interesse. Nur unter dieser Vor-
aussetzung wird angenommen, dass ein Wirkstoff, wie es im Zitat heifSt,
seine Identitat, eine Einheit aufweist®; als Garant und Referenzsystem sta-
biler, unter keinerlei Umstinden variierender Eigenschaften gilt der Auf-
bau auf molekularer Ebene. Zudem bevorzugen die meisten Firmen Sub-
stanzen, die sie ohne Schwierigkeiten in groerer Menge produzieren bzw.
bestellen kénnen, idealerweise auf synthetischem Wege, bzw. im Fall nicht
ohne Weiteres synthetisierbarer Naturstoffe Gber Nischenanbieter. Die
Pharmabranche hat sich ausdifferenziert: Als Ausgangspunkt der For-
schung dienen im Normalfall Reinsubstanzen; Extrakte werden fast aus-
schlieflich in der Phytopharmazie genutzt. Kaum ein Unternehmen ist in
beiden Bereichen tatig: Bei Naturstoffen und Extrakten handelt es sich um
Ressourcen, die je nach Industriesegment auf verschiedene Art und Weise
verarbeitet und vermarktet werden. Fiir Firmen, die sich nicht auf pflanzli-
che Heilmittel spezialisiert haben, sind Extrakte ungeeignete Rohmateriali-
en fir die Forschung und uninteressant als mogliche Arzneimittel. In der
heutigen Pharmaindustrie sind Prozesse und Produkte durch eine Veren-
gung auf Zusammenhinge und Strukturen auf molekularer Ebene gekenn-
zeichnet.
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Im diachronen und synchronen Vergleich verschiedener Vorgehenswei-
sen in der Arzneimittelforschung wird dies leicht erkennbar. Um alternati-
ve oder dltere Ansatze zu beschreiben, dienen in der Literatur Aspekte des-
sen, was hier als molekularer Reduktionismus bezeichnet wird, haufig als
Kontrastfolie. So grenzen Pordié und Gaudilliere Verfahren, die in der
heutigen indischen Ayurveda-Industrie gebraucht werden, um neue
pflanzliche Arzneimittel zu erfinden und zu vermarkten, von einem mole-
kularen Paradigma ab, das die Arzneimittelforschung seit Mitte des 20.
Jahrhunderts gepragt habe (vgl. 2014: 59). Uberlieferungen zu traditionel-
len Heilpraktiken im Sinne eines reformulation regime als Grundlage fir die
Entwicklung von Arzneien zu nutzen, stehe im Gegensatz zu einem Mo-
dell, das in Bezug auf Pflanzen wie auch ayurvedisches Wissen ausschliefi-
lich reduktionistisches Interesse an Einzelsubstanzen zeige:

The reformulation strategies of traditional preparations promoted by
Indian firms and researchers are in their essence foreign to the chemi-
cal-screening model [...].[...][TThe purpose is less to purify the active
principles than to exploit the properties of polyherbal compositions.
[...[Tlhis regime consists in reformulating and simplifying ayurvedic
medicinal compositions in order to create new ,traditional” drugs for
the biomedical disorders of an international as well as Indian clientele
[...],][i]In the name of a more ,holistic” medicine, which is more sensi-
tive to individual variations and less focused on the purity and proper-
ties of isolated molecules (ebd.: 59 & 61).

In welchem MafSe Kenntnisse iiber den molekularen Aufbau von Substan-
zen und korperlichen Zielstrukturen gefragt sind und wie versucht wird,
auf dieser Ebene zu intervenieren, spielt somit eine wichtige Rolle, um An-
satze voneinander abzugrenzen.

Welche Bedeutung Wissen und Eingriffsmoglichkeiten zukommt, die
auf Molekilstrukturen Bezug nehmen, hangt wiederum von diversen Kon-
texten und Entscheidungen ab. Klar ersichtlich wird dies bei Betrachtung
historischer Fallbeispiele zum Gebrauch pflanzlicher Materialien in der
Pharmaindustrie: Gaudilliere verwendet den Begriff ,molecular reductio-
nism“ z. B. in einem Beitrag zur Pflanzenheilkunde im frihen 20. Jahr-
hundert (2013: 86). Er analysiert darin, wie ForscherInnen der Phytophar-
maziefirma Madaus sich bemiihten, die Bestandteile von Extrakten auf
molekularer Ebene zu bestimmen und das so gewonnene Wissen als Hilfs-
mittel zur Standardisierung pflanzlicher Arzneien zu nutzen. Uber diesen
Schritt hinaus gingen sie nicht, obwohl es ihnen méglich gewesen wire —
das, was Gaudilliere als ,,chemische Strategie beschreibt, blieb ein Gegen-
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modell zu dem Ansatz, den Madaus verfolgte. Statt Reinsubstanzen mit ge-
klarter Molekdlstruktur zu nutzen, wurden Extrakte bevorzugt, obgleich
diese teils iber ihren Gehalt an einzelnen Alkaloiden ausgewihlt und defi-
niert wurden; eine Vorgehensweise, die Gaudilliere tiber ihre Priferenz fiir
,botanical complexity“ charakterisiert (ebd.: 83ff.). Messbare Einzelsub-
stanzen waren nichts als einer unter mehreren Indikatoren fiir die Qualitat
von Extrakten. Doch ist dies nicht gleichbedeutend mit einer nur unvoll-
staindigen Hinwendung zu einer molekularen Redefinition pharmazeuti-
scher Aktivitat; vielmehr galten molekulare Analysemethoden in diesem
Fall lediglich als ergidnzende Mittel zum Zweck der Qualititskontrolle.
Zum endgultigen Nachweis und zur Standardisierung der Wirksamkeit
dienten stattdessen Testverfahren an Versuchstieren. Zudem wurde daran
gearbeitet, Prozeduren zur Herstellung von Mischungen und Extrakten so-
wie zur Kultivierung von Heilpflanzen zu mechanisieren und zu verein-
heitlichen, um deren stabile Zusammensetzung und Wirksamkeit sicher-
zustellen. Hierfir ganzlich auf Einzelverbindungen zu setzen, erschien Ma-
daus ungeeignet, was Gaudilliere nicht als erklarungsbediirftiges Versium-
nis interpretiert, sondern als Strategie, die das Unternchmen wihlte: Auf-
grund ihrer Synergieeffekte wurden Extrakte und Mischungen als Rein-
substanzen tberlegen betrachtet; denn jeder Heilungsvorgang im Korper
erfolge nicht Gber isolierte Wirkmechanismen, so die Uberzeugung, son-
dern im Zusammenspiel diverser Krifte und Einflussfaktoren (vgl. ebd.:
78f.). Forschungsverfahren zu industrialisieren, ging bei Madaus teilweise
damit einher, das Methodenarsenal der Chemie als Hilfsmittel zu gebrau-
chen; im Vordergrund stand indes das Anliegen, die Herstellung von Ex-
trakten bzw. Extraktmischungen sowie biologische Testprozeduren zu
standardisieren und zu mechanisieren. Wissen zum molekularen Aufbau
reiner Verbindungen war dabei behilflich, aber keineswegs unverzichtbar
(vgl. ebd.: 92). Gleichwohl habe das Zusammentreffen industrieller Pro-
duktionsweisen, einzelner chemischer Methoden, alternativer medizini-
scher Ansitze und tberlieferter materia medica indirekt zu einem histori-
schen Prozess beigetragen, den Gaudilliere als Molekularisierung von
Pflanzenextrakten bezeichnet (vgl. ebd.: 85). Das Fallbeispiel Madaus ver-
deutlicht, dass im Umgang mit Biomaterialien eine grole Bandbreite an
Vorgehensweisen denkbar ist. Ob Reinsubstanzen oder Extrakte verwendet
werden und ob die Molekiilstrukturen aktiver Inhaltsstoffe bekannt sind,
spielt zweifellos eine bedeutende Rolle; je nach Kontext sowie abhangig
von Hintergriinden und Zielen der beteiligten Akteure kann aber variie-
ren, was damit einhergeht. Es gibt keinen Automatismus, der dafir sorgt,
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dass alles Weitere einen vorherbestimmten Verlauf nimmt, sobald Rein-
substanzen isoliert und Molekilstrukturen geklart sind.

Angesichts dessen ist Vorsicht gegeniiber historiografischen Narrativen
angebracht, die einseitig darauf abstellen, dass die Moglichkeit, reine
Pflanzensekundarstoffe zu isolieren, zwangslaufig einen radikalen Ein-
schnitt bildete. Der Pharmazichistoriker Christoph Friedrich unterstreicht
so ausdrucklich, dass die Suche nach aktiven Inhaltsstoffen, vor allem Al-
kaloiden, eines der entscheidenden Leitmotive der Arzneimittelforschung
war und im 19. Jahrhundert ,,der Nachweis, dass es moglich ist, aus Arz-
neidrogen Wirkstoffe zu isolieren und dass diese basische Stoffe darstellen,
eine Wende in der Arzneimitteltherapie [einleitete]“ (2010: 106). In einer
Tabelle verzeichnet er, wann und von wem wichtige Alkaloide erstmals
isoliert wurden; er legt somit nahe, dass diese Entdeckungen zu bedeutsa-
men Veranderungen fihrten (vgl. ebd.: 105). Die Entstehung der Pharma-
industrie sowie Fortschritte in der chemischen Analytik und Synthese, ein-
schlieflich der Fahigkeit, Strukturformeln zunehmend prizise zu bestim-
men, bezeichnet er hingegen als Entwicklungen, durch welche die genann-
te Wende nur ,sekundiert und gepragt wurde® (ebd.: 106). Aus einer Ma-
kroperspektive erlauben die Aspekte, die Friedrich in den Vordergrund
stellt, eine brauchbare Periodisierung historischer Dynamiken; ein genauer
Blick auf einzelne Fallbeispiele offenbart jedoch Abweichungen von die-
sem groben Muster.

Ein weniger lineares Modell der historischen Abfolge von Forschungs-
heuristiken entwirft Walsh (siche Abschnitt 2.1.1): Sie postuliert drei auf-
einanderfolgende Paradigmen, die freilich nebeneinander koexistieren
konnen: ,In Kuhn’s and Dosi’s analyses, an old paradigm is replaced by a
new one [...]. In drug discovery, however, the synthetic paradigm never
replaced the extractive one: they co-existed, side by side in the search pro-
cesses of the drug firms“ (2004: 194). Ihre Beschreibung des extractive para-
digm passt indes nur bedingt zu Ansitzen und Rahmenbedingungen, wel-
che die zeitgendssische Naturstoffchemie prigen. Walsh scheint vorauszu-
setzen, dass Bestandteile von Biomaterialien weiterhin so verwendet wer-
den, wie es seit dem 19. Jahrhundert Gblich war — indem Extrakte unter-
sucht und anschliefend aktive Inhaltsstoffe gewonnen werden (vgl. ebd.:
193). Anbieter von reinen Naturstoffen, Fraktionsbibliotheken oder Kol-
lektionen von Derivaten lassen sich kaum in ihr Modell einordnen. Zwar
hebt sie hervor, dass sich teils Mischformen verschiedener Paradigmen her-
ausgebildet hatten, u. a. bei der halbsynthetischen Abwandlung oder Her-
stellung von Naturstoffen (vgl. ebd.: 194). Lediglich anzunehmen, dass Pa-
radigmen koexistieren und sich vermischen konnen, unterschatzt den-
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noch, wie systematisch und gezielt mindestens seit der Jahrtausendwende
z. B. daran gearbeitet wird, strukturelle Merkmale von Naturstoffen als
Ausgangspunkt fir die Gestaltung synthetischer libraries zu nutzen. Frage-
stellungen, Ziele und praktische Probleme, die Walsh als typisch fir das
synthetic paradigm ansieht, prigen auch den Umgang mit Inhaltsstoffen
von Lebewesen — mindestens ebenso sehr wie diejenigen, die Walshs Ex-
traktionsparadigma kennzeichnen (vgl. ebd.: 193). Auf die Gegenwart und
jungere Vergangenheit tibertragen lauft Walshs Modell Gefahr, die Diffe-
renzen zu Uberschatzen, die synthesechemische Ansitze von solchen tren-
nen, die auf Naturstoffe zurtickgreifen.

Abhilfe verspricht ein Begriff, der ausdriicklich erdacht wurde, um die
Offenheit von Entwicklungspfaden zu erfassen — drug trajectories: Wie oben
erlautert schlagt Gaudilliere vor, die Flugbahnen von Arzneien oder Wirk-
stoffen nachzuvollziehen, ohne davon auszugehen, dass sich stets histo-
rische Wendepunkte oder trennscharf abgrenzbare Paradigmen ausma-
chen lassen (vgl. 2005b). Folgerichtig kritisiert er einige tibliche Sichtwei-
sen auf die Geschichte der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung
im 20. Jahrhundert als verkirzt. Eine Vereinfachung stellt fir ihn so die
Annahme dar, dass neue Heilmittel fast ausnahmslos auf Kenntnissen zu
den Molekiilstrukturen neu entdeckter Substanzen basierten; eine Sicht-
weise, die er als chemical model bezeichnet. Er beanstandet, dass durch die-
ses Narrativ eine grobe Stofrichtung, welche die Zielsetzungen vieler,
doch nicht aller Pharmafirmen widerspiegle, verabsolutiert werde — von
Isolierung bzw. Synthese tber Strukturaufklirung und synthetische Bear-
beitung zum Screening. Zwar werde dieser Weg hiufig verfolgt, doch han-
delt es sich um ein Idealbild, welches keineswegs das gesamte Spektrum an
Verfahren und Produkten abdeckt. Aus dem Blick gerate, was diesem Ideal
nicht entspreche:

For instance, drugs have not always been chemicals for which purity,
homogeneity, simplicity of composition, and specificity of use were
considered important criteria. They were — and are — often products of,
or preparations from, living organisms whose variability was not nec-
essarily just a problem but could also be an asset of clinical importance
(ebd.: 605).

Zusammenhénge zwischen biologicals und chemicals lassen sich mit Gaudil-
liere nicht durchweg tiber Einzelfalle hinaus verallgemeinern: Es gelte, gra-
duelle Unterschiede nicht zu absoluten Gegensatzen zu tiberhohen; Uber-
gange seien mitunter flieend. Zugleich sollten Differenzen nicht eingeeb-
net werden, denn viele Entwicklungspfade wiesen Eigenheiten auf, die fiir
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pflanzliche Arzneien bzw. solche mit definierten Einzelwirkstoffen typisch
seien.30

Es bleibt die Frage, ob das von Gaudilliere in Bezug auf frihere Zeiten
als vereinfachendes Zerrbild kritisierte Narrativ inzwischen angemessener
ist, anders gesagt: Ob sich der Abgrund zwischen biologicals und chemicals
in der jingeren Vergangenheit nicht tatsichlich vertieft hat. Insofern die
Dominanz des Hochdurchsatz-Screenings seit den 1990-er Jahren die Rah-
menbedingungen zugunsten einfach handhabbarer Reinsubstanzen ver-
schoben hat, liegt nahe, dass dies der Fall ist. Doch so sehr die Verfiigbar-
keit von Einzelverbindungen mit bekannter Molekiilstruktur heute eine
fast unhintergehbare Voraussetzung fiir die Wirkstoffentdeckung bildet:
Dies sollte nicht im Sinne einer von vornherein gegebenen Differenz zwi-
schen grundsitzlich verschiedenartigen Stoffen gedeutet werden. Gaudil-
lieres Einwinde gegentiber linearen Narrativen in der Pharmaziegeschich-
te helfen vielmehr, das Augenmerk darauf zu richten, wie und in welchen
Kontexten Bestandteile von Lebewesen bzw. synthetische Verbindungen
zu Ressourcen fiir die Forschung gemacht und als solche genutzt werden. Mit
wie viel Aufwand dies einhergeht, zeigt auch meine Fallstudie.

Die Vorherrschaft des chemical model in der Pharmaforschung ist somit
nicht absolut und nur vor dem Hintergrund kontingenter historischer Dy-
namiken verstindlich. Diverse Fallbeispiele verdeutlichen, wie flexibel
Wissenschaftlerlnnen und Firmen - je nach Situation, Zielsetzung, Pra-
missen und verfiigbaren Mitteln — in diversen Konstellationen unter-
schiedliche Ressourcen und Verfahren auf der Grundlage verschiedenster
Biomaterialien nutzten (vgl. z. B. Schwerin u. a. 2013). Gaudilliere unter-
streicht dies in einem Beitrag zur Forschung an Steroidhormonen durch
eine Gruppe um den Nobelpreistriger Adolf Butenandt am Kaiser Wil-
helm Institut fiir Biochemie Ende der 1930-er Jahre. Butenandt arbeite mit
der Schering AG zusammen, um Steroidpraparate auf den Markt zu brin-
gen, d. h. mit einem Pharmaunternehmen im engeren Sinne, nicht einer

30 ,Biological drugs should not, however, be taken to mean the opposite of chemi-
cal drugs. Indeed, in many instances the transition between extracts and artificial-
ly synthesized, pure, compounds was smooth, the difference being a matter of
time and place. Furthermore, the same preparations, such as penicillin, could in
one setting be viewed (and handled) as a biological while in another context as a
chemical. Although they might not reflect any essential differences, the material,
scientific, medical, and legal trajectories of contemporary biological drugs
nonetheless exhibit specific traits. Biologicals were often more complex, more dif-
ficult to handle, and less standardized than the chemical drugs® (Gaudilliere
2005b: 606).

121



https://doi.org/10.5771/9783748910220-31
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2. Zum Hintergrund der kommerziellen Naturstoffchemie

Phytopharmaziefirma wie Madaus. Nichtsdestotrotz blieben die Steroide
biologicals: Thr molekularer Aufbau war geklart, doch wurden sie dauerhaft
aus enormen Mengen an méinnlichem Urin gewonnen, also aus hochgra-
dig variablen biologischen Rohmaterialien, die Anlagen und spezialisierte
Extraktionsverfahren im industriellen Mafstab erforderlich machten. Die
Qualitdt und Verfiigbarkeit der ndtigen Ressourcen hing von Bedingun-
gen ab, die wenig bis nichts mit synthesechemischen Kapazititen und Mo-
lekilstrukturen zu tun hatten; es handelte sich um einen ,preparative style
of work® (Gaudilliere 2005a: 641). Steroide zu isolieren, erschien Schering
sinnvoller, als daran zu arbeiten, reine Einzelverbindungen zu synthetisie-
ren, was schlichtweg als zu teuer erachtet wurde (vgl. Gaudilliere 2004:
175). Synthetische Verfahren kamen im Umgang im Steroiden gleichwohl
zum Einsatz, um zu Forschungszwecken Derivate herzustellen oder Wirk-
stoffe ausgehend von im Urin enthaltenen Androgenen halbsynthetisch zu
produzieren (vgl. Gaudilliere 2005a: 621). Das Ideal der Vollsynthese blieb
aus unternehmerischer Sicht prisent, doch wurde es nicht um jeden Preis
angestrebt:

Within the pharmaceutical culture, synthesis remained the industrial-
ist’s dream for achieving cheaper and larger production. Choice be-
tween extraction and synthesis however remained a local affair de-
pending upon available processes, cost assessments, and knowledge
claims. [...] The biochemical utopia thus did not mean total synthesis,
but the rational use of chemical reactions in order to transform natu-
rally given steroids into more efficient or cheaper compounds. In other
words, the aim would not be total synthesis, but systematic production
of derivatives, and a rational use of partial synthesis (Gaudilliere 2004:
175).

An dieser Konstellation hat sich bis in die Gegenwart wenig gedndert, so
sehr sich die synthesechemischen Fahigkeiten und dabei behilflichen Tech-
nologien verbessert haben mogen. Wenn eine Totalsynthese nicht méglich
oder zu kostspielig ist, werden bis heute dhnliche Argumente abgewogen,
obgleich Unternehmen inzwischen dazu neigen, sich rasch gegen Substan-
zen zu entscheiden, die nicht mit vertretbarem Aufwand synthetisierbar
sind. Die Frage ist daher weniger, ob grundsitzliche Differenzen zwischen
biologicals und chemicals bestehen und ob Wirkstoffe sich synthetisieren las-
sen oder isoliert werden missen — sondern vielmehr, wie und unter wel-
chen Bedingungen verfligbare Ressourcen erforscht, bearbeitet und ver-
marktet werden konnen. Was Gaudilliere in Bezug auf biologicals betont,
gilt fir jegliche Art von Wirkstoffen: ,, The notion of biologics is [...] less a
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problem of natural versus artificial ontology, than of socio-technical order”
(2013: 62). Nicht umsonst zahlen heutzutage technische, soziodkonomi-
sche und regulatorische Rahmenbedingungen zu den Faktoren, die dazu
gefiihrt haben, dass sich das Spektrum gefragter Wirkstoffe weitgehend auf
Reinsubstanzen mit geklarter Molekilstruktur verengt hat.

Ob Extrakte oder Reinsubstanzen als Ausgangspunkt der pharmazeuti-
schen Forschung dienen, ist folglich nur eines unter mehreren Kriterien
und determiniert keinesfalls alle weiteren Handlungsspielraume. Dies
zeigt Gaudillieres oben genannter Beitrag zur Phytopharmazie in der ers-
ten Halfte des 20. Jahrhunderts: Neben Madaus beschiftigt er sich mit
dem franzosischen Unternehmen Dausse; dieses bevorzugte ebenso Extrak-
te gegentber Einzelverbindungen, abgesehen davon unterschieden sich
beide Firmen aber in vielerlei Hinsicht. Was Gaudilliere anhand zweier
Fallbeispiele als ,,culture of preparation” beschreibt, ist noch besser im Plu-
ral zu verstehen — als Vielfalt an Ansitzen im Umgang mit Extrakten
(2013: 70). Indes lasst der Gebrauch von Extrakten groflere Spielriume zu
als der reiner Naturstoffe. Diese stellen vergleichsweise stirker verarbeitete
Ressourcen dar: Trennungsprozesse wurden bereits solange wiederholt, bis
es nichts mehr zu trennen gibt, sofern Einzelverbindungen als Mafstab
gelten. Trennungs- und Analyseverfahren oder Losungsmittel auszuwah-
len, ist anschliefend nicht mehr notig. Insofern nehmen Reinsubstanzen
nachgelagerten Akteuren Entscheidungs- und Auswahlprozesse ab; unter
mehreren Optionen wihlen zu kdnnen, heiflt schlieSlich auch, Entschei-
dungen treffen zu miissen. Gerade in der Frithphase der Forschung kann
dies unerwiinscht sein. Daher entspricht es ausdricklich den Absichten
von Anbietern wie auch Kaufern reiner Naturstoffe, iibermifige lokale
oder methodische, sozusagen ,firmenkulturelle’ Besonderheiten zu vermei-
den. Weit verbreitete Screening-Plattformen geben ebenso Standards vor
und schrinken fir Substanzanbieter die Bandbreite potenziell rentabler
Ansitze ein. Besser gesagt: Deren Vielfalt wird auf eine Weise reduziert,
die durch die Industrialisierung von Testverfahren und die Asymmetrien
zwischen verschiedenen Akteuren gepragt ist. Fur kleine Firmen, die In-
haltsstoffe von Biomaterialien aufbereiten, bedeutet dies, dass sie — im Un-
terschied zu Phytopharmaziefirmen, die selbst an Endkunden verkauften —
von den Priferenzen der GrofSindustrie abhingig sind. Wie oben erldutert:
Eine gewisse Vielfalt an Produkten und Methoden wird von Big Pharma
geschatzt, aber nur in dem Mafe, in dem Substanzen mit Hochdurchsatz-
tests kompatibel sind. Im derzeitigen Umfeld heift das: Gefragt sind fast
ausschliefSlich Reinsubstanzen mit geklarter Molekilstruktur. Ich will also
nicht sagen, dass ,kulturelle® Spezifika oder, vorsichtiger ausgedriicke, cha-
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rakteristische Formen des Umgangs mit Biomaterialien und Wirkstoffen
in der Pharmaforschung keine Rolle mehr spielen, seit Molekiile als episte-
mische Bezugspunkte und bevorzugte Interventionsebenen vorherrschen —
die Naturstoffchemie ist ebenso wenig ,kulturlos® wie der Gebrauch von
Extrakten in der Phytopharmazie. Doch ist die Naturstoffchemie durch
ihre Ausrichtung auf industrielle Testverfahren gekennzeichnet, was nur
wenig Spielraum bezliglich der gefragten Produkte lasst. Abweichungen
gibt es hauptsichlich im Hinblick darauf, welche Eigenschaften von Sub-
stanzen untersucht werden; dass Molekiile die Ebene bilden, auf der simt-
liche Prozesse ansetzen, steht aufSer Frage.

Vor diesem Hintergrund wird klar, in welchem Mafe die historischen
Dynamiken, auf welche der Begriff der Molekularisierung Bezug nimmt,
Begleiterscheinungen der Verbreitung industrieller Verfahren und Organi-
sationsmodalititen in der Forschung waren. Viele WissenschaftlerInnen
wurden in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts zu invisible industrialists
- zu Nutzern und Produzenten industriell fabrizierter Giiter wie auch zu
Forschungsmanagern (vgl. Gaudilliere 2004: 171f.). Besonders ausgepragt
war dieser Trend in den Lebenswissenschaften, vor allem deshalb, weil
neue Instrumente, die zuvor in der Physik und Chemie genutzt wurden,
zunehmend Anklang in Biologie und Pharmakologie fanden (vgl. ebd.:
172). Hierdurch vervielfaltigten und erweiterten sich die Moglichkeiten,
Biomaterialien in ihre Bestandteile auf molekularer Ebene zu zerlegen und
diese zu untersuchen, was wiederum Auswirkungen darauf hatte, welchen
Forschungsfragen und Methoden Aufmerksamkeit gewidmet wurde. Die
Folgen dieser Entwicklung machten sich weit tber den Bereich dessen,
was als Molekularbiologie bekannt werden sollte, hinaus bemerkbar:

Molecularization is often viewed as synonymous with studies of genet-
ic material, DNA, and protein synthesis. This is a narrow understading
of the postwar transformation, which equates molecular and molecu-
lar biology. More broadly viewed as a form of knowledge taking
macromolecules and cellular chemical processes as fundamental levels
of explanation and top targets of intervention, molecularization affect-
ed the biological as well as the medical sciences. The process dealt with
small as well as large molecules, with hormones and antibiotics as well
as insulin, hemoglobin, or DNA (ebd.: 171f.).

Auch jenseits der Molekularbiologie kann man somit von Molekularisie-
rung und molekularem Reduktionismus sprechen. Das Unternehmen geht
einem Mitarbeiter zufolge z. B. keinerlei molekularbiologischen For-
schung nach (vgl. X1, 24.4.2014, P557); Molekdle als ,fundamental levels
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of explanation and top targets of intervention® spielen gleichwohl eine
grundlegende Rolle als Rahmen fir simtliche Verfahren und Ziele.

Wenn die Forschung zu Zusammenhingen auf molekularer Ebene sich
mehr und mehr als industriell organisiertes Vorhaben herauskristallisiert
hat, vermag nicht zu uberraschen, dass die Art und Weise, wie dies ge-
schieht, also wie Prozesse koordiniert werden und Akteure miteinander in-
teragieren, weitreichende Auswirkungen hat. Vor diesem Hintergrund
werden einige der Unstimmigkeiten erklarbar, die sich ergeben, wenn
man versucht, die heutige kommerzielle Naturstoffchemie in Walshs Mo-
dell einzuordnen. Walsh nimmt an, dass Forschungsverfahren und -tech-
nologien sowie organisatorische und administrative Modalitaten zu
stechno-economic paradigm(s]“ gekoppelt seien; dies werde vor allem
dann sichtbar, wenn Verinderungen in beiden Bereichen zusammenfielen
(vgl. 2004: 202). Derartige Konstellationen seien fir die Pharmaindustrie
charakteristisch; beztglich der ersten beiden ihrer drei Paradigmen hebt
sie folgende Aspekte hervor:

Extraction of alkaloids was bound up with the creation of pharmacies
- new small firms to make and sell the active principles of medical
plants. [...] One of the most important organizational changes that
took place shortly before the synthetic paradigm began to appear was
the establishment of the in-house research laboratory in the German
dyestuffs industry. [...] The synthetic paradigm in drug discovery was,
therefore, inextricably linked to one of the most important organizatio-
nal innovations of the century, the in-house research laboratory, which
revolutionized the way in which firms competed and changed their
technological bases, and made innovation a much more firm-specific
and cumulative process (ebd.: 201f.).

Was Technologien, Fragestellungen und Methoden anbelangt, sind in der
Naturstoffchemie inzwischen Elemente von Walshs erstem und zweitem
Paradigma miteinander verschmolzen. In organisatorischer Hinsicht iiber-
wiegen indes Ahnlichkeiten zu dem, was Walsh als ,molecular design pa-
radigm® bezeichnet, einem dritten Paradigma, das sie in den Jahrzehnten
seit etwa 1980 verortet (vgl. ebd.: 194ff.). Im Fall spezialisierter Naturstoft-
anbieter Giberlagern und vermischen sich alle drei ihrer Paradigmen.

Ist dies der Fall, bleibt die Frage, wie Walsh zu der Annahme kommt,
das derzeitige Paradigma sei durch das Zusammentreffen von molecular de-
sign und network firms gepragt (vgl. ebd.). Wie sich Organisationsstruktu-
ren der Pharmaindustrie im Laufe der vergangenen Jahrzehnte zu netz-
werkartigen Beziehungsgeflechten gewandelt haben, analysiert Walsh pri-
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zise; in mehreren Tabellen zeichnet sie ganze Sequenzen von Ausgriindun-
gen, Beteiligungen und Ubernahmen nach (vgl. ebd.: 207ff.). Deren Korre-
lationen zu bestimmten Forschungsmethodologien und Technologien ar-
beitet sie aber nur bedingt tiberzeugend heraus: Unter molecular design fasst
Walsh simtliche Verfahren zusammen, die seit den 1980-er Jahren unter
den Rubriken biotechnology und information and communications technolo-
gies propagiert und entwickelt wurden (vgl. ebd.: 195ff.). Automatisierte
Synthese- und Testprozeduren wie die kombinatorische Chemie und das
High-Throughput-Screening, die sie diesem Paradigma zuordnet, sind nur
vor dem Hintergrund dieser technologischen Neuerungen denkbar; sie
sind per definitionem computergestiitzt und auf ausreichende Rechenkapa-
zitaten angewiesen. Allerdings werden sie ublicherweise nicht zu den An-
satzen gezihlt, auf die mit dem Stichwort des Design Bezug genommen
wird — ganz im Gegenteil: Von rational design bzw. rationalem Wirkstoff-
design wird dann gesprochen, wenn Wirkstoffe ,auf der Basis von Wissen
tiber das Zielmolekil gezielt entworfen werden® (Adam 2008: 50). Ratio-
nales Wirkstoffdesign setzt Vorwissen voraus und geht auf Fortschritte in
der Biochemie und Molekularbiologie seit den 1970-er Jahren zurick (vgl.
ebd.); insofern liegt Walsh richtig. Doch bilden Hochdurchsatztests und
Combichem in epistemologischer Hinsicht eher eine Abwendung von ratio-
nalen Vorgehensweisen als deren Intensivierung (siche Abschnitt 2.4). Sie
zahlen zu den zufallsbasierten Suchstrategien, die in den Vordergrund tra-
ten, nachdem das rationale Wirkstoffdesign die zunichst geweckten Erwar-
tungen nicht erfiillen konnte; es handelt sich um grundverschiedene An-
satzpunkte (vgl. ebd.: 52ff.). Walsh tberschitzt demnach Reichweite wie
Bedeutung von Verfahren, die im engeren Sinne einem Design-Paradigma
zugerechnet werden kénnen. Die Spannung zwischen zufallsbasierten und
rationalen Strategien erwihnt sie beildufig, 16st sie jedoch umgehend wie-
der auf, indem sie eine Konvergenz beider Vorgehensweisen in der heuti-
gen Pharmaforschung unterstellt (vgl. Walsh 2004: 197). Im Vergleich zu
Forschungspraktiken, die fiir die organische Chemie typisch waren und
Walsh zufolge das synthetische Paradigma pragten, stand seit Ende der
1970-er Jahre ein ganzes Set an neuartigen Aspekten im Vordergrund:
Neue Fertigkeiten, Instrumente, Produktionsmethoden, Rohmaterialien,
Probleme sowie Losungsansatze (vgl. ebd.). Doch hatte all dies nicht in ers-
ter Linie mit designspezifischen Anforderungen und Moglichkeiten zu tun.
Es mag sein, dass Walsh lediglich eine unglickliche Bezeichnung fir ihr
drittes Paradigma gewahlt hat; in diesem Fall wire es unangemessen, mole-
cular design mit rationalem Wirkstoffdesign gleichzusetzen und ihre Eng-
fihrung gegenwartiger Forschungspraktiken auf diesen spezifischen An-
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satz zu kritisieren. Vollig unberechtigt scheint der Kritikpunket aber nicht
zu sein. Bedeutsam ist gerade, dass eine netzwerkartige Organisationsstruk-
tur sich in der gesamten Pharmaindustrie durchgesetzt hat und fiir kleine
Firmen die Umstinde prigt, unter denen sie ihre Produkte anbieten kon-
nen - unabhingig davon, ob sie auf Extrakte, Naturstoffe, kombinatori-
sche Bibliotheken oder rational entworfene Wirkstoffe setzen. ,Distribu-
ted Innovation Processes® (ebd.: 209) gab und gibt es diesseits wie jenseits
von molecular design.

Die Organisationsstruktur der Pharmaindustrie fihrt folglich dazu, dass
Ansitze und Produkte zahlreicher Anbieter verschiedener Ressourcen fiir
die Forschung stindig verglichen werden. Einen wichtigen Bezugspunkt
hierfiir bilden Merkmale, die mit dem molekularen Aufbau von Wirkstof-
fen, Rezeptoren, Enzymen und sonstigen Bestandteilen von Lebewesen zu
tun haben. Aus dem Blickwinkel der Vergleichbarkeit finden sich Moleka-
le im Zentrum diverser heterogener Konstellationen. Um Molekile herum
werden Beziehungen ausgehandelt, ein Vorgang, den die Wissenschaftshis-
torikerInnen Soraya de Chadarevian und Harmke Kamminga als ,Moleku-
larisierung® bezeichnen. In ihrer Einleitung zu einem Sammelband, der
sich der Molekularisierung in Biologie und Medizin widmet, definieren sie
den Begriff wie folgt:

The identification, production, circulation and uses of molecules in bi-
ological research and in the explanation and treatment of diseases cre-
ated new links between the laboratory, the clinic and industry. We in-
troduce the term ,,molecularization® to describe the creation and trans-
formation of these alliances. [...] [W]e use molecularization to refer to
practices centred on molecules, and focus on the interactions between
different social groups in the creation and transformation of these
practices (1998: 1f.).

Molekularisierung als prozesshaftes Geschehen zu deuten, durch das Zu-
sammenhange vermittelt, gefestigt und verschoben werden, hilft nicht nur
bei der Analyse historischer Entwicklungen. Auf zeitgendssische Fallbei-
spiele Gibertragen schirft der Begriff den Blick dafiir, wie grundlegend sol-
che Dynamiken die Pharmaindustrie weiterhin prigen. Nicht umsonst
kann die obige Definition beinahe so gelesen werden, dass sie als vage Um-
schreibung der Leistungen des Naturstoffunternehmens erscheint: Als Pro-
zess, durch den Eigenschaften von Biomaterialien, Wirkstoffen und Ziel-
strukturen auf die molekulare Ebene tbersetzt und zum Gegenstand von
Forschungsprojekten und geschiftlichen Transaktionen werden.
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Vor diesem Hintergrund erscheint das von Walsh postulierte molecular
design-Paradigma in anderem Licht. Walsh betont insbesondere den As-
pekt des Designs von Wirkstoffen; betrachtet man ausgehend von ihren
Uberlegungen, in welchem Kontext tiber spezifische Sets von Molekiilen
Bezichungen konstituiert werden, ist ihr Hinweis auf die Verknipfung
von Forschungspraktiken und Organisationsstrukturen indes hochst auf-
schlussreich. Wie und mithilfe welcher Ressourcen Zusammenhinge zwi-
schen Akteuren etabliert, aufrechterhalten oder verandert werden, wirkt
sich auf Arbeits- und Wertschopfungsbedingungen aus; erst recht in einer
Industrie, die netzwerkartig aufgebaut ist und in der Test- und Entwick-
lungsprozesse oft Giber mehrere Firmen verteilt sind. So finden sich Natur-
stoffanbieter nicht zuletzt aufgrund von Screening-Verfahren, die einen ho-
hen Durchsatz priorisieren, in einer Lage, die ihre Handlungsspielrdume
einengt; da sie von der Nachfrage grofSer Pharmaunternehmen abhingen,
sind sie gezwungen, ihre Produkte an die gebrauchlichen Testsysteme an-
zupassen. Der Begrift der Molekularisierung stellt mithin nicht auf ver-
meintlich feste Eigenschaften bestimmter Materialien ab; vielmehr ricke
er Beziehungen und Praktiken in den Vordergrund (vgl. de Chadarevian
und Kamminga 1998: 2). Auf welche Charakteristika von Molekiilen Be-
zug genommen wird und wie Zusammenhange zwischen Akteuren konsti-
tuiert werden, ist dabei eine zentrale Frage. Welche Produkte eine Firma
anbietet und woraus sie diese herstellt, ist nicht per se entscheidend, son-
dern gewinnt in konkreten Praktiken an Bedeutung. Diese Sichtweise ah-
nelt Gaudillieres Vorschlag, spezifische drug trajectories zu untersuchen, oh-
ne Differenzen zwischen biologicals und chemicals zu verabsolutieren.

Doch inwiefern lasst sich im Hinblick auf die Naturstoffchemie von mo-
lekularem Reduktionismus sprechen, wenn Abgrenzungen verschwimmen
und nicht ausschlieflich auf die genutzten Materialien fokussiert wird?
Dies mag widerspriichlich erscheinen; allerdings sind gerade fliefende
Uberginge und offene Moglichkeitsspektren besser nachvollzuziehen,
wenn sie prozesshaft verstanden werden, also mit Blick auf die Zirkulati-
on, Umwandlung und Verwertung spezifischer Materialien und Daten in
konkreten Zusammenhingen. Anders gesagt: Lebens- und Krankheitsphi-
nomene, insbesondere die Wirkungen der Bestandteile von Pflanzen oder
Mikroorganismen, systematisch auf Interaktionen zwischen Molekiilen
engzufiihren, ist ein Reduktionsvorgang, der als Spielart der Molekularisie-
rung gedeutet werden kann. Uber epistemologische Pramissen und ander-
weitige Uberzeugungen hinaus, welche allgemein fir Biomedizin und
Chemie charakteristisch sind, beruht dieser Reduktionsprozess auf einer
elaborierten Verflechtung wiederholt vollzogener Praktiken; immer wie-
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der wird ausgewdhlt, aufgetrennt, gemessen und identifiziert (siche Ab-
schnitt 3.3.2). Falls diese Aussage nicht zu weit geht: Reduktionistische
Praktiken gerinnen so zum Kern von Geschiftsmodellen und einer ganzen
industriellen Nische. Um Reduktionismus handelt es sich, insofern groffer
Aufwand betrieben wird, um die Diversitat biologischer Materialien — in
all ihrer Vielfalt, die auf Lebensvorginge und wandelbare 6kologische Zu-
sammenhinge zuriickgeht — zu Gberwinden und sie auf jene Bestandteile
zu verdichten, die sich am leichtesten standardisieren lassen und der phar-
mazeutischen Forschung als Bezugspunkte dienen: Einzelsubstanzen mit
definierter Molekulstruktur. Auf diese Ebene tberfiihrt wird Diversitit
sehr geschitzt und kann in Form einzelner Naturstoffe oder ganzer Samm-
lungen als Ware vermarktet werden. Molekularer Reduktionismus resul-
tiert hier aus industriell organisierten Reduktionsvorgingen: Analyse- und
Produktionsschritte, welche darauf abzielen, unerwiinschte Eigenschaften
von Biomaterialien, vor allem ihre schwer handhabbare Komplexitit und
Variabilitat, abzustreifen. Lebewesen auf der einen Seite und isolierte
Reinsubstanzen auf der anderen stellen aus diesem Blickwinkel verschiede-
ne Pole eines Molekularisierungsprozesses dar, doch nicht von vornherein
gegensatzliche Ressourcen. Losgelost von anderen Akteuren, insbesondere
Kunden aus dem Pharmabereich, ist die Dynamik dieses Prozesses nicht
verstindlich. Erst durch die entsprechenden Beziechungsgeflechte werden
Firmen zu dem, was sie sind, und als Akteure konstituiert. Angebot, Nach-
frage, Anforderungen der Testsysteme, von vielerlei Zufillen beeinflusste
Resultate von Forschungsprojekten und andere mal stabile, mal schwan-
kende Faktoren — all dies lasst die Beteiligten nicht unverindert zurtick.

Wie sind Denk- und Handlungsmuster, die auf einen molekularen Re-
duktionismus hindeuten, beschaffen? Strasser benennt einige typische An-
nahmen reduktionistischer Erklirungs- und Referenzsysteme in der Bio-
medizin. Er beruft sich auf den Wissenschaftsphilosophen Michael Ruse,
um dreierlei Arten reduktionistischer Aussagen zu unterscheiden:

[A]dvocates of reductionism can make at least three distinct claims:

a) an ontological claim: the whole #s nothing more than the sum of the
parts;

b) an epistemological claim: the whole is best explained by referring to
the parts;

c) a methodological claim: the whole is best studied by exploring the
parts (2014: 20).

Welcher Status auch fir reduktionistische Behauptungen beansprucht
wird — stets drehen sich die Argumente um Bezichungen zwischen dem
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Ganzen und dessen Bestandteilen, wobei letzteren eine zentrale Rolle bei-
gemessen wird. In den Lebenswissenschaften gehe damit eine Fokussie-
rung auf Molekiile und ihre Bedeutung fiir Gesundheit und Krankheit ein-
her (vgl. ebd.). Auf einzelne Molekiile als bevorzugte pharmakologische
Interventionsebene zu setzen, ist freilich nur sinnvoll, wenn man voraus-
setzt, dass sich stabile Krankheitsentitaten identifizieren lassen, die tber
pathogene Mechanismen an spezifischen Targets modelliert werden kén-
nen. Den Hintergrund der Fokussierung auf Einzelwirkstoffe bildet eine
Pramisse, die der Medizinhistoriker Charles Rosenberg als ,rigid one di-
sease, one mechanism, one trajectory way of thinking® bezeichnet (Silver-
man und Rosenberg 2013: 366).3! Insofern ist es plausibel, die Annahme
eines auf molekularer Ebene verorteten Zusammenhangs zwischen spezifi-
schen Storungen, Heilmitteln und pathologischen Mechanismen unter Be-
rufung auf Ludwig Flecks Begriff des Denkstils als durch materielle, theo-
retische und semiotische Verbindungen geprigte specificity triad zu be-
schreiben (vgl. Mulinari 2014: 4ff.).

Um Strassers Kategorisierung aufzugreifen: Zumindest in epistemologi-
scher und methodologischer Hinsicht ist die pharmazeutische Wirkstoff-
forschung in allen ihren Zweigen reduktionistisch. Deren ,[glemeinsamer
Ausgangspunkt ist zunachst ein biochemisches Verstandnis derjenigen Le-
bensfunktionen, die bei einer Krankheit gestort werden, sowie der kausa-
len Struktur der Krankheitsstorung® (Schummer 2004: 634). Uber die Mo-
dellierung des ,fiir die Krankheit entscheidenden molekularen Prozesses®
und die Suche nach der ,molekularen Komponente (dem Target), tiber de-
ren gezielte Blockierung oder Aktivierung man den pathologischen ProzefS

31 Diese Denkweise verweist laut Strasser auf den Universalismus der modernen
Biomedizin (vgl. 2014: 19): Spitestens, seit im 19. Jahrhundert die Bakteriologie
bestimmte Krankheitsbilder mit der Prasenz spezifischer Erreger in Verbindung
brachte, sei zunehmend der Anspruch auf universelle Giltigkeit der auf diese
Weise kategorisierten Erkrankungen und biologischen Mechanismen erhoben
worden. Die Entstehung der historisch alles andere als selbstverstindlichen
Konzeption jenseits aller Einzelfille existierender Krankheitsentitiaten beschreibt
Rosenberg als ,the emergence of the idea of disease specificity, the assumption
that disease was not an idiosyncratic individual response to a variety of circum-
stances — as it was generally thought of two centuries ago — but instead an assort-
ment of specific entities that could be conceived of as existing outside their mani-
festation in any particular individual, that diseases could and should be thought
of as ontologically real things. This constituted a fundamental shift in Western
thought® (Silverman und Rosenberg 2013: 362). In einem inzwischen zu einem
Klassiker gewordenen Aufsatz erldutert Rosenberg diese ,Specificity Revolution®
unter dem Titel ,,The Tyranny of Diagnosis® (2002: 240).
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unterbinden kann®, erfolgt dann ein Screening auf Wirkstoffe, ,die mit
dem Target-Molekiil auf molekularer Ebene in gewiinschter Weise in
Wechselwirkung treten konnen® (ebd.). Das Unternehmen tberlasst die
Auswahl von Targets meist seinen Kunden und beschrinkt sich darauf,
Naturstoffe zu isolieren, ihre Molekulstruktur zu bestimmen und sie zum
Verkauf anzubieten. Es geht den Prozess gewissermaflen von der anderen
Seite her an: von derjenigen der zur Verfigung stehenden Substanzen.
Doch dieser Ansatz fiithrt Lebensfunktionen ebenso auf molekulare und
biochemische Zusammenhinge zuriick; ob Tests intern oder durch Kun-
den erfolgen und in welcher Reihenfolge dies geschieht, ist kaum von Be-
lang. Die Priamisse, dass durch ihre Molekilstruktur definierte Substanzen
an Targets, die ebenso durch ihren molekularen Aufbau charakterisiert
sind, spezifische Effekte auslosen, hat auch in diesem Fall Bestand, selbst
dann, wenn die fiir eine Wirkung verantwortlichen molekularen Mecha-
nismen noch unbekannt sind.

Mit ontologischen Fragen hielten sich meine GesprachspartnerInnen in-
des hochstens am Rande auf, wie wohl die meisten praktisch tatigen Na-
turstoffchemiker. AuBerungen, die sich in Strassers Terminologie als epis-
temologischen oder methodologischen Reduktionismus einordnen liefSen,
horte ich dafiir regelmifig, z. B. wenn es um Wirkungen von Substanzen
ging. Dariiber hinaus konnte man von prozessbedingtem Reduktionismus
sprechen: Obgleich bekannt ist, dass nicht alle Aktivititen von Extrakten
auf Einzelverbindungen zuriickgefiihrt werden kénnen, werden Reinsub-
stanzen systematisch bevorzugt. Das Ganze mag mehr sein als die Summe
seiner Teile; dennoch tiberwiegen aus Sicht der Akteure die Vorzige aus
Biomaterialien herausgeldster Inhaltsstoffe alle Nachteile, trotz des Ver-
lusts etwaiger Matrixeffekte. Dies liegt weniger an ontologischen Primis-
sen, sondern daran, wie industrielle Test- und Forschungsverfahren organi-
siert sind. Reduktionistische Annahmen werden nicht zuletzt dann rele-
vant, wenn sie in Standardprozessen implementiert sind und sich in Pra-
xiszusammenhéingen niederschlagen, welche die Priferenzen von Kunden
widerspiegeln.

Uberlegungen der Wissenschaftsphilosophen Alexander Powell und
John Dupré zum Verhiltnis von Molekiilen und Lebewesen in der System-
biologie helfen, dieser Spannung zwischen Komplexitit und Reduktion
auf den Grund zu gehen. Die Autoren betonen, es sei vorschnell, von Re-
duktionismus zu sprechen, wenn man sich lediglich auf die Moglichkeit
beruft, aus Zellen diskrete Einzelbestandteile zu gewinnen:

In a superficial sense the isolation of the molecular components of liv-
ing systems, and their characterisation as independent entities, might
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be said to be methodologically reductionist. But that such isolation
and analysis is possible at all is just a reflection of the fact that cells do,
it turns out, contain relatively stable, relatively discrete functional
units at the molecular scale — up to a point. Hence sometimes it can
make sense to seek explanations in terms of the properties of compo-
nents. This does not mean than we must grant room for any systematic
epistemological reductionism, however (2009: 62).

Diese Aussage auf die Naturstoffchemie zu ubertragen, bereitet keine
Schwierigkeiten. Chemische Verbindungen lassen sich sogar leichter als
Zellbestandteile hoherer Ordnung — z. B. Organelle wie Mitochondrien
oder Zellkerne, die mit discrete functional units gemeint sind — herauslosen
und aufbewahren. Naturstoffe zu isolieren, gehort schlieflich seit dem 19.
Jahrhundert zu den tiblichen Vorgehensweisen der organischen Chemie.
Angesichts dessen ist nicht zu tbersehen, dass mancherlei vordergriin-
dig neuartige Umgangsweisen mit Bestandteilen von Organismen eine ldn-
gere Vorgeschichte haben, als in der zeitgendssischen Theoriebildung oft
unterstellt wird. So begriindet der Soziologe Nikolas Rose seine Rede von
einer ,new molecular ontology of life“ wie folgt: ,Vitality can now be de-
composed, stabilized, frozen, banked, stored, commoditized, accumulated,
exchanged, traded across time, across space, across organs and species,
across diverse contexts and enterprises“ (2007a: 3). Doch sind die Mdoglich-
keiten, die sich aus der praktisch umgesetzten Reduktion von Lebewesen
auf die molekulare Zusammensetzung einiger ihrer Bestandteile ergeben,
in der Chemie und der Pharmaforschung seit Langem bekannt und wer-
den beinahe ebenso lange schon intensiv genutzt. Die Einsicht, dass sich
dem Ganzen Teile entnehmen lassen und diese in isolierter Form Eigen-
schaften zeigen konnen, die nicht zutage treten, solange sie in ein groferes
Ganzes eingebunden sind, ist vergleichsweise banal. Die Frage ist, wie kon-
krete Reduktionsprozesse ablaufen — welche Art von Objekten mit wel-
chen Zielen und in welchem Kontext worauf reduziert wird und was dies
zur Folge hat.3? Diesbeztiglich lassen sich teils ausgepragte Diskontinuita-

32 Ein analoges Argument findet sich in einer Studie zu den Ursachen des Riick-
gangs der Produktivitit der Arzneimittelforschung. In Bezug auf den Reduktio-
nismus, der Target-basierten Testverfahren inhirent ist, heif§t es dort: ,, The first
wave of industrialized target-based drug discovery has been, in many respects, the
embodiment of such reductionism. The problem is not necessarily reductionism
itself. Rather, it may be that good reductionist models have been difficult to pro-
duce, identify, and implement, so there has been a tendency to use bad ones in-
stead” (Scannell und Bosley 2016: 14).
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ten zu friheren Vorgehensweisen bei der Nutzung von Biomaterialien
und Lebensvorgingen ausmachen; insofern liegt Rose richtig mit der An-
nahme, dass sich Handlungsspielraume verschoben haben.

Neben den Diskontinuititen, auf die Rose abstellt, sollten Kontinuita-
ten im Umgang mit den Bestandteilen von Biomaterialien nicht aus dem
Blick geraten. In der Fokussierung auf deren Reinheit spiegeln sich reduk-
tionistische Sichtweisen seit Langem im Arbeitsalltag der Chemie wider.
Molekularisierungsprozesse haben nicht nur die Molekularbiologie und
Genomik geprigt, sondern Jahrzehnte zuvor schon die Arzneimittelfor-
schung, fir welche die Chemie ein zentraler Bezugspunkt war. Um diesem
Punkt mehr historisches Gewicht zu verleihen: Der Wissenschaftshistori-
ker Leo Slater arbeitet die Genese der Verkniipfung zwischen Chemie und
Annahmen zum Aufbau von Organismen in einem Beitrag heraus, der
sich exemplarisch mit der Entwicklung synthetischer Malaria-Heilmittel
im frithen 20. Jahrhundert beschaftigt. Mit einer treffenden Formulierung
spricht er darin von ,the conceptualization of living things as profoundly
chemical in their fundamental constituents® (2008: 288). Er zeigt am Bei-
spiel der Forschungen von Paul Ehrlich zur Funktionsweise von Wirkstof-
fen, wie sich neue Interventions- und Reprasentationsspielrdume schaffen
lieen, indem biomedizinische und biologische Zusammenhinge in prak-
tischer wie theoretischer Hinsicht zu chemischen gemacht wurden (vgl.
ebd.: 305). Slater zufolge gelang dies durch die Erkundung der Passgenau-
igkeit und Spezifizitit von Molekiilen, oft ohne detailliertes Wissen um
Wirkmechanismen (vgl. ebd.: 307). Ob fit und specificity tatsichlich die
zentralen Ansatzpunkte waren, mag dahingestellt bleiben. Ausschlagge-
bend ist, dass diesbeziigliche Debatten in einem Terrain stattfanden, des-
sen Grenzen durch Konzepte, Analyseverfahren und Interventionsformen
abgesteckt wurden, welche durch die Chemie geprigt waren; Diskussionen
drehten sich u. a. um Bindungskrafte von Wirkstoffen an Rezeptoren, de-
ren Aufbau auf molekularer Ebene ermittelt wurde (vgl. ebd.: 305ff.). Der
Anwendungsbezug der Chemie bedingt zudem, dass neben den Begriffen,
Instrumenten und Theorien, mit welchen sich Slater hauptsichlich be-
schaftigt, auch der Industrie entlehnte Organisationsprinzipien Einzug in
Biologie und Medizin hielten (vgl. ebd.: 308).

Die in pragmatischem und methodologischem Sinne reduktionistische
Ausrichtung spezialisierter Anbieter auf reine Naturstoffe mit definierter
Molekilstruktur hangt insofern mit dem disziplinaren Selbstverstindnis
der Chemie zusammen. Nicht umsonst sieht die Wissenschaftshistorikerin
Bernadette Bensaude-Vincent den im Umgang mit natiirlichen Ressourcen
historisch wirkmachtigen ,Denkstil der Chemiker® durch eine Maxime ge-
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kennzeichnet, die Naturstoffanbietern als Leitbild dienen konnte: ,Ma-
king things and rendering them pure as artefacts is the chemist’s approach
to nature® (2009: 371). Historiografische und philosophische Debatten zu
Realitdtsverstaindnissen und Substanzbegriffen der Chemie stehen hier
nicht im Vordergrund.?? Bedenkt man, wie klar einige Ansitze heutiger
Naturstofffirmen an Darstellungen des Denkstils der Chemie erinnern, er-
librigt es sich, so hoffe ich, genauer auf dessen abstrakte Hintergriinde ein-
zugehen. Es ist daher aufschlussreich, die Nische spezialisierter Anbieter in
Bezug auf handlungsleitende Traditionen zu betrachten, welche die Che-
mie seit Langem prigen. Wie die Reinheit und Identitit von Naturstoffen
definiert und bestimmt wird, hat auch mit Pramissen und Kontexten che-
mischer Praktiken zu tun, nicht nur mit Erwartungen seitens der Pharma-
industrie.

Dass die Chemie neben der Arzneimittelforschung das entscheidende
Referenzsystem fiir Naturstoffanbieter bildet, steht auffer Frage. Dafiir
spricht nicht nur, dass der akademische Hintergrund der meisten Mitarbei-
terlnnen des Unternehmens in der Chemie liegt und die Naturstoftfor-
schung als Teildisziplin der Chemie gilt. Neben Selbsteinschiatzungen, in
denen die Naturstoffchemie — oft ein Synonym fiir ,,Naturstoffforschung®
— an erster Stelle genannt wird,?* zeigt sich dies daran, wie das Unterneh-
men strukturiert ist. Abgesehen von Abteilungen, die fir allgemeine ge-
schaftliche Angelegenheiten (z. B. finanzielle oder buchhalterische Aufga-
ben) zustindig sind oder sich, wie es intern heifst, mit der ,Biologie“ (dar-
unter fallen die Mikrobiologie und die Forschung zur Bioaktivitit von
Wirkstoffen) beschiftigen, entspricht die Unterteilung der tibrigen Berei-
che typischen Arbeitsschritten der Naturstoffchemie. Auf einer Liste, die
ich anfangs erhielt, waren die Tatigkeitsfelder mitsamt den Beschiftigten
sogar in der passenden Reihenfolge aufgefithrt: Auf Spezialaufgaben wie
Pflanzenbeschaffung und Fermentation von Mikroorganismen folgten Ex-
traktion, Trennung, Feintrennung, Isolierung, Analytik und Strukturauf-

33 Siehe dazu u. a. Bensaude-Vincent (2008, 2011), Chang (2011), Hahn und Soent-
gen (2011), Klein (2012), Schummer (2008), Soentgen (2008) und den von Ru-
thenberg und van Brakel herausgegebenen Sammelband mit dem Titel Stuff. The
Nature of Chemical Substances, in dem einige dieser Beitrage erschienen sind.

34 Auf die Frage, welcher Disziplin er das Unternehmen zuordnen wiirde, antworte-
te der Leiter der Forschungsabteilung wie folgt: ,Naturstoffchemie machen wir
auf jeden Fall, pharmazeutische F&E auch, aber vor allem, wenn es um die Wei-
terentwicklung von aktiven Hits geht und nicht bei der reinen Substanzprodukti-
on. Molekularbiologie machen wir gar nicht, die Biodiversitit spielt keine wirkli-
che Rolle — hochstens auf Marketing-Folien® (X1, 24.4.2014, P557).
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klarung; ferner waren die Synthese und die Konfektionierung von Sub-
stanzen verzeichnet. Manche MitarbeiterInnen waren bestimmten Verfah-
ren zugeordnet, z. B. der Hochleistungsfliissigchromatografie (abgekiirzt
als HPLC) oder der Kernspinresonanzspektroskopie (abgekiirzt als NMR,
fir Nuclear Magnetic Resonance-Spektroskopie).

Inwiefern sind in diesem Zusammenhang Traditionen und Primissen
der Chemie relevant und woran wird dies sichtbar? Der Wissenschaftshis-
toriker Jonathan Simon zeigt, dass Konzepte von Reinheit und Identitit
von Substanzen in fritheren Jahrhunderten nicht zuletzt damit zu tun hat-
ten, was Gberhaupt als feinste Analyseeinheit feststellbar war und wie da-
nach gesucht wurde. Er beruft sich hierfiir auf den Wissenschaftshistoriker
Gaston Bachelard und dessen Vorstellung eines fabrikartigen Labors: Ba-
chelard habe den Begrift ,factory-laboratory (usine-laboratoire) gepragt,
um sich von der Wissenschaftsphilosophie seiner Zeit abzusetzen (2012:
86). Dieser hielt er vor, homogene reine Stoffe falschlicherweise fiir etwas
Natirliches zu halten; Bachelard hingegen betonte, dass Reinheit, ob in
Bezug auf Elemente oder Substanzen, in der Chemie das Resultat wissen-
schaftlich-technischer Interventionen sei und einen betrichtlichen Arbeits-
aufwand voraussetze (vgl. ebd.: 88f.). Simon erlautert dies anhand von La-
voisiers Definition chemischer Elemente als letzter zuginglicher Analysee-
bene; eine pragmatische, vorlaufige Bestimmung, die von den verfiigbaren
Technologien abhing. Was als rein gilt, sei folglich eher eine materielle als
eine begriffliche Frage (vgl. ebd.: 88ff.). Ein weiterer Aspekt, den Simon
hervorhebt, betrifft den sozialen Charakter von Reinigungsprozessen, die
kaum von einer einzelnen Person zu bewiltigen seien und daher, in Ba-
chelards Worten, industriellen Produktionslinien dhneln (vgl. ebd.). Die
Chemie sei oft auf industrielle Verfahren angewiesen und auf eine erfolg-
reiche Anwendung ausgerichtet — in der Arbeit mit konkreten Materialien:

Industrial production involves chemistry, but an applied practical
chemistry that relies on the manipulation of materials in a way sanc-
tioned by empirical success rather than theoretical a priori. [...] What
differentiates chemistry from other sciences is that it is harder to put
aside the material and practical in favour of the theoretical [...], as the
material conditions of transforming matter always return (ebd.: 94f.).

Wenn man Simon folgt und im Anschluss an Bachelard die Chemie nicht
von theoretischen Erwagungen ausgehend in den Blick nimmt, sondern
wfrom the messy end of chemical practice“ (ebd.: 96), stellt sich die Frage,
was in den Praktiken, um die es geht, im Vordergrund steht. Dreht sich
weiterhin alles um die Abwandlung bestimmter Stoffe oder heutzutage
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ebenso sehr darum, auf Papier und Bildschirmen Inskriptionen zu produ-
zieren und zu verarbeiten? SchlieSlich hat sich, wie die Wissenschaftshisto-
rikerin Ursula Klein unterstreicht, der Arbeitsalltag in der Chemie im Lau-
fe der vergangenen Jahrzehnte deutlich verandert. Wahrend in der klassi-
schen Epoche — grob gesagt, vom 18. Jahrhundert bis Anfang des 20. Jahr-
hunderts — Tatigkeiten im Labor einen GrofSteil der Zeit einnahmen und
vor allem Reaktionen von Substanzen experimentell untersucht wurden,
haben sich inzwischen Modellierungen, Simulationen und Berechnungen
am Computer als so bedeutsame wie zeitaufwendige Praktiken etabliert
(vgl. 2012: 9f.). Die typischen Endprodukte chemischer Studien haben
ebenso gewandelt; an die Stelle von bzw. neben Reaktionsprodukten, also
Substanzen, welche das interpretationsbediirftige Resultat klassischer Ex-
perimente bildeten, traten zunehmend Inskriptionen, z. B. Zahlen oder
Diagramme (vgl. ebd.: 11). Insofern ab Mitte des 20. Jahrhunderts klassi-
sche chemische Methoden zunehmend durch physikalische Messverfahren
verdringt wurden und ein neues Arsenal an Instrumenten Einzug hielt, ge-
wannen zudem neue Arten von Daten an Bedeutung, z. B. solche zur Kor-
relation von Peaks in Spektren mit bestimmten Molekilgruppen (vgl.
Reinhardt 2006a: 209). Der Wissenschaftshistoriker Carsten Reinhardt
spricht angesichts des Ausmafles dieses Wandels der experimentellen Ar-
beitsweise der Chemie gar von ,the new, physical mode of chemistry®
(ebd.). Allerdings sei dieser ,new experimental style“ eng genug mit der
etablierten Kultur chemischen Arbeitens verkniipft geblieben, um in deren
Kontext als lohnenswerter Ansatzpunkt zu gelten (vgl. ebd.: 234). Zugleich
habe sich die Chemie, so Klein und Reinhardt, in eine Vielzahl von Sub-
disziplinen aufgespalten (vgl. 2014: ix). Aller Ausdifferenzierung zum
Trotz und ungeachtet der Fokussierung auf Daten als Output der Verfah-
ren, die sich im Zuge dieser ,so-called ,instrumental revolution® durch-
setzten (ebd.), habe sich die grundlegende Ausrichtung der Chemie frei-
lich nicht radikal verindert:

[Clhemistry is not merely an epistemic activity engendering data and
knowledge, but also a materially intervening, productive enterprise
changing nature, technology and society. [...] Notwithstanding the
manifold historical discontinuities in chemists’ instruments, experi-
mental techniques, methods of representation, concepts, and even on-
tologies, we propose that there is indeed also a shared perspective or a
fixed point of reference over time: the realm of concrete material sub-
stances and their reactions (ebd.: ixf.)
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Kontinuititen und Diskontinuititen chemischer Arbeitsweisen haben mit
deren typischem Anwendungsbezug zu tun. Wenn - neue oder altherge-
brachte — Verfahren in der Chemie meist produktive Interventionen dar-
stellen, ist entscheidend, wie diese organisiert sind und welche Spielraume
sie eroffnen. Lediglich festzustellen, dass der Output von Trennungs- und
Reinigungsprozessen Inskriptionen wie auch Substanzen umfasst, ist ba-
nal. Ebenso sehr beeinflusst Moglichkeiten der Wertschopfung, wie beide
Seiten artikuliert werden: Welche Daten werden z. B. zu isolierten Natur-
stoffen ermittelt und welche davon werden offengelegt? Und mit welchem
Durchsatz, wie zuverldssig und zu welchen Kosten werden Resultate in
einer bestimmten Form generiert? Wie Technologien im Alltag die Ar-
beitsteilung erleichtern, Abliufe beschleunigen und zur Ausdifferenzie-
rung moglicher Geschaftsfelder beitragen, ist nicht weniger wichtig als
konzeptuelle Fragen, wenn es darum geht, die Folgen des Siegeszugs phy-
sikalischer Methoden in die Chemie zu beurteilen.

An der Bedeutung der Chromatografie und der NMR-Spektroskopie fiir
dasjenige, was isoliert wird, lasst sich dies veranschaulichen. Denn abgese-
hen von praktischen Fragen, welche die Genauigkeit und Geschwindigkeit
von Verfahren betrafen, unterlag auch der epistemische Status der zu ana-
lysierenden Substanzen einem tiefgreifenden Wandel. Strukturformeln,
die sich nun einfacher bestimmen liefSen, wurden von Gedachtnisstitzen
und Hilfsmitteln, die abzuschitzen halfen, welche Reaktionen im Experi-
ment zu erwarten waren, zu einem eigenstindigen Forschungsgegenstand
(vgl. Reinhardt 2006a: 209). Reinhardt spricht vom ,Denken in Struktu-
ren®, das in dem Mafle an Selbstverstindlichkeit gewann, in dem die enge
Bindung zwischen einerseits Analytik und Strukturaufklirung und ande-
rerseits chemischen Reaktionen gelockert wurde (2012: 287):

Die neuen Technologien fithrten zur Ablésung vom stofflichen Para-
digma, zur endgiltigen Abstraktion des Strukturbegriffs, der nun als
abstrahiertes Modell, als Bauplan verstanden werden konnte, ohne
dass stofflich manipulierbare Mengen der Substanz zuginglich sein
mussten (ebd.: 286).

Die ,Technisierung von Isolierung, Identifikation und Interpretation® ha-
be ,auf der epistemischen Ebene [...] tiefgreifende Folgen nach sich gezo-
gen®. Ein wichtiger Grund fiir die ,,Expansion der Strukturtheorie® sei ge-
wesen, dass diese sich ,von der klassischen Laborpraxis, der chemischen
Reaktion, l6sen konnte® (ebd.: 285ff.).

Wie selbstverstindlich heute mit Strukeuren als abstrahierten Modellen
gearbeitet wird, ohne stindig die Riickbindung zur chemischen Analyse
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durch Reaktionen vor Augen zu haben, zeigte sich wihrend meiner Feld-
forschung. Der fiir die Strukturaufklarung verantwortliche Mitarbeiter be-
schrieb seine alltigliche Routine als eine Art kniffliges Ritselspiel. Aus
NMR-Spektren Schliisse auf Strukturen zu ziehen, sei, ,wie den ganzen
Tag Sudoku zu spielen® (X12, 10.1.2012, P245): Er probiere aus, welche
Atome wie angeordnet sein kénnten, und nutze hierfir Daten, die er ver-
schiedenen Messungen und deren grafischer Darstellung entnehme. Wenn
er sich unsicher sei, welchen Molekilfragmenten einzelne Peaks im Dia-
gramm entsprechen konnten, bastle er in ChemDraw — einem Programm
zum Zeichnen und Modellieren von Strukturformeln — herum und priife,
ob die Strukturen, die er im Kopf habe, die passende Molmasse aufwiesen
(vgl. X12, 10.1.2012, P241). Haufig zeichnete er als ersten Schritt mogliche
Strukturen einfach mit Bleistift auf Papier. Im Gesprach mit anderen Mit-
arbeiterInnen dartber, welche Fahigkeiten fiir die Strukturaufklarung un-
verzichtbar seien, fielen Stichworter, die auf Kreativitdt, Kombinationsga-
be und, so wortwortlich, die ,Genialitat” ihres Kollegen verwiesen (vgl. X1
& X9, 2.2.2012, P37). Zudem sei ein gutes Gedachtnis notig sowie

X1: [...] sehr viel Hintergrundwissen, auch teilweise Kleinigkeiten, also
auch [zu] Signalformen zum Beispiel. Es gibt manche ganz komplexe
Molekiile, und dann sieht man so einen verbogenen Buckel, und dann
sagt man: ,Ja, das ist eindeutig in dieser Substanzklasse, aus dem einen
Signal kann ich schon sagen, das ist dieses groffe Molekal“. Weil halt
die immer so aussehen! Und da ist sehr viel Wissen da, was sich auch
nicht in Zahlenwerten fassen lasst (ebd.).

Entscheidend sind Kenntnisse zu typischen Signalformen in Spektren und
ein Gespiir fir visuelle Feinheiten, auch dafiir, ob Strukturen richtig oder
gar schon aussehen:

X1: Allein, wie dieser Strukturvorschlag [aussieht], den man jetzt da
hat, da hat man im Gefiihl: Der kann richtig sein oder der kann gar
nicht richtig sein! [...] [Eline Strukeur sieht dann, weif§ nicht, richtig
aus oder sieht falsch aus. Das ist auch irgendwo ein Eindruck, was
schwer zu fassen ist, glaube ich. [...] Also, wenn er die Strukturformel
sieht, dann kann [Vorname X12] sagen: Die Struktur ist richtig oder
falsch, [...] weil die einfach nicht / nicht schon aussieht! Und erst wenn
die Struktur schon aussieht, dann kann sie auch richtig sein (lacht)

(ebd.)!

Niemand konnte mir — ein typisches Merkmal impliziter Wissensprakti-
ken — erkliren, wie man ein Gefithl fir richtige oder falsche Strukturen
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entwickelt, abgesehen von der Notwendigkeit, Erfahrung zu sammeln.
Was keine Rolle spielte, war aber klar: Zu den Flissigkeiten in kleinen
Rohrchen, die eine Assistentin Stunden oder Tage zuvor in einem anderen
Stockwerk in das NMR-Spektrometer geschoben hatte, bestand keinerlei
direkte Beziehung. Statt chemischen Reaktionen bestimmter Stoffe stan-
den Mustererkennung in Diagrammen und strukturbezogene Kalkulatio-
nen im Vordergrund: Vorginge, die man beinahe als Gedankenexperimen-
te bezeichnen konnte, auf der Grundlage physikalischer Messverfahren
und gestiitzt auf Datenbanken sowie Modellierungsprogramme. Der Riick-
bezug auf Proben in materieller Form blieb indes moglich und wurde
dann wichtig, wenn bei der Reinigung Probleme auftraten oder eine feine-
re Trennung anstand.

Andere Quellen beurteilen die Auswirkungen der Nutzung physikali-
scher Verfahren zur Bestimmung von Molekilstrukturen im Vergleich zu
Reinhardt als noch gravierender: Der Wissenschaftsphilosoph Joachim
Schummer betont, dass sich dadurch der ontologische Status von Substan-
zen verandert habe. In der klassischen Chemie seien in Reaktionen beob-
achtbare Beziehungen zwischen chemischen Verbindungen ausschlagge-
bend gewesen, nicht mithilfe spektroskopischer Methoden ermittelte phy-
sikalische Messwerte, also Signale von Proben in einem elektromagneti-
schen Feld, das an einen Detektor gekoppelt ist. Fiir Schummer entspricht
dies einem Ubergang von ,chemical substances* zu ,quasi-molecular spe-
cies“ (2002: 196). Eine Voraussetzung hierfiir war, dass Verbindungen cha-
rakteristische Daten zu Peaks in Spektren zugeordnet wurden. Um ihre
Lspectroscopic substance identity” zu bestimmen, war mitunter nicht
mehr als ein Abgleich mit den Spektren bekannter Substanzen in Daten-
banken erforderlich, eine Vorgehensweise, die er als ,fingerprint ap-
proach® bezeichnet (ebd.: 201). Uber methodologische Neuerungen hi-
naus habe dies Konsequenzen fiir das Verstindnis dessen gehabt, was che-
mische Verbindungen ausmacht: Zunehmend sei deren ,,molecular species
identity“ von der Bindung an stoffliche Trager gelost worden. Von bloffen
Eigenschaften von Substanzen seien Strukturen gegen Ende des 20. Jahr-
hundert zu den Objekten geworden, die es zu klassifizieren galt (vgl. ebd.:
203f.):

[MJolecular structure, as the outcome of a sophisticated theoretical in-
terpretation of chemical and spectroscopic properties, is a complex the-
oretical property of material samples and, consequently, of a chemical
substance. [...] It is important to stress the ontological status: a molecu-
lar structure is a property of a chemical substance. Speaking in general
philosophical terms, substances are ontologically prior to properties:
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no property without a substance. [S]pectroscopic instrumentation has
radically undermined this ontological status. [...] Molecular structures
are no longer considered properties of substances; they are now the
species whose identity is to be determined and which are subject to
chemical classification (ebd.).

In Publikationen sei es daher uniiblich geworden, ausfiihrlich tber die ma-
terielle Charakterisierung von Substanzen zu informieren; Retentionswer-
te und -zeiten von Proben wiirden nicht mehr durchgiangig angegeben, da-
fir umfassende Daten zur Spektroskopie (vgl. ebd.: 204). Bei aller konzep-
tuellen Indifferenz, die es Chemikern, wie Schummer einrdumt, gestatte,
Formeln und Begriffe ohne iibermifige Anspriiche an ihre Kohirenz prag-
matisch zu gebrauchen, seien die Folgen der Verbreitung spektroskopi-
scher Methoden kaum zu tberschitzen (vgl. ebd.): Molekilstrukturen
wiirden mehr und mehr als ,real entities“ angesehen, ,ontologically on
par with chemical substances® (ebd.: 207).

Schummer lasst in der Beschreibung dieses Wandels ein kritisches Be-
wusstsein fiir damit einhergehende Verkirzungen durchblicken, wenn
nicht gar Nostalgie nach den materiell greifbaren Praktiken der klassi-
schen Chemie. Die Einwéinde des Philosophen und Chemikers Jens Soent-
gen gehen in eine ahnliche Richtung: Er gibt zu bedenken, dass Struktur-
formeln lediglich ein Durchschnittsbild einzelner Portionen von Stoffen
boten, weshalb diese nicht mit ihren Strukturformeln gleichgesetzt wer-
den dirften (vgl. Soentgen 2008: 82). Anzunehmen, dass jeglicher Stoff
eine Formel aufweisen miisse und andernfalls ein Gemisch sei, gleiche
einer Essentialisierung. Demgegentber betont er: ,Formulas are nothing
more than elegant methods of description which can be used to represent
some properties of stuffs satisfactorily® (ebd.: 87). Molekiilstrukturen zu
bestimmen, sei nur eine unter mehreren Optionen, um einen reinen Stoff
zu definieren — wenn auch, wie er eingesteht, in der chemischen Praxis
haufig die beste (vgl. ebd.: 88). In Anbetracht der pragmatischen Grund-
orientierung der Chemie sollte es nicht Giberraschen, dass Verfahren, die in
vielen Fillen rasch brauchbare Resultate liefern, angewandt werden, ohne
ihre Hintergriinde und Grenzen ausgiebig zu durchdenken. Zudem ist
hochste Genauigkeit, z. B. Details zum raumlichen Aufbau von Verbin-
dungen, zunichst meist nicht gefragt, wenn Molekilstrukturen geklart
werden. Die Frage, ob reine Substanzen auf diese Weise perfekt und voll-
staindig definiert werden, ist im Alltag nebensichlich.

Physikalische Methoden sind in der Chemie somit Hilfsmittel, die spezi-
fische Aufgaben zuverlissig erfiillen und zugleich Handlungsspielraume,
Definitionen und Ziele massiv verschieben. Nimmt man, wie Latour vor-
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schlagt, die Vermittlungsfunktion von Instrumenten, Verfahren und Tech-
nologien ernst, sind Mittel ohnehin niemals bloSe, durch Input und Out-
put vollstandig determinierte Zwischenglieder, sondern gehen ,,immer
tiber ihre Bedingung hinaus“ (2002a: 382). In Begriffen der Akteur-Netz-
werk-Theorie werden Akteure und ihre Absichten wie auch Mittel und
Zwecke in Praxiszusammenhingen unweigerlich Gbersetzt, also mehr oder
weniger deutlich umgeformt. Physikalische Verfahren haben demnach das
Antlitz der Chemie verwandelt. Wie Materialien getrennt und analysiert
werden, was dafir an Erfahrung, Apparaten, Ressourcen und Zeit notig
ist, wie Prozesse organisiert sind, was deren Output ist, welche Rollen die
MitarbeiterInnen spielen und vieles mehr: All dies blieb nicht unveran-
dert. Verfolgt man die jeweiligen Ubersetzungsketten, ertibrigt sich die
Frage, ob Diskontinuititen nur relativ oder grundlegender Art sind. Besser
gesagt: Das Ausmal$ von Differenzen ist nichts als das voriibergehende Er-
gebnis mehrerer beschreibbarer, stets relativer Ubersetzungen (vgl. ebd.:
380ff.). Angesichts dessen verschwimmen die Grenzlinien zwischen Veran-
derungen, die auf den ontologischen und epistemischen Status chemischer
Substanzen zuriickgehen, und solchen, die sich pragmatisch oder mit Ver-
weis auf technologische Neuerungen begriinden lassen.

Im Arbeitsalltag der Naturstoffchemie, den ich beobachten konnte,
blieb dies ohnehin offen: Spannungen zwischen Auswahlprozessen, die
auf physikalischen Messverfahren basieren, und Schritten, die stirker mit
der materiellen Beschaffenheit von Stoffen zu tun haben, wurden fast nie
thematisiert; Schwierigkeiten, welche aus letzterer z. B. bei der Trennung
von Proben resultieren kénnen, spielten bei routinemafSigen Entscheidun-
gen am Computermonitor kaum eine Rolle. Dies spricht fiir die Veranke-
rung einer pragmatischen Grundhaltung bei Anbietern und Kunden. Die
zum Verkauf stehenden Verbindungen scheinen mit ihrer Strukturformel
und einigen weiteren physikalischen Groflen ausreichend genau als reine
Naturstoffe gekennzeichnet zu sein; andernfalls finden sie keine Abneh-
mer. Zu eigenstindigen Objekten — real entities, in Schummers Worten —
werden Molekilstrukturen nicht nur im Rahmen von Trennungs- und
Identifizierungspraktiken, welche Bezugspunkte auf molekularer Ebene
mess- und kalkulierbar machen, sondern ebenso durch die Nachfrage nach
Produkten, die mithilfe von Strukturformeln beschrieben werden.

Abgesehen von allen epistemologischen und ontologischen Fragen soll-
ten die erweiterten Spielriume nicht unterschédtzt werden, die sich aus
dem Gebrauch physikalischer Analyseverfahren fiir die Organisation von
Abldufen in Forschungseinrichtungen ergeben. Wenn die Strukturtheorie
expandierte, indem sich ihre Anwendung zunehmend von der Laborpraxis
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der klassischen Chemie loste, betraf dies auch den Arbeitsalltag (vgl. Rein-
hardt 2012: 286f.). So habe der ,,Verlust der Einheit von Methode und Ge-
genstand [...] dazu geftihrt, dass die Einsatzbereiche der neuen Methoden
wesentlich zahlreicher sind, als es die der alten je hatten sein konnen®
(ebd.: 287). Einzelne Prozesse haben sich teils voneinander emanzipiert:
»Die drei Kategorien Isolierung, Identifikation und Interpretation bleiben
aufeinander angewiesen, werden nun allerdings maschinell und teilweise
automatisiert durchgefithrt und lassen sich [...] auch raumlich voneinan-
der trennen® (ebd.). Fur die kommerzielle Naturstoffchemie ist der letztge-
nannte Punke ausschlaggebend: Die partielle Automatisierung und raumli-
che Trennung von Analyseschritten erleichtert es MitarbeiterInnen, sich
auf einzelne Verfahren, z. B. die HPLC oder die NMR-Spektroskopie, zu
spezialisieren; Teilaufgaben konnen Assistentlnnen ibertragen werden.
Ohne die arbeitsteilige Organisation von Trennungs- und Reinigungspro-
zessen wiederum ist es undenkbar, in Serie und mit ausreichend hohem
Durchsatz Substanzen zu isolieren. Damit trugen physikalische Methoden
zur Diversifizierung moglicher Ansitze bei; die Optionen, einzelne Tatig-
keiten zu separieren und in den Vordergrund zu ricken, vervielfaltigten
sich. Was zuvor ein Zwischenschritt war — im Fall des Unternehmens die
routinemafige Isolierung und Identifizierung reiner Naturstoffe — konnte
in Nischen zur Grundlage von Geschiftsmodellen werden.

Die Chemie bildete so mehr als nur einen Rahmen fiir wissenschaftliche
Erkenntnisse. Nicht nur die Zusammensetzung von Lebewesen wird seit
dem frihen 20. Jahrhundert als chemisch determiniert gedeutet. Die Ab-
laufe im Labor und jenseits davon sowie die Beziehungen zwischen den
beteiligten Akteuren erinnern ebenso an typische Merkmale chemischer
Praktiken und Prozesse; dies betrifft z. B. ihre arbeitsteilige und geschwin-
digkeitsorientierte Organisation. Schlieflich stellt die Chemie, wie die
Wissenschaftsphilosophin Isabelle Stengers in ihrem ,Pladoyer fiir eine
Slow Science erwihnt, ,den Prototyp einer ,schnellen Wissenschaft* dar,
seit Justus von Liebig im 19. Jahrhundert eine spezifische Form der Ver-
zahnung von Industrie, Akademie, Offentlichkeit und Vermarktungsinter-
essen etablierte (2014: 61). Uber eine blofe Anwendungsorientierung hi-
naus erkennt Stengers darin eine ,fast schon symbiotische Beziehung® zwi-
schen chemischer Forschung und industrieller Fabrikation; die Chemie sei
die erste Wissenschaft gewesen, die ,selbst ihren Untersuchungsgegen-
stand“ schaffe und ,bei ihren Prozessen nur Zutaten duldet, die anderen
Abstraktionsvorgingen entspringen® (ebd.). Wenn die Leistungen heutiger
Naturstoffanbieter darin bestehen, die Bestandteile von Lebewesen in Ge-
genstande — im wortlichen wie tubertragenen Sinne — schneller chemischer
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und pharmazeutischer Prozesse umzuwandeln, ist es kein Zufall, dass
Stengers’ Beschreibung des modernen Chemikers, den sie von den frithe-
ren chemischen ,Handwerkern® abgrenzt, frappierend vertraut klingt:

Sein Wissen bezieht sich auf Prozesse, die genormte, industriell herge-
stellte Chemikalien voraussetzen [...]. Er ist also symbiotisch mit der
Industrie verstricke, die die Massenfertigung jener Substanzen ent-
wickelt, die er selbst zu isolieren und zu identifizieren oder zu synthe-
tisieren gelernt hat. [...] Die einzigen wahren Ansprechpartner des neu-
en akademischen Chemikers, die einzigen, die seine Sprache verste-
hen, gehéren dem neuen Industrienetz an und haben die gleiche Aus-
bildung wie er (ebd.).

Dass in meinem Fallbeispiel derartige Pramissen und Handlungsmaximen
zum Tragen kommen, liegt auf der Hand. In Serie Naturstoffe zu isolieren
und zum Kauf anzubieten, ist eine Mdglichkeit, um die Inhaltsstoffe von
Biomaterialien an industrielle Bedingungen anzupassen, sie also in Prozes-
se zu Uberfiihren, die Reinsubstanzen mit definierter Molekulstruktur vor-
aussetzen.

2.4 Emprrische Suchstrategien und rationales Wirkstoffdesign in der
pharmazeutischen Forschung

In der Literatur wird oftmals angenommen, dass die pharmazeutische For-
schung seit den 1980-er Jahren einen Weg ,[v]on der Zufallsentdeckung
zum Design“ beschritten habe (Kut Bacs 2012: 215). ,[Elmpirische[n]
Suchstrategien®, die sich auf ,das Screening von mehr oder weniger zufal-
lig ausgewahlten Substanzen® verlassen und letztlich — wie Matthias Adam
aus wissenschaftsphilosophischer Perspektive zeigt — auf ,Wirkung ohne
Verstandnis“ basieren, werden Ansitze gegeniibergestellt, die als ,rationa-
les oder gezieltes Wirkstoffdesign® bekannt geworden sind (2008: 46ft.).
Eine neuartige, der Suche nach Arzneistoffen nun zugeschriebene Rationa-
litat rickten die an der Entwicklung solcher Vorgehensweisen beteiligten
Akteure selbst in den Vordergrund. Wissen tber Zielmolekiile sollte es er-
lauben, Wirkstoffe gezielt zu entwerfen, um nicht linger auf zunehmend
negativ konnotierte Zufallstreffer angewiesen zu sein (vgl. ebd.: 50). Eine
Voraussetzung hierftir war, dass der atomare Aufbau der Protein-Targets,
an denen Wirkungen ausgelost werden sollten, mithilfe von Computern
bestimmt und visualisiert werden konnte (vgl. Friedrich 2010: 112). Inso-
fern es sich um eine ,strukturgeleitete Vorgehensweise handelt, hat sich
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die Bezeichnung als drug design bzw. rationales Wirkstoffdesign etabliert
(Kut Bacs 2012: 216). Neben der Struktur des Zielmolekils werden auch
mogliche Wechselwirkungen zwischen Wirkstoff und Target modelliert
(vgl. Adam 2008: 50). Zudem sind ,spezifische physiologische Hypothe-
se[n]“ bezuglich der Relevanz eines Targets fiir eine Erkrankung erforder-
lich. Der Blutdrucksenker Captopril, ein klassisches Beispiel fiir ein Medi-
kament, das durch rational design entwickelt wurde, veranschaulicht dies:
Die Hypothese war, dass ,das Enzym ACE (,angiotensin-converting-enzy-
me‘) den Blutdruck erhéht, indem es die Umwandlung des Nierenhor-
mons Angiotensin I in das blutdruckerhdhende Angiotensin II katalysiert*
(ebd.). Was davon ausgehend noétig war, liegt auf der Hand: Geeignete
Testsysteme, um die — auf der Grundlage von Wissen um die Struktur des
Zielmolekils — entworfenen Substanzen daraufhin zu Gberpriifen, ob sie
im Sinne des postulierten pathogenen Mechanismus die Aktivitit des En-
zyms hemmen. Im Vergleich zu empirischen Suchstrategien setzt das ratio-
nale Wirkstoffdesign daher ,deutlich umfangreichere wissenschaftliche
und experimentelle Kenntnisse“ voraus und spiegelt eine ,,zunehmend[e]
Verwissenschaftlichung der industriellen Pharmaentwicklung® wider
(ebd.: 50f.). Das ,,Gravitationszentrum der industriellen Pharmaforschung®
hat sich in diesem Zusammenhang ,weg von der Organischen Chemie hin
zur Molekularbiologie und Biotechnologie® verschoben (ebd.: 51).

Die Hoffnungen, durch rationale Vorgehensweisen die Wirkstoffentde-
ckung und -entwicklung treffsicher und zuverlassiger zu machen, haben
sich jedoch, so Adam, ,nur eingeschrinke erfillt (ebd.: 51f.) — und selbst
das ist eine wohlwollende Formulierung, andernfalls befinde sich die
Pharmaindustrie nicht in der oft beklagten Innovationskrise. Unter den
gegenwirtig neu zugelassenen Wirkstoffen beruhen ferner nur wenige auf
ystark rational geprigten Entwicklungsmethode[n]“ (ebd.: 52): Adam
nennt eine Studie zu den 17 new chemical entities, die im Jahr 2002 in den
USA zugelassen wurden, in der nur ezne einzige Substanz in diese Kategorie
falle. Haufiger sind rationale Ableitungen bekannter Arzneien, also Neu-
entwicklungen, die auf friheren, meist zufalligen Entdeckungen aufbauen
(vgl. ebd.). Die Zahl der insgesamt auf dem Markt erhéltlichen Arzneimit-
tel, die vollstindig rational gestaltet wurden (,created entirely by rational
design®), wird ebenso als sehr niedrig eingeschatzt (Scholz 2003: 217). Da-
bei ist schwer vorstellbar, was mit dieser Einstufung gemeint sein konnte,
denn Vorwissen in Bezug auf andere Wirkstoffe, darunter viele Zufallsfun-
de, lasst sich nicht ausblenden. Nicht umsonst geht die Studie, auf welche
sich Adam bezieht, davon aus, dass es ein ganzes Spektrum an Methoden
gibt, die in verschiedenem MafSe rational gepragt sind.
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Wirkstoffe ohne Vorbilder — ob dies Naturstoffe oder bereits zugelassene
Arzneien sind - zu entwickeln, ist nicht zuletzt deshalb schwierig, weil die
Erfolgsaussichten rationaler Ansitze von der Belastbarkeit der ihnen zu-
grunde liegenden Einblicke in Erkrankungs- und Wirkmechanismen ab-
hangen. Unsichere oder unvollstindige Erkenntnisse lassen rationale Hy-
pothesen zu so plausiblen wie vagen Spekulationen geraten. Wie begrenzt
und fragmentarisch das Wissen um krankheitsrelevante Abliufe im
menschlichen Korper zum Teil ist, veranschaulicht nichts besser als die
Tatsache, dass die Wirkmechanismen einiger weit verbreiteter, kommerzi-
ell erfolgreicher Medikamente unbekannt sind: Sowohl Aspirin als auch
Paracetamol wirken fir diverse Indikationen, doch ist bis heute unklar,
wie sie dies tun. Ob derartige Wirkstoffe in der heutigen, auf einzelne mo-
lekulare Targets fokussierten Pharmaforschung noch entdeckt werden
konnten, ist eine offene Frage (vgl. Mundasad 2012; Verpoorte u. a. 2006:
267).

Ausschlaggebend ist nicht ein bloer Mangel an Wissen: Vielmehr be-
steht trotz aller Erkenntnisse zu pathologischen Mechanismen und phar-
makologischen Interventionen ,eine Liicke zwischen grundlegendem Ver-
stindnis und Entwicklung, die durch rationale Modellierung allein oft
nicht geschlossen werden kann“ (Adam 2008: 53). Mit anderen Worten:
Zwischen — durchaus robustem, obgleich fragmentarischem — biomedizi-
nischem Wissen und den Moglichkeiten, gezielt auf physiologische und
pathologische Prozesse einzuwirken, liegt ein Abgrund. Bemiithungen, auf-
grund rationaler Hypothesen neue Molekiile zu entwerfen, sind angesichts
dessen enge Grenzen gesetzt:

[Dlie dem gezielten Eingriff und der moglichen therapeutischen Wir-
kung zugrundliegenden Mechanismen [sind] trotz des grundsatzlich
vorhandenen wissenschaftlichen Verstindnisses nicht so prizise be-
schreibbar, dass eine gezielte Entwicklung hoch innovativer Arznei-
mittel ausreichend detailliert angeleitet werden kann (ebd.: 54f.).

Es ist plausibel, anzunehmen, dass die beschriebene Liicke auf absehbare
Zeit bestehen diirfte und nicht allein durch ein Mehr an Forschung aus
der Welt zu schaffen ist. Ihr Hintergrund ist grundsétzlicher Art: ,[Dlie
hohe kausale Komplexitit des Organismus und der Wirkungsweise von
Arzneimitteln® (ebd.: 54).35 Adam folgert daraus, dass weiterhin ,umfang-
reiche empirische Beitrige auf der Grundlage von Zufallsfunden erforder-

35 Die enttiuschende Bilanz des rational design mag ferner sinnbildlich fiir grundle-
gende methodische Verkiirzungen in der Pharmaforschung stehen. Mitunter
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lich“ sind (ebd.: 53). Um die ,[z]wischen wissenschaftlicher Erklirung und
auf Anwendungen zielender Prognose klaffende ,epistemisch wie prak-
tisch relevante Licke® zu iberbriicken, bleibe die ,Pharmaforschung [...]
auf gliickliche Zufalle angewiesen® (ebd.: 54f.). Samtliche rationale Hypo-
thesen und Modellierungen 7% silico helfen nichts, wenn der passgenau ge-
staltete Wirkstoff allen Prognosen entgegen nicht wie erwiinscht auf das
Target einwirkt, dieses wider Erwarten nicht ausreichend relevant fiir eine
Krankheit ist oder eine Substanz trotz Aktivitait am Zielmolekil aus uner-
findlichen Grinden den Gesundheitszustand von Lebewesen nicht bzw.
nicht wie erhofft beeinflusst: Allesamt Faktoren, die sich nicht vollstindig
antizipieren lassen und die haufig erst in klinischen Studien zutage treten.
Noch so plausibel begriindete rationale Hypothesen garantieren keine er-
folgreiche Entwicklung von Arzneien. Empirische Suchstrategien, biswei-
len abfillig als ,trial-and-error screening® bezeichnet, wurden daher — allen
Verheifungen der Verfechter des rationalen Wirkstoffdesigns und enor-
men finanziellen Investitionen zum Trotz — keinesfalls obsolet (Scholz
2003: 202). Ganz im Gegenteil: ,,[Z]ufallsbasiertes Screening [ist] wieder
(oder wahrscheinlich noch stirker als in den 1970er Jahren) zum zentralen
Entwicklungsschritt der Identifikation von Leitstrukturen geworden®
(Adam 2008: 53). Neben den uniibersehbaren Grenzen rationaler Ansatze
liegt dies daran, dass die verfiigbaren Testverfahren inzwischen schneller
und effizienter als vor Verbreitung des rational design arbeiten (vgl. ebd.).
In welchem Maf$stab man nach Zufallstreffern suchen kann, ist heutzutage

wird die Frage aufgeworfen, ob einzelne Targets tatsachlich dermafSen eindeutig
mit Erkrankungen zusammenhingen oder vielmehr physiologische, genetische,
psychosoziale oder umweltbedingte Wechselwirkungen ausschlaggebend sind:
,Die Vision, dass die prizise Charakterisierung jeder noch so kleinen biologi-
schen Einheit dereinst das Gesamtverstindnis des biologischen Organismus
gleich einem vollstindig zusammengefiigten Puzzle offenbart, scheint an Wir-
kungskraft eingebif8t zu haben. Denn gerade in der freigelegten und isolierten
Betrachtung von Untereinheiten geht die Einbettung in die oberen Ebenen, in
das Gesamtsystem und den Kontext verloren® (Kut Bacs 2012: 221). Doch beru-
hen nicht nur rationale Ansitze auf Hypothesen zu einzelnen Zielmolekiilen;
auch im Hochdurchsatz-Screening, einem klar zufallsbasierten Verfahren, wird
meist auf Aktivititen an single targets getestet. Der obige Einwand ist fiir die ge-
samte Arzneimittelforschung relevant; Ansitze, die auf weitreichende mechanis-
tische Vorannahmen setzen, sind aber direkter betroffen als empirische Suchstra-
tegien, in deren Rahmen beim phénotypischen Screening auch Aktivititen in gan-
zen Zellen im Vordergrund stehen kénnen. Wirkmechanismen und Zielmoleki-
le sind in diesem Fall zunachst irrelevant.
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mindestens so bedeutsam wie die Frage, ob man tiberhaupt auf trial-and-
error-Strategien setzt oder Wirkstoffe gezielt zu entwerfen sucht.

Denkt man beide Faktoren — liickenhaftes Wissen zu Erkrankungs- und
Wirkmechanismen sowie massiv beschleunigte Testverfahren — zusam-
men, erscheint das Hochdurchsatz-Screening als logische Konsequenz. Vor
dem Screening bestimmte Substanzen auszuwihlen, ist angesichts dessen
wenig zielfiihrend, wie ein Medizinalchemiker eines Pharmakonzerns be-
tonte:

X10: [E]s macht keinen grofen Sinn zu selektieren, wenn Sie nicht
wissen, wie die Anspriiche Thres Zielmolekdls sind und vor allem der
Durchsatz so grof$ ist, dass man, na, in der Gréfenordnung von
200000 bis 250000 Verbindungen am Tag testen kann. Also, so in zehn
Tagen ist dann die ganze Bibliothek durchgetestet (X10, 19.5.2011,
P33).

Der Materialverbrauch sei zudem so gering geworden, dass sein Unterneh-
men mit den verfiigbaren Mengen fiir ,funf bis zehn Jahre diese Screens
beschicken® konne (ebd.). Die Méglichkeit, im grofSen MafSstab automati-
siert zu testen, wird im Fall von Big Pharma kaum durch die in Bibliothe-
ken vorhandenen Vorrite eingeschrankt.

In einem Uberblicksartikel zu zeitgenossischen Screening-Verfahren wird
deren Grundmotiv wie folgt charakterisiert: In der Wirkstoffentdeckung
sei immer ein gewisses Maf$ an Glick nétig; die richtige Arbeitsgruppe
musse zum richtigen Zeitpunket die richtige Substanz am richtigen Ziel-
molekil testen. Die Besonderheit des Screening liege in der Absicht,
Gluckstreffer systematisch zu produzieren: ,[Slcreening is all about combi-
ning science with luck® (Janzen 2014: 1162). Vor allem dann, wenn ein
Target und die an diesem moglichen Wechselwirkungen kaum bekannt
sind, habe man kaum eine andere Wahl, als sich auf empirische Suchver-
fahren zu verlassen:

[Tlhe more you know about a target, the less likely you are to under-
take a screen, making it almost a tool of desperation in de novo discov-
ery. Because we prosecute more novel targets today, the desperation
levels remain quite high, and HTS [high-throughput screening] re-
mains one of the very powerful tools in the drug discovery tool box
(ebd.: 1163).

In verzweifelten Situationen bietet das Screening mangels besserer Optio-
nen einen Ausweg und fungiert als effizientes Hilfsmittel. Ist Verzweif-
lung, wie oben angemerkt, beinahe zum Normalzustand der Wirkstoffent-

147



https://doi.org/10.5771/9783748910220-31
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2. Zum Hintergrund der kommerziellen Naturstoffchemie

deckung geworden, lasst sich dieser Zusammenhang auch positiv gewen-
det zum Ausdruck bringen: Das Zufalls-Screening erlaubt es, die mihsame
und — in Anbetracht der nur in begrenztem Mafle prognostizierbaren Wir-
kungen von Molekiilen auf andere Molekiile — wenig aussichtsreiche Vor-
auswahl bzw. rationale Gestaltung von Substanzen teilweise zu umgehen.
Zufallsmomente werden so zu Chancen, die Grund zur Hoffnung geben;
im Gegensatz zu philosophischen Sichtweisen aus Zeiten der Aufklirung,
fur welche Zufille nichts als einen Bodensatz des vorerst Unerklarlichen
bildeten und auf vorlaufige Wissensltiicken verwiesen. Der Zufall galt le-
diglich als ,Asyl der Unwissenheit, um einen Ausdruck von Baruch de Spi-
noza zu bemihen (vgl. Henk 2017). Ausgangspunkt des Screening ist dem-
gegeniber eine Art epistemologische Bescheidenheit in Bezug auf patholo-
gische Mechanismen und geeignete Interventionsmoglichkeiten. Zumin-
dest implizit wird vorausgesetzt, dass der Ruckgriff auf Zufallsfunde in An-
betracht der Komplexitit von Lebensprozessen auf absehbare Zeit unver-
zichtbar bleiben dirfte, trotz aller ersehnten wissenschaftlichen Fortschrit-
te. Angesichts dessen ist es eine logische Folgerung, auf seriell generierte
Zufallsergebnisse zu setzen. Das endgltige Ziel sind einzelne Substanzen,
die spezifische Wirkungen zeigen; um dies zu erreichen, werden die Gele-
genheiten vervielfacht, automatisiert und in industriellem Maf$stab poten-
zielle Gluckstreffer aus einer Masse an Optionen herauszufiltern.

Das rationale Wirkstoffdesign kann beziiglich seiner Anspriiche und
Zielsetzungen daher als ,gegentiber den empirischen Suchstrategien
grundlegend andere Entwicklungsmethode“ eingeordnet werden (Adam
2008: 50). Doch handelt es sich um keinen absoluten Gegensatz. Bei der
Wirkstoffentdeckung und -entwicklung werden tblicherweise sowohl zu-
fallsbasierte Verfahren eingesetzt als auch solche, in deren Rahmen Mole-
kile bzw. Molekilfragmente gezielt entworfen werden. Zudem durch-
dringen sich beide Ansitze mehr, als oftmals angenommen wird: Empiri-
sche Suchverfahren integrieren rationale Methoden und darauf beruhende
Erkenntnisse, wihrend das Wirkstoffdesign durch Zufallsmomente ge-
pragt wird.3

36 Ohnehin erscheint die Pharmaforschung im Nachhinein rationaler, als sie tat-
sachlich ist: Denn meist werden diejenigen Entwicklungspfade betrachtet, die
sich als erfolgreich erwiesen haben. Die Hypothesen, welche diesen zugrunde lie-
gen, klingen riickblickend oft wohl durchdacht; dass zahlreiche ebenso plausible
und rational begriindete Projekte aus unbekannten Griinden in der Zwischenzeit
gescheitert sind, wird haufig ibersehen. Derart verzerrte Wahrnehmungsmuster
begriinden eine Art ,survivor bias among R&D projects® (Scannell u. a. 2012:
196). Zufallsentdeckungen und tastendes Herumprobieren passen schlecht zu

148



https://doi.org/10.5771/9783748910220-31
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

2.4 Empirische Suchstrategien und rationales Wirkstoffdesign

Folgt man Walshs historiografischer Rekonstruktion, fungierten empiri-
sche Suchverfahren, von ihr als ,molecular roulette” bezeichnet, gar als
wichtige Voraussetzung fiir die Entwicklung rationaler Methoden: Erst der
Ruckgriff auf Daten aus Screening-Kampagnen habe es ermoglicht, gena-
gend Einblick in die Zusammenhinge zwischen molekularen Strukturen
und biologischen Funktionen zu gewinnen — kein pradiktives Wissen im
engeren Sinne, aber sehr wohl hilfreiche Erfahrungswerte (2004: 193). In
umgekehrter Richtung kam es ebenso zu Wechselwirkungen: Rationale
Vorgehensweisen konnten die Hoffnungen, die sie geweckt hatten, nicht
erfilllen; sie haben jedoch massiv verindert, wie nach Zufallstreffern ge-
sucht wird. Der Unterschied zwischen dem heutigen Hochdurchsatz-Scree-
ning und den empirischen Suchverfahren, die bis in die 1970-er Jahre ver-
breitet waren, sticht ins Auge:

Kenntnisse tiber das molekulare Ziel sowie dessen Struktur und Funk-
tion, die den Entwurf neuer Wirkstoffe direkt anleiten konnten, [wa-
ren damals] in der Regel nicht vorhanden [...]. [...] Es fehlte ein wissen-
schaftliches Verstindnis der zugrundliegenden Mechanismen, das es
erlaubt hitte, die chemischen Eigenschaften moglicher Wirkstoffe mit
ihren therapeutischen Wirkungen zu verkntpfen (Adam 2008: 49).

Heutzutage stehen zufallsbasierte Suchverfahren erneut im Vordergrund.
Sie sind allerdings nicht identisch mit auf den ersten Blick dhnlichen An-
satzen, die vor der Verbreitung des rational design Anwendung fanden:

[Dlie epistemischen Voraussetzungen und Rahmenbedingungen [ha-
ben sich] im Vergleich zu den 1970er Jahren grundlegend geandert.
[...] [Dlie Entwicklung der biochemischen Testsysteme und die damit
verbundene Effizienzsteigerung der empirischen Prifung [setzen] vor-
aus, dass die molekularen Ziele und deren Funktionen schon gut be-
kannt sind. Das Hochdurchsatz-Screening baut daher gerade auf Wis-
sen uber molekulare Mechanismen, dessen Fehlen die fritheren Ansat-
ze zu kompensieren suchten (ebd.: 54).

solcherlei rational anmutenden Erfolgsgeschichten: , This makes drug discovery
and development sound more prospectively rational than it really is. Nearly all
drugs are sold with a biological story that sounds like molecular reductionism
and that sometimes, but not always, turns out to be true [...]. Such stories get
confused with prediction because we hear very little about the vast majority of
the other projects that were also initiated on the basis of high-affinity binding of
a plausible candidate to a plausible target, and that had similarly plausible biolog-
ical stories until the point at which they failed in development for unexpected
reasons“ (ebd.: 196f.).
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Wirkstoffe werden inzwischen selbst bei Ruckgrift auf Trial-and-error-Me-
thoden ,nicht mehr in Unkenntnis der mechanistischen Grundlagen der
Arzneimittelentwicklung® gesucht und bearbeitet (ebd.: 53). Ganz im Ge-
genteil: Automatisiert Substanzen herauszufiltern, hilft nur dann weiter,
wenn zuvor Targets identifiziert wurden, die mit der anvisierten therapeu-
tischen Intervention im Zusammenhang stehen, und geeignete Testsyste-
me zur Verfiigung stehen, die Aktivititen am Zielmolekiil anzeigen. Das
Screening setzt umfangreiches Grundlagenwissen voraus und kann zugleich
helfen, dieses auszubauen. Oftmals ist es ,,innerhalb der frithen Pharmafor-
schung eng mit der Anwendung rationaler Methoden verbunden® (ebd.:
54):

Denn tblicherweise werden Strukturaufklarung und die komputatio-
nale Simulation von Wirkstoff-Ziel-Wechselwirkungen parallel zu und
im Anschluss an eine Screening-Kampagne eingesetzt. [...] Das Hoch-
durchsatz-Screening leistet so hiufig einen direkten Beitrag zur Model-
lierung der Wechselwirkungen zwischen Wirkstoff und Ziel (ebd.).

Folglich bedingen empirische Suchstrategien keinen Verzicht auf rationale
Hypothesen und den gezielten Entwurf von Molekiilen. Voriiberlegungen
zu moglichen Interaktionen zwischen Wirkstoffen und molekularen Zie-
len, oft gestiitzt auf virtuelle Modellierungen, dienen zudem als Entschei-
dungsgrundlage, um das Set der Substanzen, die getestet werden, einzu-
grenzen. Damit sollen nicht nur Kosten gesenkt und die Suche beschleu-
nigt, sondern auch die Zahl unerwiinschter Hits reduziert werden. Zu die-
sem Zweck werden z. B. einige Substanzklassen vom Screening ausgeschlos-
sen, wenn sie fur das jeweilige Ziel aufgrund ihrer physikochemischen Ei-
genschaften oder vorheriger Erfahrungen in dhnlichen Projekten ungeeig-
net erscheinen. Grofkonzerne mit riesigen Bibliotheken greifen, so wird
in der Literatur berichtet, haufig auf solche fiir Screening-Kampagnen ad
hoc zusammengestellte focused libraries zurick; diese enthalten meist zwi-
schen 5000 und 25000 Verbindungen, ausgewahlt nach Substanzklassen,
die mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit an eine Target-Familie binden
(vgl. Janzen 2014: 1163). Vollstindige Bibliotheken werden in diesem Fall
nur dann getestet, wenn das Screening von focused libraries nicht gentgend
brauchbare Treffer liefert (vgl. ebd.: 1164). Der Einsatz von Screening-Ver-
fahren in der Arzneimittelforschung ist somit geprigt von einer Spannung
zwischen beinahe ungefiltert zufallsbasierten Suchstrategien, deren
zwangslaufige Ungenauigkeit und Streuung durch ihren hohen Durchsatz
kompensiert werden, und einer hypothesengeleiteten Einhegung von Zu-
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fallsmomenten, deren Erfolgsaussichten davon abhingen, wie tragfahig die
zugrunde liegenden Kenntnisse sind.

Inbesondere dienen durch rationale Uberlegungen geleitete Designver-
fahren dazu, im Anschluss an Screening-Kampagnen die identifizierten Hits
gezielt zu bearbeiten (vgl. Scholz 2003: 202). Wie dabei rationale Modellie-
rung und zufallsbasierte Suche ineinandergreifen, erliuterte mir ein Pro-
fessor fiir pharmazeutische Biologie. Werde im Screening eine interessante
Substanz entdeckt, finde meist eine virtuelle Modellierung statt, bevor De-
rivate synthetisiert wiirden:

X13: Wenn man eine neue Verbindung hat [...], und die hat eine ganz
tolle Wirkung beispielsweise, dann versucht man zunachst, heute mit-
tels moderner computerchemischer Methoden auch, zu sehen: Was ist
das Pharmakophor? Also welche Gruppe ist fur die Wirkung wirklich
verantwortlich? Und dann wird sofort am Computer konstruiert, alle
moglichen Derivate davon, die werden in diese Modelle eingepasst,
wenn man weif$, wie die Substanz wirkt. Und dann sucht man sich ein
paar heraus, die man tatsichlich nicht nur virtuell, sondern reell syn-
thetisiert, tiberprift die in dem Modell und dann sagt man: Jetzt opti-
mieren wir die Struktur und machen dann was Chemisches draus. [...]

I: Aber zuerst mal, meinen Sie, zuerst mal wird simuliert am Compu-
ter, was konnen mogliche Wirkungen sein?

X13: Also, zuerst wird [...] [im Screening; Anm. KA] eine Wirkung [ge-
sucht]. Wenn eine dolle Wirkung gefunden worden ist, dann wird am
Computer heute simuliert und gekuckt: Passt das in dieses Modell? [...]
Welche Verbindungen konnten da genauso wirken [...]? Und dann hat
man genug Erfahrung, am Computer zu sagen: Wenn wir jetzt hier
noch eine Methylgruppe oder da ein Chlorid-Ion oder Fluor einbau-
en / [...] dann kommt man zu Verbindungen, die wir eben nur ein
paar Hundert vielleicht synthetisieren mussen, um das Modell i prax:
zu Uberpriifen, dieses theoretische Modell. Wenn das dann funktio-
niert, dann sucht man sich [im Fall eines Naturstoff-Hits; Anm. KA]
sehr hiufig das synthetisch wirksamere Analogon aus, das dann rein
synthetisch produziert wird (X13, 25.10.2011, P27).

Rational design und virtuelle Modellierung setzen also héufig erst nach
dem Screening ein. Viele gezielt bearbeitete Wirkstoftkandidaten werden
nicht von Grund auf neu entworfen; sie basieren auf mehr oder minder
kontrolliert erkundeten Zufallsentdeckungen, wenn sie nicht ohnehin
Motive aus anderen Arzneien als Ausgangspunkt nutzen.
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Wie sehr gezieltes Design auf Zufallsfunden beruhen kann, zeigen auch
Naturstoffderivate, welche die Grundstruktur isolierter Substanzen in zahl-
reichen abgeleiteten Varianten durchvariieren. Der Designbegriff ist hier
weit gefasst zu verstehen; Derivate zu entwerfen, ist nicht gleichbedeutend
mit rationalem Wirkstoffdesign (siche Abschnitt 3.1.3). Den Ausgangs-
punke bilden nicht molekulare Zielpunkte, die mit Erkrankungszustinden
assoziiert sind, sondern core structures von Naturstoffen, die gewissen Para-
metern entsprechend variiert werden. Im Vordergrund steht die strukturel-
le Diversitat der Derivate; deren Wirkungen zu modellieren und zu beein-
flussen, wird erst im Laufe der medizinalchemischen Optimierung maf-
geblich. Ein Synthesechemiker des Unternehmens beschrieb die Gestal-
tung von /libraries dennoch als Designprozess; teils folge er dabei personli-
chen Priferenzen, teils seien durch physikochemische Kriterien enge Gren-
zen gesetzt. Es handle sich um ein Wechselspiel zwischen gezieltem, kreati-
vem Entwerfen und der Orientierung an natiirlichen Vorbildern, die eine
Grundlage fir Ableitungen bieten, letztlich aber Zufallsfunde darstellen.
Thm war klar, dass bei der Synthese von Derivaten beide Aspekte zusam-
menwirken:

X3: Ich glaube, sowohl als auch. Das ist einmal sicher das, was man
sich aus der Natur abgekuckt hat, die Strukturen, die man kennt, die
man angetragen bekommt: ,Macht doch mal was draus! Das ist eine
Superstruktur, da gibt’s bestimmt Superverbindungen mit den ent-
sprechenden Parametern® [...], mit der Erkenntnis [...]: ,,Also, da in der
Literatur steht, das ist dagegen [oder] dafiir sehr gut“. Und dann ver-
sucht man, das Design entsprechend darauf einzurichten. [...] Dann,
glaube ich schon, kommt dann so die eigene personliche Note rein,
nicht? Also, wir sind vier Synthese-, also /zbrary-Chemiker, und das
Schone ist, dass jeder doch seine personliche Note bei diesem Design
reinbringt und wir dann unterschiedliche /ibraries den Kunden anbie-
ten (X3, 10.2.2012, P3).

Ob es Gberhaupt angebracht ist, in Bezug auf die Synthese chemischer Ver-
bindungen von ,Design“ zu sprechen, ist dabei strittig. Die Chemiker
Martin Jansen und Christian Schén werfen in der Zeitschrift Angewandte
Chemie an ein Fachpublikum gerichtet die Frage auf, ob der Designbegriff
nicht die Gefahr berge, ,dass ein falscher Eindruck von den Gestaltungs-
moglichkeiten des Chemikers erweckt wird“, dass also zu weitreichende
Spielriume suggeriert werden (2006: 3484). Jegliche Definition von De-
signprozessen unterstelle einen umfangreichen ,,gestalterischen Freiraum®,
welcher bei ,der Synthese neuer chemischer Verbindungen nicht gegeben®
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sei (ebd.: 3485). ,[Eline bloe Auswahl aus vorgegebenen und unverinder-
lichen Topologien®, wie sie die chemische Synthese charakterisiere, sei ,,in
keiner Sprache mit dem Begriff ,designen® assoziiert” (ebd.). Die Rede vom
Design vermittle den unzutreffenden Eindruck, ,man kénne Ensembles
von Atomen mit einer bestimmten Struktur oder gar Eigenschaft in einem
schopferischen Akt, etwa wie ein Kunstwerk, erschaffen® (ebd.: 3486). An-
gesichts der Grenzen der Gestaltungsspielriume in der Synthese seien
Menschen

die Entdecker und nicht die Schopfer chemischer Welten. [...] Zuge-
horige Strukturen, einschlieflich moglicher Isomere und polymorpher
Modifikationen, Gleichgewichtsabstinde oder Stoffeigenschaften wie
Schmelzpunkte oder Dichten sind vorgegeben und bleiben einem
»Design® verschlossen (ebd.).

Die Méglichkeiten zur Gestaltung von Verbindungen reichen in verschie-
denen Gebieten der Chemie unterschiedlich weit; die organische Chemie,
die in der pharmazeutischen Forschung im Vordergrund steht, verfiige im
Vergleich zu anderen Teildisziplinen ,tiber ein grofSes Repertoire effizien-
ter Methoden zur zielgerichteten Syntheseplanung® (ebd.: 3485). Den-
noch, so folgern die Autoren, gilt ,unabhingig vom Grad der Vervoll-
kommnung der Syntheseplanung in den verschiedenen Feldern der Che-
mie [...], dass ,Design‘ als Begriff zur Beschreibung des Vorgehens in der
chemischen Synthese unzutreffend und daher unangebracht ist“ (ebd.:
3847). Insofern Molekiile und deren Wechselwirkungen mit Targets zu-
nachst am Computer modelliert werden, ist rationales Wirkstoffdesign
nicht gleichbedeutend mit Design in der Synthesechemie als solcher. Doch
jegliches rational design impliziert frither oder spiter die Synthese zahlrei-
cher Verbindungen. Simtliche Faktoren, welche rational motivierte Ge-
staltungsspielriume in der Synthese einschrinken, kommen insofern zum
Tragen, wie die Wissenschaftsphilosophen Werner Kogge und Michael
Richter betonen: ,,Grundsitzlich lassen sich nur chemisch existenzfihige
Verbindungen synthetisieren und in ausreichenden Mengen unter defi-
nierten Bedingungen isolieren. Deshalb ist eine beliebige Synthese nach
Strategien des kiinstlichen/kinstlerischen Designs nicht moglich® (2014:
136). Hinzu kommt, dass sich Korrelationen zwischen Strukturen und
Funktionen von Verbindungen nur in begrenztem Mafle antizipieren las-
sen (vgl. ebd.). Wenngleich in der organischen Chemie eine zielgerichtete
Synthese auch komplexer Molekiile in vielen Fallen gelingt, bleiben dem
Design von Wirkstoffen somit Grenzen gesetzt.
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Unabhingig davon, wie angemessen dies in der Chemie allgemein ist:
Meine InterviewpartnerInnen sprachen mit groffer Selbstverstindlichkeit
vom Design von Derivaten. Zugleich — und offenbar, ohne diese Span-
nung als Widerspruch zu sehen — unterstrichen sie immer wieder die Be-
deutung der Grundstrukturen von Naturstoffen als Inspirationsquellen fiir
die Gestaltung abgeleiteter Substanzen. Der Synthesechemiker, mit dem
ich mich unterhielt, betonte dies ausdrucklich, so sehr er die Moglichkeit
schitzte, beim Entwurf einer library eine ,eigene personliche Note“ ein-
bringen zu konnen: ,[Dlie Natur ist immer unser Vorbild bei diesem gan-
zen Design. [...] [W]ir halten uns schon sehr an diese Core-Strukturen, die
die Natur herstellt (X3, 10.2.2012, P3). Bevor man Derivate entwerfen
kann, muss man geeignete Ausgangspunkte finden, von denen sie abgelei-
tet werden konnen. Die Spielriume, welche der Designbegriff nahelegt,
werden in diesem Fall durch isolierte Naturstoffe ermdglicht wie auch be-
grenzt, mit anderen Worten: Welche Richtungen sich bei der Synthese von
Derivaten einschlagen lassen, geben nicht zuletzt Zufallsfunde vor. Wie
nah Derivate an ihre Vorbilder angelehnt sind, kann dabei variieren. In
der Fachliteratur wird diesbeztglich zwischen ,Natural Product Derived®
und ,,[Natural Product] Inspired unterschieden (Kumar und Waldmann
2009: 3225). Fir im engeren Sinne abgeleitete /7braries werden den Auto-
ren zufolge Naturstoffe als Ausgangsmaterial genutzt, das schrittweise mo-
difiziert wird, ohne aber die Grundstruktur der Derivate zu verandern; als
Beispiel wird eine ausgehend von Pflanzenmaterial halbsynthetisch herge-
stellte /ibrary angefiihrt (vgl. ebd.). Wenn /ibraries durch Naturstofte inspi-
riert sind, ist der Zusammenhang weniger direkt und die Eingriffsmog-
lichkeiten reichen weiter; oft handelt es sich um Totalsynthesen und wer-
den die jeweiligen Grundgeriiste modifiziert (vgl. ebd.: 3226). Die beiden
Ansitze schliefen sich nicht aus, flieRende Ubergange und Mischformen
sind keine Seltenheit (vgl. ebd.: 3226f.). Ob Derivate halb- oder vollsynthe-
tisch produziert werden und wie dhnlich sie ihren Vorbildern sind, ist
wichtig, doch nicht allein maffgeblich. Die Spannung zwischen planmifi-
gem, rational angeleitetem Design und dem Ruckgriff auf die Grundstruk-
turen isolierter Naturstoffe bzw. Zufallstreffer im Screening durchzieht die
Entwicklung von libraries wie auch die Wirkstoffentdeckung.

Die Gestaltung und Weiterentwicklung von Naturstoffderivaten bildet
damit ein Paradebeispiel fiir einen Trend in der gegenwirtigen Arzneimit-
telforschung: Die Kombination empirischer Suchverfahren mit Methoden,
die auf Hypothesen zur Beziehung zwischen Strukturen und Funktionen
bzw. gezieltem Design von Molekiilen basieren. Seit Jahren werde ange-
strebt, beide Ansitze zu verbinden, also eine ,rationale Anleitung mit
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einer umfangreichen empirischen Suche, die von [...] etablierten Arznei-
mitteln“ oder Naturstoffen ausgeht (Adam 2008: 52). Nicht umsonst be-
legt beinahe jeglicher Rickblick auf die Entwicklungspfade zugelassener
Wirkstoffe, in welchem Mafle heutzutage ,innovative Wirkungsmerkmale
vom Verstandnis der grundlegenden Mechanismen der Arzneimittelwir-
kung motiviert sind“ — und wie sehr weiterhin mehr oder minder unab-
sehbare Gliickstreffer nétig sind (ebd.: 53). Die Frage ist angesichts dessen,
wie man Zufallsmomente erschliet und in die Forschung einbindet. Bis
zu welchem Punkt setzt man auf zufallsbasiertes Aussieben, bevor rational
begriindete, gezielte Ableitungen und Modifikationen in den Vordergrund
treten? Empirische Suchverfahren, synthesechemische Gestaltung und vir-
tuelle Modellierungen lassen sich dabei in unterschiedlicher Gewichtung
und Abfolge kombinieren. Ein Screening einer mehr oder weniger groffen
Anzahl von Substanzen kann an mehreren Punkten stattfinden, nicht nur
zu Beginn, um Hits an einem Target zu identifizieren. Dass friher oder
spater ausgefiltert werden muss, steht indes auffer Frage: ,[A] rigourously
developed screen is critical to every drug discovery effort whether or not
HTS yielded the starting points“ (Janzen 2014: 1163). Im Rahmen der me-
dizinalchemischen Optimierung werden z. B. wiederholt zahlreiche Deri-
vate von Wirkstoffkandidaten getestet, unabhingig davon, ob diese auf
Zufallsfunde oder rationales Design zurtickgehen. Die Frihphase der Arz-
neimittelforschung bewegt sich derzeit, so folgert Adam, ,zwischen zwei
Polen®:

[Zwischen] einer wissensarmen empirischen Suche auf der einen Seite
und dem gezielten Entwurf von Wirkstoffen auf der Basis einer detail-
lierten Entschlisselung molekularer Mechanismen auf der anderen
Seite. [...] Vorherrschend ist ein Vorgehen, das empirische Suche mit
theoretischer Anleitung und Deutung der Ergebnisse verbindet, und
daher zwischen den genannten Polen anzusiedeln ist (2008: 54).

Anbieter isolierter Naturstoffe lassen sich in diesem Spannungsfeld klar
verorten: Der Verkauf nicht auf ihre Bioaktivitit getesteter Substanzen im-
pliziert eine partielle Abkehr vom rationalen Wirkstoffdesign. An dessen
Stelle tritt eine beschleunigte Mobilisierung von Zufallsmomenten: Die
Suche nach Glickstreffern unter in Serie isolierten Sekundarmetaboliten,
die ihrerseits im Laufe kontingenter evolutiondrer Prozesse entstanden
sind und deren Wirkungsspektrum unbekannt ist. Letztlich werden zufal-
lige Ereignisse auf zwei Ebenen miteinander verbunden: Naturstoffe sind,
so die Annahme, durch evolutionire Zufille entstanden; bei ihrem Scree-
ning wird ebenso auf Zufallstreffer gehofft. Zufallsmomente kommen an
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mehreren Punkten zum Tragen — immer dann, wenn auf detaillierte Un-
tersuchungen verzichtet wird und daftr beschleunigte Suchverfahren be-
muht werden, im Wissen um die Grenzen der Planbarkeit der Arzneimit-
telforschung.

Positiv gewendet werden zufallsbasierte Suchverfahren als Moglichkeit
begriffen, sich von dbermafigen Einschrinkungen durch Hypothesen
oder enge Vorgaben von Modellen zu befreien. Dies spielt vor allem dann
eine Rolle, wenn rational begriindete Vorgehensweisen in einem Projekt
nicht zu den erwiinschten Ergebnissen fihren; wenn also Ideen gefragt
sind, die iber den Rahmen des Erwartbaren hinausgehen und nicht ledig-
lich den nichsten plausiblen Schritt innerhalb eines Modellierungsszenari-
os umfassen. Angesichts der bisherigen Misserfolge des rationalen Wirk-
stoffdesigns bei der Antibiotikaentwicklung folgert eine Uberblicksarbeit
z. B.: LIt is tempting to return to the days of irrational screening® (Silver
2011: 99). Bewusst nicht-rationale, zufallsbasierte Suchverfahren konnen
in verzwickten Situationen Auswege eroffnen. Ahnlich verhilt es bei kom-
plexen pathologischen Prozessen, Wirkungsweisen oder Zielmolekilen,
die sich nicht ohne Weiteres virtuell modellieren lassen oder beztglich de-
rer grofSe Wissenslicken bestehen:

In many cases, the substrate or effector may be of a more complex na-
ture, making chemistry time-consuming and expensive. [...]. In this
case, random screening becomes a powerful tool for finding new leads.
It is also a way of breaking free from the rational approach into areas
of chemistry that would not normally be pursued (Brewer 2000: 63).

Hinzu kommt, dass Zufallsfunde nicht nur zu unerwarteten Forschungser-
gebnissen fihren konnen. Dartiber hinaus bieten sie mitunter Alternativen
zu den allzu dhnlichen Wirkstoffen, an denen typischerweise mehrere Fir-
men zur selben Zeit arbeiten; denn auf der Grundlage rationaler Hypothe-
sen zu ahnlichen Targets sind keine radikal abweichenden Losungsansitze
zu erwarten. Daraus resultiert oftmals eine heftige Konkurrenz darum,
welche unter mehreren relativ dhnlichen Substanzen als erste eine Zulas-
sung erhilt, ganz abgesehen von Streitigkeiten um geistige Eigentumsrech-
te. Brewer postuliert gar: ,Rational people all arrive at the same end
point“ (ebd.).?” Die Aussage mag lbertrieben sein, ist aber nicht unplausi-
bel, wie eine Studie zu allen 2002 in den USA zugelassenen Wirkstoffen

37 ,One draw back with this rational approach is that the knowledge of the target’s
substrate is known to competitors, therefore a rational approach is likely to lead
to the same classes of compounds being developed. As a result, there is a high
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nahelegt: Die einzigen beiden Arzneien, die auf ginzlich andere Targets
einwirkten als alle anderen, beruhten auf Zufallsentdeckungen in Projek-
ten, die zunidchst andere Ziele verfolgt hatten. Die iibrigen Neuzulassun-
gen waren grofitenteils eng an bekannte Wirkstoffe angelehnt (vgl. Adam
2008: 53). Uberspitzt gesagt: Rationale Methoden sorgen fir ahnliche Er-
gebnisse, wahrend Zufallstreffer Uberraschungen den Weg ebnen. In dhn-
lichen Begriffen wird in der Literatur die Rolle von Naturstoffen beschrie-
ben: ,[NJatural products should not be left out of the equation. Judicious-
ly attacked, they should once again provide for serendipitous ,irrationali-
ty* (Silver 2011: 100). Naturstoffe stehen paradigmatisch fir nicht von
Menschen gemachte Ressourcen, die man eben finden muss, da man sie
kaum eigenmachtig entwerfen kann — weder durch rationales Design noch
durch Herumprobieren ohne Vorbilder. Vor diesem Hintergrund er-
scheint die Suche nach neuen Naturstoffen als geeignetes Mittel, um an-
ders nicht zugingliche Zufallsmomente ausfindig zu machen. Folgerichtig
empfahl der Vorstand des Unternehmens in einer Fachzeitschrift Offen-
heit fiir das, was er als ,Unverstindlichkeit der Natur® beschrieb, bezogen
auf die Unmoglichkeit, die Vielfalt an Naturstoffen rational zu durchdrin-
gen. Deren Diversitit gelte es anzunehmen, statt sich tber die damit ein-
hergehenden Mihen zu beklagen; denn dieser Aspekt lasse sich ,in unse-
ren Laboratorien® — d. h. kiinstlich — nicht generieren (vgl. X8, 2003,
P551).

Letztlich bleiben in der Arzneimittelforschung zwei Moglichkeiten, auf
mangelnde oder nicht ausreichend belastbare rationale Einsichten zu re-
agieren: Entweder kann man sich um besseres Verstindnis bemthen, also
darum, derzeit vorhandene Liicken nach und nach zu tberwinden — oder
aber in bestimmten Phasen auf ,Irrationalitat® setzen und hoffen, die feh-
lende Wissensbasis durch einen hohen Durchsatz an Zufallsergebnissen zu
kompensieren. Die beiden Optionen schliefen sich keineswegs aus; so sind
empirische Suchverfahren heute auf die Anforderungen Target-basierter
Testsysteme abgestimmt, die zumindest bei Gebrauch biochemischer As-
says ohne eine rational motivierte Modellierung von Wechselwirkungen
auf molekularer Ebene nicht denkbar sind (vgl. Adam 2008: 53f.). Den-
noch handelt es sich um eine gegensitzliche grundlegende Ausrichtung.
Zufallsorientierte Suchstrategien beruhen in erster Linie auf automatisier-
ten und miniaturisierten Test- und Filterungsmethoden, weniger auf ver-

probability of patent infringement, with a number of chemistry groups from dif-
ferent pharmaceutical companies all pursuing the same chemistry“ (Brewer 2000:
63).
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tieftem Verstindnis biologischer Zusammenhinge und pharmakologi-
scher Interventionsmoglichkeiten. Eine temporire epistemologische und
gestalterische Selbstbeschrankung wird dabei mit beschleunigten, seriellen
Suchprozessen gekoppelt. Ob sie im positiven Sinne als Befreiung von en-
gen Vorgaben verstanden werden oder lediglich als Méglichkeit, Wissens-
licken zu Gberwinden: Hinter zufallsbasierten Suchverfahren steckt stets
»die Magie grofler Zahlen®, die mitunter den rational motivierten Entwurf
neuer Molekiile oder, allgemeiner gesagt, die ,,Qualitit wissenschaftlichen
Schlussfolgerns“ verdringe, wie es in einem Uberblick zur Geschichte der
Wirkstoffentdeckung heift, auf den sich — in anderem Zusammenhang —
Clapp und Crook berufen (vgl. 2002: 91).

2.5 Naturstoffe als Arzneien und Lebensmittelzutaten: Was ist wirksam, wie
wird dies nachgewiesen und was darf iiberbaupt wirken?

Naturstoffe lassen sich in diversen Industriezweigen und Produkten ver-
wenden, als pharmazeutische Wirkstoffe, als Bestandteile von Kosmetika
oder auch als Lebensmittelzutat. Fiir das betrachtete Unternehmen stellt z.
B. die Arbeit an geschmacksmodifizierenden Verbindungen und Aroma-
stoffen einen wichtigen Schwerpunkt dar (sieche Abschnitt 3.1.5). Nah-
rungserginzungsmittel enthalten ebenfalls hiufig aus Biomaterialien ge-
wonnene Substanzen, Fraktionen oder Extrakte. Im Folgenden beschiftige
ich mich mit der letztgenannten Gebrauchsweise: Anhand des Gegensatzes
zwischen Medikamenten und Nahrungserginzungsmitteln lasst sich nim-
lich verdeutlichen, wie die Wirksamkeit von Substanzen verstanden, nach-
gewiesen und reguliert wird. Was dies fir Anbieter bedeutet, hingt nicht
zuletzt davon ab, welche Anforderungen in Zulassungsverfahren gestellt
und Gberprift werden, wie ich am Beispiel von klinischen Studien und
health claims zeigen werde.

Im Englischen werden Nahrungserginzungsmittel auch als nutraceuts-
cals bezeichnet, ein Neologismus, der die Grauzone zwischen Lebensmit-
teln und Medikamenten besser erfasst als die neutralere Benennung als
nutritional supplement. Entscheidend ist folgende Spannung: Konsumenten
erwerben Nahrungserganzungsmittel aus im weitesten Sinne gesundheitli-
chen Erwagungen, die sich nicht grundsatzlich von den Griinden unter-
scheiden, Arzneimittel einzunehmen. Die Form, in der nutraceuticals ange-
boten werden, teilen sie ebenso mit pharmazeutischen Priparaten: dosiert,
oft in Tabletten, Kapseln oder als Pulver. Dies betont eine Studie des Bio-
logen Arnold Sauter und der Okonomin Katrin Gerlinger, in der es u. a.
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darum geht, welche Erwartungen mit Nahrungserginzungsmitteln ver-
bunden sind und wie Anbieter entsprechende Hoffnungen wecken: ,Da
die Darreichungsform an die von Arzneimitteln anknipft, wird zumindest
indirekt eine gewisse Wirkmachtigkeit der Mittel suggeriert” (2011: 115).
Gebrauchsweisen und Effekte von Medikamenten lassen sich schlieSlich
nicht von ihrer konkreten Dinghaftigkeit trennen:

Their ,thinginess“ provides patients and healers with a means to deal
with the problem at hand. Medicines are tangible, usable in a concrete
way: They can be swallowed, smeared on the skin, or inserted into ori-
fices — activities that hold the promise of a physical effect. By applying
a ,thing”, we transform the state of dysphoria into something con-
crete, into some thing to which the patient and others can address
their efforts (Van der Geest u. a. 1996: 154).

Die Darreichungsform von Arzneien ist mithin kein vernachlassigbares At-
tribut (vgl. Greene 2013). Wenn nutraceuticals in dieser Hinsicht mehr mit
Medikamenten als mit Lebensmitteln gemeinsam haben, bleibt dies — ab-
gesehen von allen Inhaltsstoffen — nicht folgenlos fir Konsummuster, Er-
wartungen und Wirkungen. Da Nahrungserginzungsmittel, wie es auf der
Webseite des Bundesinstituts fir Risikobewertung (BfR) heifst, nur aus
»Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder phy-
siologischer Wirkung in konzentrierter Form* bestehen durfen, gelten sie
rechtlich dennoch als Lebensmittel und werden als solche reguliert.3®

Das Recht folgt der Primisse, dass jeglicher Stoff im menschlichen Kor-
per nur eine von zwei einander ausschliefenden Funktionen erfiillen
kann: Entweder handelt es sich um einen ,,Substanz- und/oder Energielie-
ferant fiir unterschiedliche Prozesse des menschlichen Organismus®, also
einen Nihrstoff mit erndhrungsphysiologischer Funktion — oder um ,spe-
zifisch[e] Wirkstoff{e], welche bereits in sehr kleinen Mengen im Organis-
mus Funktionsveranderungen nach sich ziehen konnen, da sie an Steue-
rungs- und Regelungsprozessen des Organismus beteiligt sind“ (Sauter
und Gerlinger 2011: 104). Solche Substanzen werden je nach ihrer Wir-
kung als Arznei- oder Gefahrenstoffe klassifiziert, wahrend Nahrstoffe die
Hauptbestandteile von Lebensmitteln bilden (vgl. ebd.). Gleichwohl bleibt

38 Zitiert aus den Einschdtzungen des BfR zur ,,[glesundheitliche[n] Bewertung von
Nahrungserginzungsmitteln®, siche http://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche
bewertung_von_nahrungsergaenzungsmitteln-945.html (31.10.2016). Als Beispie-
le werden dort Vitamine, Mineralstoffe, Spurenelemente, Aminosduren, Ballast-
stoffe sowie Pflanzenextrakte genannt.
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die Differenzierung zwischen Nahrungs- und Arzneimitteln tautologisch,
trotz der Bezugnahme auf die jeweiligen Inhaltsstoffe: ,Lebensmittel fallen
unter das Lebensmittelrecht und sind alle Stoffe oder Erzeugnisse, von de-
nen nach verninftigem Ermessen erwartet werden kann, dass sie [...] von
Menschen aufgenommen werden und u.a. keine Arzneimittel [...] sind®
(ebd.: 105). Komplementir hierzu werden Arzneimittel dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie zur ,,Heilung, Linderung oder Verhiitung von Krankhei-
ten dienen® und keine Lebensmittel sind (ebd.). Nahrungsmittel wie auch
Medikamente enthalten jedoch stets mehrere Bestandteile; ,,entscheidungs-
relevant fir die Zuordnung zu den sich normativ ausschliefenden Katego-
rien“ sind daher die ,enthaltenen Mengen einzelner Substanzen® (ebd.:
106). Insofern die Moglichkeiten, Inhaltsstoffe in ihrer Menge und ihrer
Zusammensetzung zu variieren, beinahe unbegrenzt sind, verwischen dies-
beziigliche Abgrenzungen allerdings (vgl. ebd.: 106). Folglich fallt ,es zu-
nehmend schwerer, eine ausschliefliche erndhrungsphysiologische oder
spezifisch pharmakologische Wirksamkeit zu unterstellen, sodass Produkte
mitunter schwer zuzuordnen sind“ (ebd.: 179). Wihrend Nahrungsergin-
zungsmittel de facto einen Graubereich zwischen Arznei- und Lebensmit-
teln eroffnen, zieht das Recht vermeintlich klare Grenzen. Um einen Be-
griff zu verwenden, den Latour in anderem Zusammenhang geprigt hat:
Rechtliche Normen verrichten eine subtile konzeptuelle Reinigungsarbeit,
um Nahrungsmittel und Medikamente voneinander zu separieren und die-
se Unterscheidung zu stabilisieren (vgl. 2002b: 57ff.). So erliutert das BfR
die Vorgaben der einschlagigen ,Verordnung tber Nahrungserganzungs-
mittel“ (NemV) wie folgt:

Nahrungserginzungsmittel sind Lebensmittel und keine Arznei. Ob-
wohl Nahrungserganzungsmittel in Form von Tabletten, Dragees oder
Pulver angeboten werden, sind sie keine Arznei, sondern Lebensmit-
tel, die dazu bestimmt sind, die normale Ernidhrung zu erginzen. Als
Lebensmittel miissen sie vor allem sicher sein und diirfen keine Ne-
benwirkungen haben.?

39 Siehe http://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche_bewertung_von_nahrungserga
enzungsmitteln-945.html (31.10.2016). Zum Wortlaut der NemV siehe http://ww
w.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/nemv/gesamt.pdf (31.10.2016). Die NemV
setzt EU-Richtlinien um, insofern betreffen die obigen Absitze die Lage in der
EU. Ahnliche Regelungen finden sich auch in anderen Rechtsordnungen. Die
Rechtslage in den USA lésst sich wie folgt zusammenfassen: ,Drugs (new chemi-
cal entities): single compounds intended to cure or prevent disease. Regulated
through Food and Drug Administration (FDA) approval based on Investigational
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Demnach sind Nahrungserginzungsmittel als Lebensmittel nicht nur
nicht dazu geeignet, Krankheiten zu heilen oder vorzubeugen - sie diirfen
nicht pharmakologisch wirksam sein: ,,Aus normativer Perspektive dirfen
sie in allgemein tblicher Dosierung tuber die ernidhrungsphysiologische
Wirkung hinaus keine besondere Wirksamkeit auf den Organismus aus-
tiben® (Sauter und Gerlinger 2011: 105). Andernfalls, bei erwiesener thera-
peutischer Effektivitdt, wiren sie Medikamente und mdssten vor einer
zwingend erforderlichen Zulassung in Ankniipfung an anerkannte medizi-
nische Krankheitsklassifikationen ausgiebig tberprift werden (vgl. ebd.:
106). Ganz im Sinne der NemV urteilte ein Mitarbeiter des Unternehmens
tiber die Effekte von Naturstoffen in nutraceuticals: ,Streng genommen
darf das gar nicht wirken, sonst wire es Pharma® (X2, 21.3.2012, P223).
Gegenuber der spezifischen Wirksamkeit, die Arzneimitte]l nachweisen
missen, gelten fiir Nahrungserginzungsmittel andere Bedingungen. In der
Praxis impliziert die Auflage, nicht wirksam zu sein, vor allem, dass keine
krankheitsrelevanten Aktivititen bekannt sein diirfen. Da nutraceuticals aber
nicht so detailliert wie Wirkstoffe getestet werden, steht eigentlich nur fest,
dass keine Wirksamkeit nachgewiesen ist. Derartige Effekte auszuschliefen,
ist jedoch unméglich; stets sind weitere Untersuchungen denkbar — auf an-
dere Wirkungen, in hoherer Dosierung, fiir andere Indikationen oder an
anderen Patientengruppen. Das Wissen beziiglich des Wirkungsspektrums
von Verbindungen bleibt grundsatzlich liickenhaft. Wenn rechtlich gese-
hen als ,[w]esentliches Entscheidungskriterium fiir die Substanzklassifizie-
rung [...] die Wirksamkeitseigenschaft“ dient (Sauter und Gerlinger 2011:
105), bleibt fraglich, wie weit diese Differenzierung tatsichlich tragt.
Gewiss ist hingegen: Als Nahrungsmittel hingegen unterliegen nutra-
ceuticals lediglich einer stichprobenartigen Kontrolle durch die Lebensmit-
teliberwachungsbehorden der Bundeslander. Fir ihre gesundheitliche
Unbedenklichkeit sind Hersteller und Vertreiber verantwortlich. Eine Zu-
lassung oder Wirksamkeitsbewertung ist nicht vorgeschrieben; es gentigt,
Produkte vor der Markteinfiihrung beim Bundesamt fiir Verbraucher-

New Drug (IND) status and a New Drug Application (NDA). An example is Tax-
ol (paclitaxel). [...] Dietary Supplements (nutraceuticals): extracts of plants in-
tended to supplement the diet. Health claims (structure-function claims) are pos-
sible but not disease claims. Regulated by the FDA based on premarket notifica-
tion or history of use. Examples are garlic extract or milk thistle extract® (Gyllen-
haal 2009: 789). In der medizinischen Fachliteratur werden die Auflagen fir diet-
ary supplements oft als zu lax kritisiert und fiir deren weite Verbreitung verant-
wortlich gemacht (vgl. z. B. Cohen 2016: 1453).
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schutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) zu registrieren.*® Fiir Verbrau-
cher heifSt dies, dass Nahrungserganzungsmittel nicht gesiinder als andere
Lebensmittel sein mussen, wie das BfR erlautert:

Aus der Tatsache, dass ein Nahrungserginzungsmittel im Handel ist,
kann der Kiufer nicht schliefen, dass es sich um ein sinn- oder wert-
volles Lebensmittel handelt. Nahrungserganzungsmittel kdnnen auch
dann auf dem Markt angeboten werden, wenn ihr erndhrungspysiolo-
gischer [sic] Wert fraglich ist.4!

Fir Firmen bedeuten niedrigere regulatorische Auflagen, dass Risiken —
im Vergleich zu pharmazeutischen Wirkstoffen — niedriger sind und der
Zeitrahmen kirzer ist, innerhalb dessen sie Einkiinfte erwarten konnen.
Dass der Marke fiir Nahrungserganzungsmittel Naturstoffanbietern Gele-
genheiten bietet, lag fiir einige der MitarbeiterInnen auf der Hand. Mehr-
mals wurde z. B. betont, dass Projekte im Pharmabereich lukrativ, aber
sehr langwierig und riskant seien, wahrend in der Food- und der Kosmetik-
branche geringere Gewinnmargen mit Aussichten auf raschere Einkiinfte
einhergingen (vgl. X6, 5.10.2011, P105). Schlieflich verkaufen einige Part-
nerfirmen selbst Nahrungserginzungsmittel bzw. Kosmetika an Verbrau-
cher (vgl. X1, 16.1.2015, P563), wahrend im Pharmabereich die Zahl der
Akteure, die zwischen Naturstoffen und zugelassenen Arzneimitteln ste-
hen, typischerweise viel hoher ist. Verschiedene Produktkategorien haben
mithin — kaum tberraschend — unterschiedliche Vor- und Nachteile. Ein
leitender Mitarbeiter eines Industrieverbands sprach so etwas abfillig von
der ,Ecke der Nahrungserginzungsmittel“ und betonte, dass diese im Ver-
gleich zur Pharmabranche nicht sehr lukrativ sei: ,,Das ist eine Nische, da
verdienen Sie aber auch nicht viel“ (X5, 3.8.2011, P7). Doch weisen Nah-
rungserginzungsmittel neben geringeren Risiken und rascheren Einkinf-
ten einen weiteren Vorzug auf: In diesem Bereich konnen Produkte ver-
kauft werden, die fiir Pharmafirmen kaum infrage kommen, z. B. Extrakte
oder Fraktionen, d. h. grob aufgetrennte Extrakte. Das Unternehmen er-
stellt so auch ,Fraktionsbibliotheken zum Beispiel aus essbaren Pflanzen,
die dann im Prinzip eher in den Nahrungserginzungsmittelbereich flieen
wiurden als in Pharmaprodukte® (X1, 2.2.2012, P37). Kunden aus der Phar-

40 Siche http://www.bfr.bund.de/de/gesundheitliche_bewertung_von_nahrungserga
enzungsmitteln-945.html (31.10.2016).

41 Zitiert aus den ,Fragen und Antworten zu Nahrungserginzungsmitteln® auf der
Webseite des BfR, siche http://www.bfr.bund.de/de/fragen_und_antworten_zu_n
ahrungsergaenzungsmitteln-10885.html#topic_10892 (31.10.2016).
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maindustrie erwerben demgegeniiber fast ausschliefSlich reine Naturstoffe,
d. h. ein deutlich enger umrissenes Produktspektrum. Lebensmittel- und
Kosmetikfirmen bevorzugen mitunter Extrakte, nicht isolierte Reinsub-
stanzen. Dies kann aus mehreren Griinden vorteilhaft sein, wie der Leiter
der Forschungsabteilung erklarte:

X1: Also es konnen eben [folgende] Griinde sein: Kosten, weil es ein-
fach billiger ist, nicht die Reinsubstanz zu machen, sondern nur einen
Extrakt; Marketing, oder, ih, [es] kann aber auch Zulassungsfragen be-
treffen und was man dann aufs Label nachher draufschreiben muss.
Da ist es vielleicht besser, wenn ich draufschreibe /

I: Ach so, wenn die dann hinschreiben: ,Kakaoextrakt®, muss das we-
niger getestet werden /

X1: ,Enthalt Kakaoextrakt“ (lacht) /

I: Als wenn sie schreiben: Substanz X, und es sieht nattirlich (.) besser
aus, potenziell /

X1: Genau, sicht besser aus, ja, ja (X1, 11.1.2013, P43)!

Extrakte konnen je nach intendierter Verwendungsweise Vorziige gegen-
tuber Reinsubstanzen aus denselben Biomaterialien bieten, insbesondere
dann, wenn Verbraucher direkt als Kunden adressiert werden. Denn deren
implizite Priferenzenskala ist tendenziell nach dem intuitiven Anschein
der Natirlichkeit von Inhaltsstoffen abgestuft: von Extrakten tiber isolierte
Naturstoffe hin zu strukturell identischen synthetischen Verbindungen.
Was als natirlich gilt, wird dabei selten explizit ausdiskutiert. Dies dndert
nichts daran, dass ,Naturverhiltnisse stets eine ausgepragte normative Be-
deutung® und ,,bis heute einen kaum zu unterschitzenden Einfluf§ auf die
offentliche Meinung® haben; oftmals beeinflussen sie ,indirekt auch [...]
gesundheitspolitische und wirtschaftliche Entscheidungen, wenn etwa sog.
,nattirliche’ und ,chemische Verfahren und Mittel zur vergleichenden Be-
wertung anstehen® (Schummer 2004: 629f.). Karafyllis setzt voraus, dass
Naturprodukte ,deskriptiv bestimmte Ziige® tragen; allerdings ,appellie-
ren [sie] gleichzeitig normativ an moralische Intuitionen®, also an , Wert-
urteilsfragen, die mit den impliziten Assoziationen des Naturbegriffs ver-
bunden sind“ (2001: 57f.). ,Die Idee von Naturprodukten® sei daher von
~Ambivalenzen und Missverstindnissen® gepragt, die auf die ,mangelnd[e]
Prignanz des Ausdrucks ,Natur* zuriickgehen sowie auf die ,aufferordent-
lich[e] Wandelbarkeit von dem, was als Natur angesehen werden kann
und angesehen wird“ (ebd.: 59). Fir Anbieter von Naturstoffen und Ex-
trakten ist es freilich nicht entscheidend, ob ihre Produkte unter Bezug auf
mehrdeutige Kriterien beurteilt werden — sondern vielmehr, dass im Span-
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nungsfeld dieser Ambivalenzen der als natirlich eingeschatzte Pol positiv
besetzt und mit Attributen wie gesiinder und 6kologisch vertraglicher as-
soziiert ist (vgl. ebd.: 62). In anderen Worten: ,,In jeder Verwendungsweise
manifestiert sich die Vorstellung, dass Naturprodukte ,besser’ als andere
Produkte sind“ (ebd.: 100). Eines der Naturverstindnisse, die Karafyllis
herausarbeitet, lautet dementsprechend: ,Natur ist das, was aufgrund von
bestimmten Bediirfnissen als solche nachgefragt wird®, also ein ,Projekti-
onsfeld und Interpretationsrahmen fiir unsere kulturell vermittelten Wiin-
sche und Visionen® (ebd.).4?

Wie natiirlich ein Bestandteil eines Nahrungserginzungsmittels ist, mag
nur vage begriindet sein; von Verbrauchern bevorzugt wird der Eindruck
von Natirlichkeit allemal. Zweierlei Kriterien sind hierfiir besonders aus-
schlaggebend: Zum einen spielt die Herkunft aus einem Biomaterial eine
Rolle, zum anderen die Herstellungsweise. Als natiirlich gelten also Be-
standteile von Organismen, die verhiltnismifig wenig bearbeitet werden.
Fir Anbieter gilt es folglich, die Nutzung natirlicher Ausgangsmaterialien
zu betonen und den Anschein naturgemifer Produktion hervorzurufen
bzw. nicht zu durchbrechen. Die konkreten physikalischen oder gar che-
mischen Verfahren, welche hierbei zum Einsatz kommen, sind nicht
zwangsliufig entscheidend, denn ein genauer Einblick in die jeweiligen
Verarbeitungsprozesse bleibt Endkunden meist vorenthalten. Vermutlich
wird Naturlichkeit ohnehin weniger als solche wertgeschatzt, sondern vor
allem aufgrund der gesundheitsfordernden Eigenschaften, mit welchen sie
assoziiert wird — je natirlicher, desto gesiinder. Diese weit verbreitete,
doch seiner Meinung nach unzutreffende Einschitzung kommentierte der
Leiter eines Biotechnologicindustrieverbands sarkastisch: ,Da ist ein Al-
genextrakt drin oder was weif§ ich, wo Leute dann denken: ,Ah, Natur,
schon, muss ja gut sein® (X5, 3.8.2011, P7). Ob natiirliche Inhaltsstoffe zu
Recht fir gesiinder gehalten werden oder nicht — Anbieter versuchen
selbstverstandlich, von dieser Uberzeugung zu profitieren.

42 Ob die Rede von ,Naturverstindnissen® bei Karafyllis eine Dichotomie von Na-
tur und Gesellschaft bzw. Kultur voraussetzt, die ich zugunsten einer Nachverfol-
gung hybrider Beziehungsgeflechte unterlaufen méchte, kann hier offenbleiben
(vgl. u. a. Latour 2002b). Fir meine Argumentation ist lediglich Folgendes wich-
tig: Die Frage, was als natiirlich eingeschitzt wird und welche Kriterien dafir re-
levant sind, ist normativ aufgeladen und lasst sich nicht allein unter Berufung auf
naturwissenschaftliche Methoden und Befunde klaren. Dies ist dann besonders
einleuchtend, wenn die Abgrenzung von Natirlichem und Kiinstlichem derma-
Ben kontingent ist wie bei der Nutzung von Naturstoffen und Extrakten in diver-
sen Produktkategorien.
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Neben den niedrigeren regulatorischen Hiirden und geringeren Risiken
konnen aus Sicht von Naturstoffanbietern indes zwei verschiedene Motive
dafiir sprechen, verstirkt auf Nahrungserginzungsmittel zu setzen. Beide
haben damit zu tun, dass bestimmte Arten von Inhaltsstoffen fiir beson-
ders gesund gehalten werden, messen allerdings deren natiirlicher Her-
kunft einen unterschiedlichen Stellenwert bei — in beiden Fillen unter Be-
zug auf Prozesse auf molekularer Ebene. Einerseits stellt Natirlichkeit
nichts als ein Attribut dar, das zu Werbezwecken genutzt werden kann,
weil es Konsumenten wichtig ist. Kundenpriferenzen sind ein ausreichen-
der Grund dafiir, entsprechende Produkte anzubieten, und zwar unabhin-
gig davon, dass die meisten Anbieter die implizite Voraussetzung dieser
Priferenzen — die Annahme, dass natiirlich per se gestinder ist — keineswegs
teilen. Ein Gesprich tber Aromastoffe, die problemlos synthetisiert wer-
den kdnnen, doch bevorzugt aus Biomaterialien isoliert werden, da dies
eine Kennzeichnung als natiirliche Aromen gestattet, war aufschlussreich;
ein Mitarbeiter bezweifelte ausdriicklich, ob die Einschitzungen vieler
Verbraucher gut begriindet sind: ,,Obwohl — eigentlich chemisch ist es ge-
nau dasselbe“ (X1, 13.1.2014, P553). Nicht umsonst ist eine zentrale Pra-
misse der Chemie, dass von strukturgleichen Substanzen gleich welcher
Herkunft identische Eigenschaften zu erwarten sind; besondere Qualita-
ten, die auf ihre Herkunft zurtickgehen, sind demnach ausgeschlossen.*3

Andererseits gehen einige Naturstoffanbieter davon aus, dass der Nah-
rungserganzungsmittelbereich auch deshalb einen Wachstumsmarkt dar-
stellt, weil nutraceuticals durchaus einen gesundheitlichen Mehrwert haben
konnen. Der Geschiftsfiihrer des Unternehmens erlautert die Hintergriin-
de dieser Annahme in einem Artikel in einer Zeitschrift zur Wirkstofffor-
schung (vgl. X8, 2007, P343): In einem Ausblick am Ende seines Beitrags
zur therapeutischen und priventiven Verwendung von Naturstoffen be-
schaftigt er sich Gberraschenderweise kaum mit ihrem Potenzial als phar-
mazeutische Wirkstoffe. Stattdessen betont er ihre wachsende Rolle fiir
nutraceuticals, genauer gesagt: Er prognostiziert, dass manche Naturstoffe
aufgrund von Besonderheiten in ihrem molekularen Aufbau zur Verwen-
dung in krankheitsvorbeugenden Nahrungserginzungsmitteln pradesti-

43 Der Mitarbeiter erginzte, dass man ,mit etwas analytischem Aufwand feststellen
[kann], ob eine Substanz natirlichen Ursprungs ist oder im weitesten Sinne aus
Erddl gemacht®, also synthetisiert wurde (X1, 12.1.2014, P552). Naturstoffe sind
meist chiral und weisen eine typische Verteilung links- und rechtsdrehender En-
antiomere auf; iber eine enantioselektive Analyse der Chiralitit von Molekilen
lasst sich daher ermitteln, ob diese aus Biomaterialien stammen.
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niert seien. Da nicht verschreibungspflichtige Praparate, die Praventions-
zwecken dienen, nicht zum Kerngeschift dezidierter Pharmakonzerne ge-
horten, hatten, so der Geschiftsfithrer weiter, bislang vor allem Lebensmit-
telfirmen derartige Produkte angeboten. Die vorhandene Evidenz fiir den
Nutzen der tblicherweise verkauften Vitamine, Mineralstoffe oder Pflan-
zenextrakte sei jedoch bestenfalls zweifelhaft. Die Stofrichtung dieser Her-
anfihrung an das Thema legt nahe, worin er Chancen fiir spezialisierte
Anbieter sieht: Durch Forschung an Fraktionen bzw. Naturstoffen soll es
gelingen, bessere Nahrungserganzungsmittel auf den Markt zu bringen —
solche mit mehr oder weniger klar belegten Effekten. Was damit gemeint
ist, prazisiert er in einem spater veroffentlichten Interview (vgl. X8, 2014,
P561). Zu den Zielen, die mit nutraceuticals angestrebt werden, zahlt er da-
rin u. a. die Entwicklung ,gesundheitsfordernder’ Nahrungserganzungs-
mittel. Den wissenschaftlichen Anspruch, mit dem diese Zielsetzung ver-
folgt werde, unterstreicht er ausdriicklich. Exemplarisch verweist er auf die
Untersuchung bislang nicht beschriebener Inhaltsstoffe von Obst oder Ge-
miise; vielversprechend seien z. B. Substanzen, die, solange sie in einem
Apfel enthalten seien, ihre Effekte nicht entfalten kdnnen, da Wechselwir-
kungen mit anderen Inhaltsstoffen dies verhindern oder weil sie mitsamt
dem jeweiligen Lebensmittel verdaut werden, bevor sie die passende Ziel-
struktur im Korper erreichen.

Der Ausdruck ,gesundheitsférdernd® wurde in diesem Zusammenhang,
so ist anzunehmen, bewusst gewahlt. Das genaue Ausmafs der erwiinsch-
ten Wirkungen, welche die Gesundheit fordern sollen, ohne im pharma-
zeutisch relevanten Sinne wirksam zu sein, bleibt dabei zwangslaufig vage.
Die Differenzierung zwischen Lebensmitteln, die als gesund gelten, und
Wirkstoffen, die belegbare therapeutische oder priaventive Effekte aufwei-
sen, wird so unterlaufen. Dies erinnert an die beinahe synonyme Verwen-
dung der Begriffe fur Heilmittel, Gewtirze und Nahrungsmittel in der fri-
hen Neuzeit. In einer Uberblicksstudie zur transatlantischen Zirkulation
von Arzneien wird z. B. betont, in welchem Mafe sich diese Kategorien in
der damaligen Zeit tiberlappten:

[IIn several early modern European languages [...] the word for
,spice’ and the word for ,drug’ were practically interchangeable. The
most famous spices, such as pepper, cloves, cinnamon, nutmeg and
mace, were indeed used at table to complicate and stimulate taste. But
when ingested, they might also alter one’s bodily and mental state (sev-
eral also have psycho-active properties) in ways perceived to be benefi-
cial. This made them useful as medicines, too, whether taken alone or
mixed with other ingredients. Until recent centuries, then, the distinc-
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tion between foods and medicines was often noted more in how they
were used — the reasons for and methods of taking them — than in any
fundamental distinction of substance (Cook und Walker 2013: 338f.).

Die heutigen Abgrenzungen sind historisch betrachtet jungen Datums —
was nichts daran andert, dass nutraceuticals in einer rechtlichen und be-
grifflichen Grauzone angeboten werden, die von Spannungen zu den Vor-
gaben der Nahrungserginzungsmittelverordnung durchzogen ist. Grenzli-
nien zwischen Bereichen, deren Unterscheidbarkeit das Recht voraussetzt
wie auch im alltaglichen Vollzug performativ aufrechterhalt, biffen an
Trennschirfe ein, wenn an gesundheitsfordernden Substanzen geforscht
wird, die nicht im engeren Sinne heilen sollen.

Der Geschaftsfithrer raumt in seinem Artikel freilich ein, dass es nicht
leichtfillt, die Effekte einer priaventiven Nutzung von nutraceuticals sicher
nachzuweisen. Er fihrt dies auf mehrere Aspekte zuriick, welche die
Durchfiihrung klinischer Studien zur Krankheits- oder Symptomvorbeu-
gung erschweren bzw. deren Aussagenkraft mindern; so sei oftmals eine
lange Studiendauer noétig, damit sich etwaige subtile Differenzen tber-
haupt manifestieren kdnnen, abgesehen von Wechselwirkungen mit diver-
sen anderen Faktoren. Relevante und klar messbare Endpunkte festzule-
gen, sei ebenfalls schwierig (vgl. X8, 2007, P343). Wie lasst sich z. B. testen,
ob ein Priparat die erhoffte probiotische Wirkung zeigt, die wiederum in-
direkt — auf so vielfdltige wie unspezifische Weise — die Gesundheit for-
dern soll? Geniigt es zu belegen, dass sich die Darmflora wie erwiinscht
verandert, dass sich also bestimmte Bakterien stirker vermehren als ande-
re? Oder sind Parameter wie Korpergewicht, Blutdruck oder einer der vie-
len denkbaren Entziindungsmarker entscheidend? Die Forschung an Nah-
rungserganzungsmitteln, die vorbeugend wirken sollen, bewegt sich mit-
hin selbst dann in einer Grauzone, wenn Anbieter nicht beabsichtigen, das
Fehlen zulassungsrechtlicher Auflagen auszunutzen. Nicht immer ist es
ohne Weiteres moglich, praventive Effekte eindeutig nachzuweisen. Inso-
fern ist es folgerichtig, dass der Geschiftsfihrer die Pramisse, Menschen
konnten nur entweder gesund oder krank sein, in dem genannten Inter-
view als veraltetes Schwarz-Weifs-Denken bezeichnet (vgl. X8, 2014, P561).
Als Kontrastfolie sei auf ein Urteil des Europiischen Gerichtshofs verwie-
sen, das Anforderungen spezifiziert, die zulassungsfihige Medikamente er-
fallen mussen; Sauter und Gerlinger fassen den Gerichtsentscheid folgen-
dermaflen zusammen: ,Fur die Einstufung einer Substanz als Arzneimittel
reiche es nicht aus, wenn ein Erzeugnis die Gesundheit im Allgemeinen
fordert, vielmehr masse es wirklich die Funktion der Verhiitung oder Hei-
lung (einer Krankheit) besitzen® (2011: 106). Das Gericht forderte also
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Wirksamkeit in Bezug auf konkrete, identifizierbare Krankheiten, nicht
nur eine positive Beeinflussung des Gesundheitszustands.

Auch in Bezug auf die verwendeten Substanzen betont der Geschifts-
fihrer, dass es mitunter unmoglich sei, klare Differenzen zwischen Wirk-
stoffen, die zur Krankheitsbehandlung genutzt werden, und solchen, die
zur Vorbeugung geeignet sind, zu benennen (vgl. X8, 2007, P343). Im wei-
teren Verlauf des Artikels fithrt er gleichwohl einige Kriterien an, auf-
grund derer manche Verbindungen kaum Chancen hitten, jemals zu phar-
mazeutischen Wirkstoffen zu werden, aber groffes Potenzial fiir Nahrungs-
erganzungsmittel aufwiesen; seine Erlauterungen sind hilfreich, um die
Handlungsspielriume von Anbietern wie auch die verschiedenen Optio-
nen zur Nutzung von Naturstoffen nachvollziehen zu kénnen. Als Beispiel
erwahnt er die Isoflavone, eine Substanzklasse, in der bisher keine Arznei-
stoffe zugelassen worden sind, trotz zahlreicher Entwicklungsprojekte
mehrerer Pharmafirmen. Zugleich seien viele nutraceuticals erhaltlich, die
Isoflavone, vor allem solche aus Sojabohnen, enthielten; oft wiirden diese
mit der Absicht konsumiert, Wechseljahresbeschwerden abzumildern oder
Krebserkrankungen vorzubeugen. Ob ecinzelne Isoflavone hierfiir einen
Nutzen haben, ist bislang nicht erwiesen.** Der Artikel beschiftigt sich ins-
besondere mit einem Isoflavon, das u. a. in Rotklee und Sojabohnen vor-
kommt: Zwar seien einige vielversprechende biologische Aktivititen dieses
Naturstoffs bekannt, einschlieflich einer Hemmung des Wachstums man-
cher Tumoren; doch eben diese Vielfalt an Wirkungen erschwere jegliche
pharmazeutische Entwicklung. Mit einem treffenden Ausdruck spricht der
Geschiftsfithrer von einer Substanz mit besonders ,promiskuitiven® Bin-
dungseigenschaften, die alles andere als selektiv an diverse Rezeptoren bin-
de — aus Sicht der Pharmaindustrie ein denkbar ungeeigneter Wirkstoft-
kandidat. Denn fiir Arzneien werden, ganz im Gegenteil, Verbindungen
bevorzugt, die an moglichst wenigen Rezeptoren aktiv sind. Dies reduziert
die Wahrscheinlichkeit unbeherrschbarer Nebenwirkungen selbst bei ho-
her Dosierung. Wenn schon 7n vitro diverse Bioaktivititen festgestellt wer-
den, ist das Risiko, dass spater unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten,
hingegen grofer. Es ist nicht per se ausgeschlossen, nicht-selektiv bindende
Substanzen mit Erfolg zu Wirkstoffen zu machen; doch erfordert dies auf
jeden Fall einen enormen Arbeitsaufwand bei der medizinalchemischen

44 Die zustindige European Food Safety Authority (EFSA) hat bisher, soweit mir be-
kannt ist, alle health claims zu Soja-Isoflavonen zurtickgewiesen (vgl. EFSA Panel
on Dietetic Products 2011). Zur Bedeutung von health claims siehe die folgenden
Seiten.
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Optimierung und erhéht das Risiko, in der Entwicklung zu scheitern.
Wihrend nichtselektive Bindungseigenschaften im Pharmabereich klar
gegen eine Verbindung sprechen, kdnnen sie fir nutraceuticals sogar ein
Vorteil sein. So hilt der Geschiftsfithrer das als Beispiel herangezogene Is-
oflavon nicht trotz, sondern wegen seiner Promiskuitat fiir besonders geeig-
net fir vorbeugende Priparate. Eine unspezifische Wirkungsweise bedeute
schlieflich, dass auch spezifische schadliche Effekte unwahrscheinlich
sind. Moderate positive Einfliisse seien bei langfristiger Einnahme den-
noch denkbar, selbst dann, wenn Substanzen nicht allzu spezifisch wirken.

Vor diesem Hintergrund prognostiziert der Artikel im Hinblick auf die
kiinftige Nutzung von Naturstoffen, dass weitere ,gefallene Engel der phar-
mazeutischen Wirkstoffentdeckung’ in niedriger Dosierung vor einer Kar-
riere als Bestandteile von Nahrungserginzungsmitteln stiinden (X8, 2007,
P343). Was heiflt es aber, Verbindungen, die — aus welchen Griinden auch
immer — nicht den erhofften Erfolg als Arzneistoffe hatten, als ,gefallene
Engel‘ zu bezeichnen? Zunichst verweist die Metapher darauf, dass neue
Wirkstoffe haufig mit tbertriebenen Hoffnungen begriffit werden, was
beinahe zwangsliufig zu ebenso tiberzogener Enttduschung fiihrt, wenn es
nicht gelingt, darauf basierende Medikamente zu entwickeln.* Gescheiter-
te praklinische oder klinische Wirkstoffkandidaten darauf zu untersuchen,
ob sie fir eine Zweitverwertung in Nahrungserganzungsmitteln brauchbar
sind, hat insofern zweierlei Vorziige. Zum einen kann ein vorheriger Hype
Ansatzpunkee fiir das Marketing bieten; jede Substanz, die einst als vielver-
sprechender Wirkstoff gehandelt wurde, muss Bioaktivititen gezeigt ha-
ben, auf die fir einen anderweitigen Gebrauch verwiesen werden kann.
Zum anderen lassen sich so vorherige Forschungsergebnisse fiir die Ent-
wicklung weiterer Produkte nutzen; gescheiterte Projekte aus dem Phar-
mabereich konnen Daten, Substanzen und Stichworte flir nutraceuticals lie-
fern. Flexibilitit beziiglich der moglichen Produktkategorien vergrofiert
demnach die Spielrdume fiir eine Weiterverwertung.

Die Effekte von Medikamenten und Nahrungserginzungsmitteln wer-
den mithin nach verschiedenen Kriterien beurteilt. Im Fall von nutraceuts-
cals sind moderate, eher unspezifische Effekte durchaus erwiinscht, sofern
ihre Unschidlichkeit gewahrt bleibt; diese ist gesetzlich gefordert, wird
aber erst dann stichprobenartig kontrolliert, wenn Produkte bereits auf

45 Vergleichbare Zyklen von Prognosen, Hoffnungen und Enttduschungen analysie-
ren Nik Brown und Mike Michael am Beispiel von Projekten in der Biotechnolo-
gie im Rahmen ihrer Soziologie der Dynamik von Erwartungshaltungen (vgl.
Brown 2003; Brown und Michael 2003).
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dem Markt sind. Arzneimittel hingegen haben strenge Anforderungen
hinsichtlich spezifischer krankheitsbezogener Wirkungen zu erfullen.
Pharmafirmen missen dies in klinischen Studien nachweisen; nicht zu-
letzt aus diesem Grund bevorzugen sie Substanzen mit selektiven, klar
nachvollziehbaren Wirkungen, die zu aussagekriftigen Ergebnissen fiih-
ren. Die langfristigen Effekte praventiv genutzter Nahrungserginzungsmit-
tel lassen sich auf diesem Wege nicht immer erfassen. Sind Naturstoffe, de-
nen eine zweite Chance als Inhaltsstoffe von Nahrungserginzungsmitteln
gegeben wird, dann wirksam oder nicht? Sind sie zu schlecht fir Arzneien,
doch gut genug fiir Nahrungserganzungsmittel? Oder wirken sie vielleicht
vorbeugend und symptomlindernd, ihre gesundheitsférdernden Effekte
sind mit den Verfahren, die zur Uberpriifung von Medikamenten etabliert
wurden, aber nicht zu belegen? Nutraceuticals bieten Firmen den entschei-
denden Vorzug, dass all dies offenbleiben kann: Die Frage, ob sie wirken
und wie dies nachgewiesen werden kann, muss nicht beantwortet werden.
Ob durch die Nutzung gescheiterter Wirkstoffe fir Nahrungserginzungs-
mittel bewusst Spielriume innerhalb einer rechtlichen Grauzone ausge-
reizt werden, oder ob Anbieter davon ausgehen, dass ihre Produkte lang-
fristig gesehen die Gesundheit foérdern, kann offenbleiben; vermutlich
tiberlagern sich beide Aspekte. Angesichts dessen ist es kein Zufall, dass
die — vermeintlichen oder tatsichlichen — Effekte von nutraceuticals mit
Schlagwortern erldutert werden, die eindeutige Zuordnungen umgehen.
Doch wie konnen solche Produkte beworben werden, ohne Verbrau-
cher mit falschen, iiberzogenen oder nicht belegten Angaben zu ihren
Wirkungen irrezufithren? Anstelle einer Zulassungspflicht fiir Praparate
vor ihrer Markteinfithrung sieht die Health Claims-Verordnung der EU
vor, dass jegliche gesundheitsbezogene Aussage zu Inhaltsstoffen behord-
lich dberpriift und zugelassen werden muss.* Auf der Webseite des BfR
werden die Vorgaben der Verordnung wie folgt zusammengefasst: Firmen
dirfen ,nahrwert- und gesundheitsbezogene Angaben tber Lebensmittel
nur noch verwenden, wenn sie auf einer Positivliste der EU aufgefiihrt
sind [...]. Somit gilt das Verbotsprinzip mit Erlaubnisvorbehalt, d.h., dass
alles[,] was nicht erlaubt [ist], verboten ist“.# Zur Erlduterung werden ei-

46 Die offizielle Bezeichnung des als Health-Claims-Verordnung bekannten Regel-
werks lautet ,,Verordnung (EG) Nr. 1924/2006 des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 20. Dezember 2006 tiber nahrwert- und gesundheitsbezogene An-
gaben tiber Lebensmittel“. Siehe http://eur-lex.europa.eu/legal-content/de/ALL/?u
ri=CELEX:02006R1924-20121129 (17.11.2016).

47 Siehe http://www.bfr.bund.de/de/health_claims-9196.html (17.11.2016). Alle
folgenden Zitate stammen von dieser Webseite.
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nige Aussagen genannt: Zulassig sind Angaben wie ,Calcium ist wichtig
fir gesunde Knochen® oder ,eine ausreichende Calcium-Zufuhr kann zur
Verringerung des Osteoporose-Risikos beitragen®; also ,,Aussagen tber die
Bedeutung eines Nihrstoffs (oder einer anderen Substanz) fiir das Wachs-
tum, die Entwicklung und die Korperfunktionen oder zu deren physiolo-
gischen Funktion [sic]“ oder solche, ,die auf eine Verringerung eines
Krankheitsrisikos hinweisen®. Ausgeschlossen ist eine Zulassung von Aus-
sagen, ,die eine arzneiliche Wirkung suggerieren oder eine Krankheitshei-
lung versprechen®, wie z. B. ,Vitamin C - Zur Linderung von Erkéltungs-
krankheiten“. Health Claims konnen somit aus zweierlei Grinden zurtick-
gewiesen werden: Entweder, weil die European Food Safety Authority
(EFSA) die fiir den Zusammenhang zwischen einem Stoff und dessen ge-
sundheitlicher Bedeutung verfiigbare Evidenz als nicht ausreichend robust
und aussagekriftig bewertet — oder, weil eine Aussage zu weit geht und
eine therapeutische Wirksamkeit beansprucht, die nur zugelassene Arznei-
en haben diirfen. Anbieter miissen sich daher auf in der veréffentlichten
Positivliste enthaltene Aussagen beschranken oder eine Uberpriifung ihrer
Claims durch die EFSA beantragen. Welche Aussagen bisher akzeptiert
oder zuriuckgewiesen worden sind, ist tber das EU Register on nutrition and
health claims einsehbar, wie auch beantragte Health Claims, zu denen eine
Entscheidung noch aussteht.*8

Werden gesundheitsbezogene Angaben nicht genehmigt, bedeutet dies
nicht, dass Produkte nicht angeboten werden dirfen; sie diirfen lediglich
nicht mit den betreffenden Aussagen beworben werden. Abgesehen von
den Auflagen in Bezug auf Health Claims ist es also ohne grofere Ein-
schrinkungen moglich, nutraceuticals auf den Markt zu bringen. Im
schlimmsten Fall, d. h. dann, wenn eine Aussage nicht akzeptiert wird,
muss ein Hersteller seine Marketingstrategie dndern, kann das jeweilige
Praparat aber weiterhin verkaufen. Die Ablehnung eines Antrags auf eine
gesundheitsbezogene Angabe ist demnach viel weniger schwerwiegend als
die Nichtzulassung eines pharmazeutischen Wirkstoffs. Was iberhaupt
scheitern kann und welche Folgen dies hat, hingt damit zusammen, auf
welche Ziele der jeweils relevante rechtliche Rahmen abstellt; im Fall der
Health Claim-Verordnung ist dies der Schutz der Verbraucher vor irrefiih-
renden Werbeaussagen. Dass fiir Nahrungserginzungsmittel kein Wirk-

48 Siehe http://ec.europa.eu/food/safety/labelling_nutrition/claims/register/public/?e
vent=register.home (17.11.2016). Fir einen Uberblick zur Health-Claim-Verord-
nung sowie dazu, wie vorgeschlagene Aussagen geprift werden, siche https://ww
w.efsa.curopa.eu/de/topics/topic/nutrition (17.11.2016).
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samkeitsnachweis verlangt wird, ist kein Versaumnis, sondern eine logi-
sche Folge dieser Zielsetzung und ihrer Pramissen. Krankheiten zu heilen
liegt im Sinne der Verordnung aufferhalb des Funktionsspektrums von Le-
bensmitteln, zu denen nutraceuticals gezihlt werden. Daher ist es weder
notig noch angebracht, ihre therapeutische Effektivitit zu tberprifen. Zu-
standig ist mit der EFSA nicht umsonst eine Lebensmittelsicherheitsbehor-
de; zudem bezieht sich die Health Claims-Verordnung allgemein auf Le-
bensmittel, nicht nur auf Nahrungserginzungsmittel, obgleich sie fir die-
se besonders relevant ist. Zwischen Aussagen zur Reduzierung von Krank-
heitsrisiken und solchen, die Heilung versprechen oder suggerieren, mag
eine dufSerst feine Trennlinie verlaufen — das Recht setzt dennoch voraus,
dass sich die Kategorien ,gesundheitsbezogen® und ,krankheitsbezogen'
auseinanderhalten lassen. Auf den beiden Seiten dieser Grenzlinie gelten
unterschiedliche Regeln: Einerseits zulassungspflichtige Arzneimittel mit
krankheitsbezogenen Wirkungen, die nachgewiesen werden missen, ande-
rerseits Lebensmittel, in Bezug auf welche nur offiziell geprifte gesund-
heitsbezogene Aussagen gestattet sind.

Trotz aller Bemthungen der Gesetzgeber und Behdrden um klare Ab-
grenzungen zwischen Lebensmitteln und Arzneien: Teilweise werden in
beiden Bereichen dieselben Substanzen untersucht. Anbieter konnen und
miissen mitunter auswahlen, mit welcher Zielsetzung sie eine Verbindung
weiterentwickeln. Die Eigenschaften von Substanzen geben dies nicht im-
mer eindeutig vor. Wenn die Bioaktivitat einer isolierten Verbindung so-
wohl eine Entwicklung als Leitstruktur fiir Arzneimittel wie auch als In-
haltsstoff von nutraceuticals moglich erscheinen lasst, sind Entscheidungen
unumginglich. Oft sind dabei geschiftliche Abwigungen und pragmati-
sche Uberlegungen ausschlaggebend, nicht kategorische Differenzen zwi-
schen Produktbereichen und Wirksamkeitsspektren. Insbesondere die er-
forderlichen finanziellen Ressourcen und die Risiken, die Firmen einzuge-
hen bereit sind, spielen eine Rolle.

Ein Fallbeispiel, das der Rechtswissenschaftler Peter Drahos in seinem
Buch uber Intellectual Property, Indigenous People and their Knowledge an-
fuhrt, mag zur Veranschaulichung dienen: Er berichtet von einem Natur-
stoff, den Forscherlnnen einer australischen Universitat aus einer Pflanze
gewonnen hatten, die von einer Aborigenes-Gruppe traditionell als Heilmit-
tel genutzt wurde. Nach vielversprechenden ersten Tests wurde die Verbin-
dung in der Presse bereits als Wirkstoff fiir neuartige Schmerzmittel ge-
handelt. Die weitere Entwicklung verlief stockend: Die Universitét schloss
ein Abkommen mit einer kleinen Pharmafirma, die allein nicht tiber die
Mittel verfiigte, um ein Medikament auf den Markt zu bringen, und hier-
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fir auf finanzkraftigere Partner angewiesen gewesen war (vgl. 2014: 120f.).
Die Firma stand vor folgender Entscheidung:

In general terms a company in this kind of situation has to decide
whether to use the discovered compounds to develop a product that
meets all the regulatory standards of a registered medicine (amongst
other things, this means full-scale human trials) or whether to aim for
a complementary medicine where the standards are much less onerous

(ebd.: 121f.).

Was fiir komplementirmedizinische Praparate gilt, trifft erst recht auf
Nahrungserginzungsmittel zu: Die regulatorischen Auflagen sind weniger
umfassend, weshalb Produkte schneller auf den Markt kommen konnen.#
In dem genannten Beispiel wurde dennoch angestrebt, die Verbindung zu
einem Arzneistoff zu entwickeln. Allerdings war die Substanz strukturell
hochst komplex und lief§ sich nicht auf rentable Weise synthetisieren; sie
musste weiterhin aus Biomaterialien isoliert werden. Naturstoffe, die nicht

49 Der Fall der von den indigenen San traditionell zur Unterdriickung von Hunger
und Durst verwendeten siidafrikanischen Hoodia-Pflanze (Hoodia gordonit) illus-
triert dies ebenso (vgl. Foster 2016: 127 & 138; Wynberg 2010; Wynberg und
Laird 2007: 27£.): Der sudafrikanische Council for Scientific and Industrial Research
(CSIR) meldete 1997 ein Patent auf die aktiven Inhaltsstoffe der Pflanze an und
schloss im folgenden Jahr ein Abkommen mit dem britischen Unternehmen
Phytopharm, das auf pflanzliche Heilmittel spezialisiert ist. Phytopharm vergab
wenig spater eine Lizenz an Pfizer; der US-Konzern wollte Hoodia-Inhaltsstoffe
als Grundlage eines Medikaments gegen Ubergewicht nutzen. Aufgrund interner
Umstrukturierungen beendete Pfizer aber nach wenigen Jahren dieses Vorhaben
und gab die Rechte an Phytopharm zuriick. Darauf begann Phytopharm ein Ko-
operationsprojekt mit Unilever, um gemeinsam nutraceuticals zu entwickeln, die
beim Gewichtsverlust helfen sollten. Nach unbefriedigenden Testresultaten einer
klinischen Studie mit Hoodia-Extrakten, die zudem unerwilinschte Nebenwir-
kungen hatten, beendete auch Unilever die Arbeit an Hoodia-Produkten. Den-
noch sind seit Jahren unzihlige Hoodia-Priparate auf dem kaum regulierten
Marke fiir Nahrungserganzungsmittel erhaltlich — Riegel, Pulver, Getrinke oder
Tabletten, die als Schlankmacher angepriesen werden, oft von Anbietern, die von
dem Hype um Hoodia einige Jahre zuvor zu profitieren suchen. Meist enthalten
diese Produkte lediglich Hoodia-Pulver und umgehen so das Patent des CSIR auf
einzelne Inhaltsstoffe von Hoodia-Extrakten. In diesem Fall werden also Nah-
rungserginzungsmittel verkauft, obwohl bislang alle Studien zu negativen Ergeb-
nissen gefithrt haben. Auf die Debatten um Biopiraterie, traditionelles Wissen
und die Beteiligung der San kann ich nicht eingehen; siche hierzu die oben ge-
nannten Quellen sowie den Sammelband Indigenous peoples, Consent and Benefit
Sharing: Lessons from the San-Hoodia Case, der diesen Fall und seine Kontexte be-
leuchtet (vgl. Wynberg u. a. 2009).
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mit vertretbarem Aufwand synthetisiert werden kénnen, sind fiir Partner
in der Industrie aber meist unattraktiv. Nach einiger Zeit gab die beteiligte
Firma deshalb die Rechte an der Substanz an die Universitat zurtck; diese
bemiihte sich anschlieSend darum, philanthropische Stiftungen dazu zu
bewegen, eine Bearbeitung des Wirkstoffs zu finanzieren (vgl. ebd.: 122).
Wie Drahos betont, handelt es sich um keinen ungewdhnlichen Verlauf ei-
nes derartigen Projekts: Versuchen kleinere Firmen, ein Medikament al-
lein zu entwickeln, stellt dies fiir sie eine groffe Herausforderung dar, die
mindestens so viel Geduld wie Gluck erfordert.

Das Fallbeispiel ricke eine wichtige Ausgangsbedingung in den Vorder-
grund: Die Entwicklung der meisten pharmazeutischen Wirkstoffe schei-
tert frither oder spater bzw. wird vor einer etwaigen Zulassung eingestellt.
Firmen sind regelmafiig gezwungen abzuwigen, wie sie vorgehen, wenn
priklinische oder klinische Tests nicht die erhofften Ergebnisse zeigen: Be-
enden sie ein Projekt komplett? Kommt eine Zweitverwertung fir nutra-
ceuticals infrage? Ist es das Risiko wert, weitere Forschung zu finanzieren,
um noch zu einem Erfolg zu kommen? Denn auch ,gefallene Engel® der
Wirkstoffentdeckung sind nicht zwangslaufig endgiltig gescheitert; viel-
leicht wartet der Durchbruch sozusagen hinter der nichsten Ecke und es
bedarf lediglich zusatzlicher medizinalchemischer Bearbeitung und weite-
rer Testreihen. Die Gewinnmargen, die mit Arzneien erzielt werden kon-
nen, sind — wie gesagt — viel hdher als die im Nahrungserginzungsmittel-
bereich. Daher werden Wirkstoffe oftmals weiter optimiert, solange Fir-
men sich Chancen auf eine Zulassung, einen Verkauf oder eine Auslizen-
zierung ausrechnen und bereit sind, die damit einhergehenden Risiken auf
sich zu nehmen. Die 6konomische Rationalitit liegt auf der Hand; welche
Schlussfolgerungen daraus im Einzelfall zu ziehen sind, hingegen nicht.
Wie lange und mit wie viel Aufwand verfolgen Unternehmen die pharma-
zeutische Wirkstoffentwicklung und ab welchem Punkt ziehen sie alterna-
tive Verwertungsmoglichkeiten in Betracht? Es Gberrascht nicht, dass man-
che Firmen - zumindest solche, die sich nicht von vornherein auf den
Pharmasektor beschrinken — beim Auftreten groferer Hindernisse bevor-
zugen, Verbindungen, die durchaus Potenzial als Arzneistoffe zeigen, fiir
nutraceuticals zu nutzen.

Was als wirksam gilt, wie sich dies bestimmen lasst und welche Anforde-
rungen an Nachweisverfahren gestellt werden, ist dennoch von entschei-
dender Bedeutung fiir die Einordnung von Produkten in verschiedene Ka-
tegorien. Und davon wiederum hangt ab, zu welchen Bedingungen diese
angeboten werden koénnen — tiber welche Wege sie fiir wen verfiigbar sind,
welchen Restriktionen ihre Abgabe unterliegt, wie fir sie geworben wer-
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den darf und ob Krankenkassen die Kosten tibernehmen. Fur die Bewer-
tung der Wirksamkeit von Arzneimitteln und anderen therapeutischen In-
terventionen hat sich das Modell randomisierter kontrollierter Studien
(randomized controlled trials, abgekirzt als RCT) durchgesetzt. Im Folgen-
den gehe ich knapp auf deren Hintergriinde und Priamissen ein, vor allem
im Hinblick darauf, inwiefern sie auf andere Produkte anwendbar sind. In
RCTs wird die Intervention, deren Effekte belegt werden sollen, an — je
nach der jeweiligen Phase — Gesunden oder PatientInnen getestet, um ihre
Sicherheit, Nebenwirkungen und Wirksamkeit hinsichtlich im Voraus
festgelegter Endpunkte, die als Erfolgskriterien dienen, zu beurteilen. Als
Vergleichsparameter dienen die Werte einer Kontrollgruppe, die entweder
mit einem Placebo oder einer tblichen Standardtherapie behandelt wird.
Die Einteilung in Gruppen erfolgt zufillig und sollte, soweit die Art der
Intervention dies zulasst, weder den ProbandInnen noch dem Personal be-
kannt sein, um unbewusste Verzerrungen durch eine ungleiche Behand-
lung bzw. Einstellung der Teilnehmenden auszuschlieffen. Man spricht da-
her von doppelblinden randomisierten Studien. Zur Kontrolle wird tber-
prift, ob die Ergebnisse statistisch signifikant sind, was grofle Studienpo-
pulationen erfordert; nur unter dieser Voraussetzung kann mit hinreichen-
der Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die ermittelten Effek-
te nichts als eine Zufallsverteilung von Reaktionen widerspiegeln.

Zur Legitimierung des Ruckgriffs auf RCTs — hochst kostspielige und
zeitaufwendige Verfahren — dienen zweierlei Argumentationsstringe. Zum
einen geht es um Belange des Verbraucherschutzes und der Gesundheits-
vorsorge: Es gilt sicherzustellen, dass Heilmittel wirken und die Gesund-
heit von PatientInnen nicht gefihrden. Nicht zufillig wird in historiografi-
schen Studien zur Etablierung von RCTs hiufig der Skandal um die mas-
senhaften Schidigungen Neugeborener durch Thalidomid, den Wirkstoff
des Schlafmittels Contergan, genannt, in dessen Gefolge in mehreren Lin-
dern die gesetzlichen Vorschriften zur Uberpriifung und Zulassung neuer
Medikamente verschirft wurden (vgl. Bothwell u. a. 2016: 2175; Schwerin
2009: 265). Zum anderen wird oft auf die begrenzten finanziellen Ressour-
cen verwiesen, tber die 6ffentliche Gesundheitssysteme verfiigen. Aus die-
sem Grund ibernehmen Krankenkassen tendenziell nur die Kosten sol-
cher Behandlungen, fir deren Wirksamkeit bestimmte Evidenzkriterien
erfallt sind:

Purchasing authorities can control costs by limiting the availability of
interventions according to the extent to which ,evidence’ (defined in
clinical epidemiological terms) is available to support the provision of
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particular interventions for specific patient populations (Lambert u. a.
2006: 2615).

Die Anfiithrungsstriche in dem Zitat deuten es freilich an: Wie Evidenz ge-
neriert wird und inwiefern klinische Studien ein geeignetes oder gar das
einzig brauchbare Instrument hierfiir darstellen, versteht sich nicht von
selbst. In aller Klarheit wird dies in einem Beitrag zur Rolle verschiedener
Formen von Evidenz bei der Bewertung alternativmedizinischer Ansatze
betont: , There is no such thing as The Evidence, just competing bodies of
evidence® (Barry 2006: 2648). Durch den Anspruch, dass Medizin auf Evi-
denz basieren sollte,*® sowie die Beschrinkung der zulassigen Evidenz auf
die Ergebnisse von RCTs wird indes ,eine Logik der messenden klinischen
Beobachtung und statistischen Datenanalyse in die medizinische Wissen-
schaft“ importiert, in deren Zentrum ,die randomisierte klinische Studie
[...] mit definierten Endpunkten und moglichst genau kalkulierten Fall-
zahlen® steht (Borck 2016: 158). Auf klar umrissene Fragen liefern RCTs in
den meisten Fillen aussagekriftige Antworten; insofern weisen sie eine
,hohe Funktionalitat auf (ebd.: 159). Thre ,,Vormachtstellung als Lieferant
zuverlassiger Evidenz® formt jedoch ,,medizinisch[e] Entscheidungsproble-
me in Richtung auf Fragestellungen um, die sich durch ein geschicktes
Studiendesign mit vertretbarem Aufwand klaren lassen®, aber ,nicht mit
der Wirklichkeit arztlich medizinischer Praxis gleichgesetzt werden® diir-
fen (ebd.). Unabhingig davon, wie elaboriert die Protokolle sind, die
RCTs zum Goldstandard der Evidenzgenerierung machen:’! Sie erfassen
nur einen Ausschnitt aller beschreibbaren Symptome und Wirkungen in

50 Der heute so prominente Begriff Evidence-Based-Medicine hat sich erst in den
1990-er Jahren durchgesetzt (vgl. Raspe 2018).

51 Die Rede von klinischen Studien als ,,Goldstandard® ist seit den 1980-er Jahren
gebriuchlich (vgl. Bothwell u. a. 2016: 2176). Historiografische Studien zeigen
freilich Briiche und aus heutiger Sicht tberraschende Wendungen in der ver-
meintlich eindeutigen Fortschrittsgeschichte der RCTs. So wurden im Zuge der
Etablierung klinischer Studien diverse heterogene Elemente und Methoden ver-
bunden, deren Zusammenwirken keineswegs selbstverstindlich war und bei eini-
gen Akteuren zunichst auf Ablehnung stie: Pharmafirmen beklagten die hohen
Kosten und den Zeitaufwand fiir Studien, die sie nicht fiir zwingend erforderlich
hielten, da édrztliche Anwendungsbeobachtungen und Fallstudien ihrer Ansicht
nach einen dhnlichen Zweck erfiillten. MedizinerInnen wiederum beschwerten
sich u. a. dariber, dass durch klinische Studien ihre Autonomie eingeschriankt
werde und es ethisch nicht vertretbar sei, PatientInnen in Kontrollgruppen eine
Behandlung vorzuenthalten (vgl. Bothwell u. a. 2016: 2175; Lambert u. a. 2006:
2615). Der Medizinhistoriker Harry Marks folgert angesichts dessen, dass der
Siegeszug der RCTs nicht absehbar war; Voraussetzung war ,the naturalisation of
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einer konkreten Population. Erst infolge dieser engen Fokussierung sind
sie in der Lage, verhaltnismafig prazise Resultate zu liefern. Ob ihre Er-
gebnisse fiir die Behandlung anderer PatientInnen reprisentativ sind, kann
innerhalb derselben Studien nicht geklart werden, obgleich es implizit
vorausgesetzt wird (vgl. Barry 2006: 2648f.). Die Grenzen von RCTs treten
gleichwohl in den Hintergrund, wenn unter Berufung auf quantifizierbare
Effekte und Massen an Daten eine Rhetorik der Evidenz mobilisiert wird
(vgl. ebd.).

Die Verengung auf Fragen, die durch klinische Studien gut zu beant-
worten sind, bedingt, dass ,,die medizinische Wirklichkeit zunehmend zu
einer Welt RCT-formatierter Probleme wird“ (Borck 2016: 159). Welcher-
lei Fragestellungen werden in diesem Sinne vorrangig bearbeitet? Welche
Art von Interventionen lasst sich mithilfe klinischer Studien gut bewerten,
welche weniger gut? Pradestiniert fiir RCTs sind ,,fest umrissene Interven-
tionen wie der Test eines neuen Arzneistoffes oder Medizinprodukes®
(ebd.). In solchen Fillen kann oft relativ eindeutig ermittelt werden, wie
der jeweilige Eingriff klar definierte Parameter beeinflusst — z. B. Entziin-
dungs- oder Risikomarker im menschlichen Organismus, die Verbreitung
von Pathogenen oder das Wachstum bzw. den Rickgang von Tumoren.
Mit anderen Worten: In erster Linie wird das gemessen, was sich ohne gro-
Be Schwierigkeiten messen und abgrenzen lasst. Subtile und komplexe In-
terventionen bzw. Auswirkungen sind demgegentber schlechter zu erfas-
sen und fallen tendenziell durch das Raster, mithilfe dessen RCTs die Viel-
falt menschlicher Befindlichkeiten und physiologischer Zustinde struktu-
rieren, so relevant sie fir medizinische Praktiken und das Befinden von Pa-
tientlnnen auch sein mégen (vgl. Barry 2006: 2650; Lambert u. a. 2006:
2615). Der Medizinhistoriker Cornelius Borck veranschaulicht dies an-
hand eines einleuchtenden Beispiels:

Bei klinischen Konstellationen wie erhdhten Blutfettwerten mogen
beispielsweise geinderte Essgewohnheiten ebenso starke oder sogar
stirkere Effekte als ein Arzneistoff haben, aber es liegt in der Natur der
Sache, dass sich deren Effekte schwieriger abgrenzen lassen — weshalb
die Empfehlungen fir Blutfettwerte jeweils an die verfiigbaren Phar-
maka angepasst werden (2016: 159f.).

the clinical trial — taking an unfamiliar and sometimes disturbing set of practices
- random allocation, professions of ignorance, etc. — and presenting them as if
they were a natural extension of traditional research“ (2009: 88).
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Die Moglichkeiten, Evidenz im Sinne klinischer Studien zu generieren,
sind somit nicht fiir alle Interventionen gleich. Daraus kann ein ,subtile[r]
Verianderungsdruck in Richtung auf pharmakologische und instrumentel-
le Interventionen® (Borck 2016: 159) resultieren, also zugunsten derjeni-
gen Eingriffe, fir die am meisten eindeutige Daten aus klinischen Studien
verfigbar sind (vgl. Lambert u. a. 2006: 2615). Indirekt werden Entschei-
dungsprozesse im Gesundheitswesen auf diese Weise verzerrt, obwohl
RCTs doch gerade eine klare und nachvollziehbare Grundlage fiir diese si-
cherstellen sollen (vgl. ebd.). Wird die Aussagekraft von Untersuchungs-
verfahren an RCTs als fest etabliertem Goldstandard gemessen, fithrt dies
zu einer Evidenzhierarchie, die nach der Zuverlassigkeit und Quantifizier-
barkeit der jeweiligen Forschungsdesigns abgestuft ist. Zur Illustration die-
nen oft pyramidenartige Bilder: An der Spitze finden sich randomisierte
kontrollierte Studien, im Idealfall Metaanalysen mehrerer RCTs, darunter
Anwendungsberichte von MedizinerInnen, anekdotische Fallstudien und
auf der untersten Stufe Untersuchungen pathophysiologischer Mechanis-
men (vgl. Barry 2006: 2648; Borck 2016: 161; Lambert u. a. 2006: 2613).

Die Einordnung klinischer Studien an der Spitze der Evidenzpyramide
verweist nicht nur auf ihre Relevanz fiir die Produktion biomedizinischen
Wissens — sondern auch darauf, wie viel von ihren Resultaten abhingt,
nicht zuletzt Erlose oder Verluste fir Firmen. Ob Arzneimittel sich im
Test an Menschen als wirksam erweisen, ist schliefSlich nicht nur fir die
Grundlagenforschung zu pathologischen Mechanismen interessant; zu-
gleich sind positive Studienresultate eine Voraussetzung dafiir, dass Medi-
kamente zugelassen werden konnen. Liefert eine klinische Studie in Phase
drei negative Ergebnisse, heif$t dies fiir Unternehmen, dass sie Betrige in
Millionenhohe umsonst investiert haben, nicht nur fiir RCTs, sondern fir
die gesamte bis dahin erfolgte Forschung und Entwicklung. In diesem Fall
bleibt nur, die Arbeit an einem Wirkstoff vorlaufig oder endgiltig einzu-
stellen — oder noch mehr zu investieren: Entweder, um das zunichst ge-
scheiterte Praparat zu verbessern, oder, um dieses erneut in einer anders
angelegten klinischen Studie zu testen, z. B. fiir eine abweichende Indikati-
on, an einer anderen Populationsgruppe oder mit anderen Endpunkten.
,The solution to failed RCTs is more RCTs“, wie die Wissenschaftssoziolo-
gin Linsey McGoey in ihrer Studie zu den Grenzen von RCTs bei der Be-
wertung von Antidepressiva folgert (2010: 72). Allen Optionen, die Firmen
im Anschluss an gescheiterte klinische Studien bleiben, ist aber eines ge-
meinsam: Sie sind hochst kostspielig.

Wie viel es durchschnittlich kostet, Arzneimittel zu entwickeln, zu testen
und auf den Markt zu bringen, ist dabei heftig umstritten. Strittig ist die
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Hoéhe der erforderlichen Ausgaben vor allem deshalb, weil das Argument,
dass die Entwicklung von Medikamenten einschliefSlich der nétigen RCTs
hohe Kosten verursacht, von der Industrie regelmifig in Anspruch genom-
men — Kritiker wiirden sagen, instrumentalisiert — wird, um hohe Preise
fir ihre Produkte zu rechtfertigen (vgl. Light und Warburton 2011: 34f.;
Pollock 2011: 114). Eine haufig zitierte Studie, die mit die hochsten Zah-
len nennt, beruht groftenteils auf vertraulichen Daten aus der Industrie
(vgl. DiMasi u. a. 2003); einer sachlichen Debatte kommt dies kaum entge-
gen. Angesichts dessen tberrascht es nicht, dass ein Review-Artikel eine
Bandbreite von Kostenschitzungen nennt, die beinahe um eine ganze Gro-
Benordnung voneinander abweichen, von unter 100 Mio. USD bis fast
900 Mio. USD (vgl. Morgan u. a. 2011). Scannell nennt in seiner Analyse
der Griinde, weshalb Arzneimittel so teuer sind, neuere Ergebnisse der ein-
flussreichen Gruppe um den Okonomen Joseph DiMasi, die noch hoher
liegen (vgl. 2015: 17). Er verteidigt diese Zahlen, indem er betont, dass
man fir eine Schatzung der durchschnittlichen Kosten lediglich zweierlei
unstrittige, 6ffentlich bekannte Angaben benoétige:’? Die Gesamthohe der
Ausgaben fir Forschung und Entwicklung der Industrie und die Zahl der

52 Andere Autorlnnen wenden ein, dass die Hohe der Forschungsausgaben keines-
wegs unumstritten ist (vgl. Light und Warburton 2011: 38). An der Studie von
DiMasi u. a (2003) kritisieren sie nicht nur den Rackgriff auf vertrauliche Daten,
welche zudem lediglich zehn — namentlich nicht bekannte — Firmen bereitge-
stellt haben. Dartber hinaus kritisieren sie die Methodik der Gruppe und stellen
deren Unabhingigkeit von der Industrie infrage (vgl. Light und Warburton 2011:
36). Ferner betonen sie, dass die Angabe von Durchschnittswerten ein verzerrtes
Bild der Gesamtlage biete: Der Median der Kosten pro Arznei liege viel niedriger,
da einige wenige auergewohnlich teure Projekte den Durchschnitt nach oben
trieben (vgl. ebd.: 43). Der letztgenannte Aspekt ist gewiss zutreffend; doch liefSe
sich entgegnen, dass gerade deshalb der Durchschnittswert aussagekriftig ist:
Wenn einzelne Projekte besonders lange dauern und viel mehr kosten als andere,
ist dies fiir die Gesamtkalkulation von Firmen schliefSlich duferst relevant. Etwa
die Hilfte der Gesamtausgaben machen Scannell zufolge die Kapitalkosten aus
— Kosten, die daraus resultieren, dass Firmen Eigenkapital aufwenden, das dann
nicht mehr fiir andere Investitionen zur Verfiigung steht, oder sich Fremdkapital
beschaffen missen. Kritiker der Industrie sehen die Berticksichtigung des time
cost of money als Taschenspielertrick, mit dem die Kosten kiinstlich in die Hohe
getrieben wiirden (vgl. z. B. Light und Warburton 2011: 41). Scannell weist dies
zuriick; die Kapitalkosten hingen fir ihn mit den Misserfolgsrisiken und langen
Verzogerungen zusammen, die mit der Pharmaforschung einhergehen: ,,[I]nves-
tors believe that money has a cost. If they had not put money into drug R&D,
they could have put it to work in alcohol, fast food, or tobacco. [...] Therefore,
around half of the $2.5 billion is the time cost of money; investors’ interest on
the cash that was tied up for years. Some people find the inclusion of the time
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jahrlichen Zulassungen. Bei tiber 100 Milliarden USD, die in den vergan-
genen Jahren jeweils investiert wurden, und 20 bis 40 jahrlichen Zulassun-
gen ergeben sich durchschnittliche Kosten von 2,5 bis 5 Milliarden USD
fir jede neue Arznei. Im Einzelfall konnen die Ausgaben nach unten wie
nach oben abweichen, u. a. in Abhingigkeit von der Dauer und Grofe kli-
nischer Studien sowie deren Erfolgsquoten.

Dass die pharmazeutische Forschung und Entwicklung kostspielig ist
und klinische Studien ein entscheidender Kostentreiber sind, steht indes
auller Frage. Insofern liegt es nahe, dass Firmen um beinahe jeden Preis
versuchen, ein Scheitern in klinischen Studien zu vermeiden, und grofSes
Interesse an positiven Resultaten haben (vgl. Bothwell u. a. 2016: 2178).
Dies fithrt mitunter dazu, dass die Fragestellung einer Studie oder die End-
punkte, die als Erfolgskriterien dienen, bei der Auswertung der erhobenen
Daten nachtriglich angepasst werden — so, dass aus mehrdeutigen Ergeb-
nissen noch ein Erfolg wird, z. B. fir eine leicht verinderte Indikation
oder eine enger zugeschnittene Subpopulation, bei der die Behandlung
besser anschlagt als bei anderen ProbandInnen. Interessenkonflikte und
Verzerrungen lassen sich nicht immer vermeiden, wenn Firmen kostspieli-
ge Tests ihrer eigenen Produkte durchfiihren miissen, bevor diese auf den
Markt kommen kénnen.*? Allgemeiner gesagt: Klinische Studien sind in
vielerlei Hinsicht entscheidend fir den Markterfolg von Unternehmen. Sie
generieren nicht nur eine bestimmte Art von Evidenz, sondern stellen
auch wichtige Marketing-Instrumente dar. Es handelt sich um ,high-cost,
high-value marketing tools“ (Bothwell u. a. 2016: 2178).

Folgt man Scannells Argumentation, schiefen die Gesamtausgaben fiir
die Arzneimittelentwicklung vor allem aufgrund des enormen Anteils fri-

cost of money objectionable. If any readers share this objection, they may want to
lend me $1.25 billion dollars at zero percent interest. I will try to pay it back in
20 years; roughly the time it takes to get paid back on R&D spending. Ladies and
gentlemen, form an orderly line please® (2015: 18).

53 Artikel zu RCTs, die im Auftrag von Firmen durchgefithrt werden, berichten
haufiger von positiven Resultaten als solche zu staatlich finanzierten Studien;
dies wird auf Interessenkonflikte sowie bewusste und unbewusste bzases zurtick-
gefiihrt (vgl. Bothwell u. a. 2016: 2178; Sismondo 2008: 1909). Angesichts dessen
ist es wichtiger denn je, im Blick zu behalten, wie durch RCTs Wissen generiert
und verbreitet wird und welche Fragen dabei mitverhandelt werden: ,Even
though RCTs were developed to produce generalizable, universal biomedical
knowledge, they have remained deeply entangled in local social conditions, eco-
nomics, and politics. [...] Originally designed to reduce bias in research, RCTs
have become sites of conflicting interests that merit careful scrutiny® (Bothwell
u. a.2016: 2178f.).
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her oder spater scheiternder bzw. eingestellter Projekte in die Hohe; saimt-
liche Entwicklungspfade verursachen Kosten, doch bei Weitem nicht alle
fihren letztlich zu zugelassenen Arzneien. Im Englischen wird das Phino-
men, dass von den unzihligen Wirkstoffen, die zu Beginn untersucht wer-
den, nur die wenigsten auf den Markt kommen, mit dem Stichwort attriti-
on rate beschrieben. Damit wird auf den charakteristischen Schrumpfungs-
vorgang von Massen an getesteten Verbindungen zu wenigen neuen Medi-
kamenten verwiesen. Zur Visualisierung dienen oft trichterformige Grafi-
ken, die veranschaulichen, wie nach und nach immer mehr Substanzen
ausgesiebt werden. Um dies mit Zahlen zu unterfiittern: In einem Uber-
blicksartikel wurden tber 7300 independent drug development paths analy-
siert, d. h. Studien, in denen Medikamente fiir eine bestimmte Indikation
getestet wurden; da einige Arzneien auf ihre Eignung fir verschiedene In-
dikationen untersucht wurden, handelt es sich um mehr Entwicklungspfa-
de als Einzelwirkstoffe. Ein Erfolg war durch den Ubergang von einer Pha-
se zur nachsten bestimmt, d. h. dadurch, dass nach dem Abschluss einer
klinischen Studie eine weitere Studie der nédchsten Phase durchgefiihrt
wurde, bzw. nach der dritten und letzten Phase eine Zulassung durch die
US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) erteilt wurde. Zu
scheitern bedeutete, dass nach einer Studie beschlossen wurde, die Ent-
wicklung einer Arznei fir ein bestimmtes therapeutisches Ziel abzubre-
chen.>* Fir alle Indikationen zusammengenommen lautete das Ergebnis:
»We found that approximately one in ten (10.4 %, n = 5,820) of all indicati-
on development paths in phase 1 were approved by FDA“ (Hay u. a. 2014:

54 Das folgende Zitat erldutert die Funktionsweise und Ziele — und damit die Mog-
lichkeiten, zu scheitern — der einzelnen Phasen von clinical trials in den USA; in
Deutschland sind klinische Studien dhnlich aufgebaut, die niedrigen Erfolgsraten
sind ebenso vergleichbar: ,,Phase I studies primarily rely on healthy volunteers to
establish safety profiles for investigational drugs and to help establish appropriate
doses that can be given to patients in subsequent clinical trials. A ,failed* drug at
this stage would be one that produces high rates of serious adverse events (i.e.,
side effects) in participants. Phase II trials enroll a small number of patients with
the target illness in a proof-of-concept trial that aims to collect additional data on
the safety of the investigational drug as well as preliminary evidence of its effica-
cy. Drugs that do not exhibit sufficient promise in treating the targeted illness or
are not well tolerated by patients are likely to drop out of the pipeline at this
stage. Phase III studies are large-scale clinical trials designed to show the investi-
gational drug’s efficacy by comparing the outcomes of several hundred or more
patients randomly assigned to receive the drug with a placebo and/or a competi-
tor product® (Fisher u. a. 2015: 322f.).
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41).5° Die Erfolgsraten variierten fiir verschiedene Krankheitskategorien,
waren aber in allen Bereichen sehr niedrig; fiir die einzelnen Phaseniiber-
gange lagen sie bei 64,5 % (von Phase 1 zu 2), 32,4 % (von Phase 2 zu 3)
und 60,1 % (Zulassung nach Phase 3) (vgl. ebd.). In den Misserfolgsraten
klinischer Studien manifestiert sich die offenbar unvermeidbare Tatsache,
dass selbst vielversprechende pharmazeutische Entwicklungsprojekte regel-
mafig scheitern, besonders deutlich.

Das Ziel der obigen Ausfithrungen zu den Grenzen der Erkenntnisse,
die mithilfe von RCTs gewonnen werden konnen, ist keineswegs, deren
Nutzen grundsitzlich zu bestreiten. Derzeit scheint es kaum denkbar, auf
anderem Wege an ebenso zuverlassige und prazise quantifizierbare Daten
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamenten und Interventionen
zu kommen. Selbst scharfen Kritikern der Pharmaindustrie fallt es nicht
leicht, alternative Verfahren vorzuschlagen, die dhnlich effektiv wirksame
von unwirksamen Therapien unterscheiden und dartiber hinaus einige der
RCTs inhirenten bzases und Schwichen umgehen kénnten (vgl. Dumit
2012: 197ff.). Dennoch greift es zu kurz, Evidenz mit nichts als den Resul-
taten klinischer Studien gleichzusetzen. RCTs sind in erster Linie zur
Uberpriifung der Wirkung von Arzneimitteln, mit denen eine relativ ge-
nau abgrenzbare Erkrankung bekampft werden soll, geeignet. Im Hinblick
auf komplexere Interventionen und schwer fassbare Krankheitsbilder — z.
B. im Fall psychischer Storungen — gestatten sie nicht immer belastbare
Aussagen. Dass dieses momentan so privilegierte Nachweisverfahren auf
samtliche Interventionen und Produktkategorien tbertragen werden

55 Oft werden Erfolgsquoten nur fiir die Hauptindikationen (lead indications) ausge-
wiesen, fur die Wirkstoffe entwickelt wurden, ohne die weiteren Indikationen zu
berticksichtigen, auf die in anderen klinischen Studien getestet wurde. Dieser
Blickwinkel verzerrt die Sachlage - Umwege sind in der Medikamentenentwick-
lung nicht selten und beeinflussen den zeitlichen und finanziellen Aufwand mas-
siv. Nur lead indications zu betrachten, gleicht einem retrospektiv idealisierten
Szenario: ,,Classifying drugs by lead and nonlead indications results in a selection
bias favoring lead indication success rates. [...] This lead indication annotation
methodology tracks the most successful development path, and closely resembles
the best case scenario for a specific drug® (Hay u. a. 2014: 47). Die Autoren ermit-
telten daher die Erfolgsquoten tber alle jemals verfolgten Indikationen hinweg:
»We believe that the lower success rate for all-indication development paths more
accurately reflects drug development success rates in industry and is particularly
important when considering the cost and time of unsuccessful clinical tri-
als“ (ebd.). Doch war die Erfolgsquote auch fiir lead indications niedrig — sie lag
bei 15,3 % im Vergleich zur oben genannten Quote von 10,4 % bei Bertcksichti-
gung aller Indikationen (vgl. ebd.: 41).
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kann, ist nicht ohne Weiteres vorauszusetzen. Fiir die Bewertung einer pra-
ventiven, langfristigen Einnahme von Nahrungserginzungsmitteln gilt
dies erst recht. Wenn in der medizinischen Fachliteratur auf erfolglose kli-
nische Studien von nutraceuticals wie Johanniskraut, Echinacea oder Gluco-
samin fir die Linderung diverser Leiden verwiesen wird (vgl. Cohen 2016)
- bedeutet dies dann, dass diese Praparate Gber Placebo-Effekte hinaus kei-
nerlei Nutzen haben, oder vielmehr, dass RCTs ungeeignet sind, um ihre
moglichen Effekte nachzuweisen?

Obwohl Nahrungserginzungsmittel nicht zugelassen werden missen,
gibt es zahlreiche klinische Studien zu Vitaminen, Mineralstoffen, Amino-
sauren, Pflanzenextrakten, Fettsduren und anderen Praparaten. Dies zeigen
die oben genannten Beispiele wie auch eine Schlagwortsuche auf Wissen-
schaftsportalen wie PubMed (vgl. ebd.: 1453).5¢ Teils werden diese RCTs
durch staatliche Einrichtungen finanziert, um weit verbreitete nutraceuts-
cals zu evaluieren; teils werden sie von Herstellern durchgefiihrt, die zu
Marketingzwecken auf die belegte Wirksamkeit ihrer Produkte verweisen
wollen. Ob die Studien den strengen Anforderungen entsprechen, welche
erfillt sein missen, damit Arzneien zugelassen werden konnen, ist eine
andere Frage; da Regulierungsbehérden sie nicht tiberpriifen, ware dies fiir
jeden Einzelfall separat zu betrachten. Thre Resultate lassen sich aus einem
weiteren Grund nur bedingt verallgemeinern: Die Produkte sind nur in
geringem Mafle standardisiert. So enthalten Nahrungserginzungsmittel oft
Extrakte; je nach Herkunft des Biomaterials, Ernte- bzw. Sammlungszeit-
punkt, Extraktionsmethode und weiteren Faktoren kann ihre chemische
Zusammensetzung von derjenigen anderer Produkte abweichen, die Ex-
trakte aus derselben Spezies beinhalten. Die Ergebnisse einer Studie, ob
positiv oder negativ, lassen sich nicht durchweg auf alle Priparate tGbertra-
gen, die auf den ersten Blick dieselben Bestandteile enthalten. Wird z. B.
berichtet, dass ,Johanniskraut® — ohne nach Dosierung, Qualitit oder Ex-
traktionsverfahren zu differenzieren - in einer klinischen Studie die Be-
schwerden von Patientlnnen mit schwerer Depression nicht lindern konn-
te, folgt daraus nicht zwangslaufig, dass Johanniskraut in jeglicher Darrei-
chungsform, Dosierung und Qualitit keinerlei Nutzen fiir diese Populati-
on hat (vgl. ebd.).

Dariiber hinaus beeinflussen geschiftliche Weichenstellungen, wie de-
tailliert Nahrungserginzungsmittel untersucht werden und wie wiin-

56 Eine Suche nach ,omega 3 supplementation® liefert z. B. tiber 4000 Treffer. Nicht
alle dieser Artikel beruhen auf eigens durchgefiithrten klinischen Studien, einige
aber schon. Siehe https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed (26.1.2017).
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schenswert definitive Resultate tiberhaupt sind. Da Krankenkassen Ausga-
ben fiir nutraceuticals nicht Gbernehmen, miissen diese deutlich billiger als
Medikamente angeboten werden; andernfalls wiren nur wenige Verbrau-
cher bereit, selbst dafiir zu bezahlen. Anbieter stehen vor einem Dilemma:
Niedrige Preise fur Endkunden bedeuten, dass es alles andere als einfach
ist, klinische Studien uber Verkaufserlose zu finanzieren. Fiir Firmen ist es
daher riskant, nutraceuticals freiwillig einer eingehenden Uberpriifung
durch RCTs zu unterziehen; die moglichen Effekte der angebotenen Pro-
dukte bleiben auch aus diesem Grund oft spekulativ. So zeigen einige Na-
turstoffe, Fraktionen und Extrakte, die in Nahrungserginzungsmitteln ge-
nutzt werden, 7 vitro durchaus interessante, z. B. entzindungshemmende
Aktivititen. Deren Relevanz fiir die Gesundheit oder das Wohlbefinden
von Menschen ist aber oft nicht geklart, zumal Wirkungen im therapeu-
tisch relevanten Sinne ohnehin unzulissig wiren. Unter den derzeitigen
regulatorischen Rahmenbedingungen ist es im Sinne einer unternehmeri-
schen Kosten-Nutzen-Abwigung folglich nicht unbedingt vorteilhaft,
RCTs fir Nahrungserganzungsmittel zu finanzieren. Zieht man die hohen
Misserfolgsraten beim Test von Arzneimitteln als Mafstab heran und be-
rlcksichtigt zudem, dass die eher unspezifischen Auswirkungen von nutra-
ceuticals schwierig zu quantifizieren sind, ist schlie€lich anzunehmen, dass
die Studienresultate mehr oder weniger regelmafig nicht den Hoffnungen
entsprechen duarften. Angesichts dessen kann es sinnvoller erscheinen, vage
von gesundheitsfordernden Inhaltsstoffen zu sprechen und héochstens auf
in vitro ermittelte Aktivititen zu verweisen, statt zusatzliche Risiken einzu-
gehen, um etwaige Effekte belegen zu kénnen. Deren Nachweis wire vor-
teilhaft fiir das Marketing von Produkten, ist aber keine Voraussetzung fiir
ihre Markteinfiihrung. Die Kosten und Unwagbarkeiten, welche mit klini-
schen Studien verbunden sind, wiegen in dieser Situation mindestens so
schwer wie die Vorziige, die daraus resultieren konnen — insbesondere fiir
Firmen, die im Hinblick auf Produktkategorien flexibel sind und mithilfe
von Nahrungserginzungsmitteln die unvermeidlichen Wechselfille der
Arzneimittelforschung abzufedern versuchen. Ambiguitat beziiglich der
Eigenschaften von nutraceuticals bewahrt Naturstoffanbietern Handlungs-
spielriume in einer Nische, die sich hinsichtlich der damit einhergehen-
den Risiken und Chancen klar vom Pharmabereich unterscheidet.
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2.6 Access & Benefit-sharing: Die Regulierung des Zugangs zu biologischen
Materialien und des Vorteilsausgleichs durch die Convention on
Biological Diversity

Im Laufe der 1990-er Jahre verfestigte sich in der Pharmabranche die Ein-
schatzung, dass Naturstoffe in Anbetracht der industrieweiten Reorganisa-
tion von Forschungsprozessen, die einen hohen Durchsatz im Screening
zur Prioritat werden lief3, stets im Nachteil waren (sieche Abschnitt 2.1).
Dies ging auch auf die Risiken zurtick, die aus der mitunter prekaren Ver-
fugbarkeit von Naturstoffen bzw. Biomaterialien resultieren. Verscharft
wurde der Eindruck, dass Naturstoffe resupply problems mit sich bringen
konnen, durch den Abschluss des Ubereinkommens tiber die biologische
Vielfalt (Convention on Biological Diversity, CBD) wihrend der Konferenz
der Vereinten Nationen fiir Umwelt und Entwicklung 1992 in Rio de Ja-
neiro, die als ,Erdgipfel“ bekannt werden sollte. Zu den Zielen der CBD
gehort namlich der ,gerechte Ausgleich® der durch die Nutzung soge-
nannter ,genetischer Ressourcen® generierten Einkiinfte.”” Der Vorteils-
ausgleich zugunsten der Ursprungslinder gesammelter Proben ist als Ge-
genleistung zur Gewihrung von Zugang zu diesen konzipiert, weshalb
beide Aspekte meist gemeinsam unter dem Schlagwort Access & Benefit-
sharing (ABS) verhandelt werden. Die genauen Bedingungen fir Zugang
und Vorteilsausgleich miissen nach den gesetzlichen Vorgaben des Ur-
sprungslandes zwischen Bereitstellern und Nutzern ausgehandelt werden.
Die CBD etablierte somit 1992 formell die Souverinitit von Staaten
tber die Modalititen des Zugangs zu genetischen Ressourcen. Doch
herrschte auch zuvor Konsens, dass vor der Ausfuhr von Proben Genehmi-
gungen einzuholen sind und es Staaten freisteht, dariber zu entscheiden,
z. B. durch Naturschutzgesetze oder die Auflage, Sammelerlaubnisse zu be-
antragen. Daraus folgt, ,dass in Art. 15 des Ubereinkommens nicht ein
neues Recht der Staaten begriindet, sondern ein existierendes Recht der
Staaten wiederholt wird. [...] [D]ie nationale Souveranitat tiber natiirliche
Ressourcen [ist] ein anerkanntes Prinzip des Volkerrechts® (Wolfrum

57 Art. 1 der CBD lautet: ,, The objectives of this Convention, to be pursued in accor-
dance with its relevant provisions, are the conservation of biological diversity, the
sustainable use of its components and the fair and equitable sharing of the bene-
fits arising out of the utilization of genetic resources, including by appropriate ac-
cess to genetic resources and by appropriate transfer of relevant technologies, tak-
ing into account all rights over those resources and to technologies, and by ap-
propriate funding® (Secretariat of the Convention on Biological Diversity 2011a:
4).
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2004: 27). Vor der CBD gab es mitnichten ein uneingeschrinktes free-ac-
cess-Regime, wie mitunter behauptet wird.’® Doch war der Zugang zu Res-
sourcen vor Abschluss der CBD nicht mit einer Verpflichtung zur Beteili-
gung an etwaigen Einkinften verbunden. Frei war der Zugang im Sinne
von ,gratis“, genauer gesagt: Frei von der Pflicht zum Benefit-sharing, aber
nicht unreguliert. Durch die CBD verinderte sich, was mit der Souverani-
tat iber Ressourcen einherging; Nutzungsspielraume wurden verschoben,
obgleich die Vorgaben der Konvention zunichst nicht rechtlich einforder-
bar waren. Neu war nicht die Souveranitat als solche, sondern die Erwar-
tungshaltungen und Verpflichtungen, deren Erfillung nun gefordert wer-
den konnte: ,,[T]he CBD has created a structure and idiom of expectation
which has had important effects on international conceptions of the rights
and obligations that come with plants, microbes, and other bioresources®
(Hayden 2003: 116). Erst das Nagoya-Protokoll — 2010 nach jahrelangen
Verhandlungen abgeschlossen und 2014 in Kraft getreten — legte einen ver-
bindlichen Rahmen fiir Zugangsmodalititen und Vorteilsausgleich fest
(vgl. Buck und Hamilton 2011; Kamau u. a. 2010).>? Bei der Konvention
wie auch dem Protokoll handelt es sich indes um soft law: Rahmenabkom-
men, deren Vorgaben die Mitgliedsstaaten — alle UN-Mitglieder aufler dem
Vatikan und den USA haben die CBD ratifiziert — in nationales Recht
uberfiihren mussen, damit sie einforderbar werden.®

58 So z. B. in einem Ubersichtsartikel mit dem Titel ,Biodiversity prospecting:
lessons and prospects“: ,,As the world moves from free to controlled access to ge-
netic resources, the ,common heritage of the past is now called biopiracy“ (Mo-
ran u. a. 2001: 517).

59 Ferner enthalten die CBD und das Nagoya-Protokoll unverbindliche und hochst
umstrittene Richtlinien fiir den Zugang zu den Wissensbestinden lokaler Bevol-
kerungsgruppen bzw. zu ,mit genetischen Ressourcen assoziiertem traditionellen
Wissen', wie es im CBD-Jargon heifit (siche Abschnitt 3.5.1).

60 Zur Liste der Mitgliedsstaaten siche https://www.cbd.int/information/parties.sht
ml. Zur Umsetzung des Nagoya-Protokolls siche die ,Verordnung (EU)
Nr. 511/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014
tiber Mainahmen fiir die Nutzer zur Einhaltung der Vorschriften des Protokolls
von Nagoya iber den Zugang zu genetischen Ressourcen und die ausgewogene
und gerechte Aufteilung der sich aus ihrer Nutzung ergebenden Vorteile in der
Union® unter http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/HTML/?uri=CELEX
:32014R0511&from=EN und das deutsche ,Gesetz zur Umsetzung der Verpflich-
tungen nach dem Nagoya-Protokoll und zur Durchfithrung der Verordnung
(EU) Nr. 511/2014“ vom 25.11.2015 unter https://www.bgbl.de/xaver/bgbl/start.x
av#__bgbl_ 9%2F%2F*%5B%40attr_id%3D%27bgbl11552092.pdf%27 %5D__ 148
9166374606 (Zugang zu allen Seiten 10.3.2017).
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Allein die Tatsache, dass auf internationaler Ebene gesetzliche Vorschrif-
ten fir einen Tatigkeitsbereich eingefiihrt wurden, der zuvor lediglich
durch Nationalstaaten reguliert wurde, war fiir die Pharmaindustrie in den
1990-er Jahren freilich Grund zur Sorge. Bevor der Zugang zu Biomateria-
lien im Rahmen der Verhandlungen um den Abschluss der CBD zu einem
Streitpunkt in internationalen Beziehungen wurde, wurden MitarbeiterIn-
nen von Pharmafirmen nidmlich geradezu ermuntert, auf Reisen Pflanzen
und Bodenproben zu sammeln. Cyclosporin A, ein erfolgreiches Immun-
suppresivum von Sandoz, wurde so in den 1970er-Jahren aus einem Pilz
gewonnen, der in einer Bodenprobe enthalten war, die ein Angestellter aus
seinem Urlaub in Norwegen mitgebracht hatte (vgl. Scholz 2003: 200).
Eine gewisse Nostalgie ist nicht zu verkennen, wenn ein von Parry inter-
viewter Forscher des Pharmakonzerns Merck von friheren Zeiten spricht,
in denen Biomaterialien weltweit vermeintlich ungehindert zuginglich
waren — ,in the days when the world was a kinder and gentler place®
(2004b: 105). In einer vom Sekretariat der CBD in Auftrag gegebenen
Marktstudie ist folgerichtig die Rede davon, dass Sammlungen durch Mit-
arbeiterInnen auf Reisen eine Sache der Vergangenheit seien; ohne Geneh-
migung seien Proben tendenziell nutzlos (vgl. Laird und Wynberg 2012:
9).

Angesichts dessen wird die Regulierung durch die CBD in der Fachlite-
ratur mitunter schlicht und einfach unter der Uberschrift ,policy issues*
abgehandelt (Kingston 2011: 499). Dass dies zur Abwendung von Natur-
stoffen beigetragen habe, wird vorausgesetzt:

There have been several reasons for the lack of enthusiasm for using
natural products for drug discovery in industry. There are legitimate
concerns arising from the United Nations Convention on Biological
Diversity that seeks to regulate international access to natural products
(Harvey u. a. 2015: 111).

Welche Nachteile wurden befiirchtet? Vor allem erschienen ABS-Vorgaben
als Hindernis fiir eigene Sammlungen im Ausland, aufgrund des zusitzli-
chen Zeitaufwands, der erforderlich war, um auf CBD-konforme Weise
Zugang zu Biomaterialien zu bekommen (vgl. Kingston 2011: 499). Es ge-
nigte nicht mehr, eine Genehmigung zum Sammeln zu haben. Dariiber
hinaus galt es, mit Herkunftsstaaten — und, sofern Interesse am sogenann-
ten traditionellen Wissen einheimischer Bevolkerungsgruppen bestand,
auch mit lokalen oder indigenen Gemeinschaften — Modalititen fir eine
Beteiligung an kiinftigen Erlosen auszuhandeln; und all dies vor jeglicher
Untersuchung, welche Inhaltsstoffe die vor Ort lebenden Pflanzen, Tiere
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oder Mikroorganismen tberhaupt enthielten. Denn schon in den 1990-er
Jahren, lange vor Abschluss des Nagoya-Protokolls, hatten einzelne Staaten
harsche Gesetze zur Regulierung des Zugangs zu ihren genetischen Res-
sourcen erlassen. Darunter waren einige tropische Lander, die rasche Ein-
kiinfte durch den Verkauf ihres griines Goldes erwarteten — eine Metapher,
die in vielen Quellen aus jener Zeit zu finden ist, wie aus einer Analyse des
Bioprospektions-Diskurses hervorgeht (vgl. Castree 2003: 38). Thre Hoff-
nungen sollten sich jedoch als tiberzogen erweisen. In einem Ruckblick in
Nature wird schon 1998 das Bild eines Goldrauschs verwendet, der unaus-
weichlich zu Erntchterung fiihren musste:

The developing countries began to prepare for a gold rush of prospect-
ing scientists from the United States and Europe. Their environmental
ministers addressed the issue and made uncompromising public decla-
rations of their readiness to strike a hard bargain — did everything, in
fact, short of opening bars and brothels for the anticipated flood of
bioprospectors. But so far at least, the rush has not materialized (Macil-
wain 1998: 535).

Spatere Uberblicksdarstellen kommen zu ahnlichen Schlissen (vgl. u. a.
Dalton 2004). Haufig wird auf die Schatzung verwiesen, dass nur einer un-
ter 10000 bioaktiven Wirkstoftkandidaten als Bestandteil eines zugelasse-
nen Arzneimittels auf den Markt kommt; dass damit lange Verzégerungen
einhergehen und die Chancen auf einen Erfolg fiir jede gesammelte Pflan-
ze und jedes Projekt niedrig sind, wurde in der anfinglichen Euphorie um
die Schatze, die es in den Tropen zu heben galt und um deren Aufteilung
im Voraus gestritten wurde, nicht gebihrend beachtet (vgl. Cragg u. a.
2012: 1420).

Dies bedeutet keineswegs, dass Naturstoffe per se nicht mehr relevant fiir
die Pharmaforschung wiren; die Studien von Newman und Cragg belegen
das eindeutig. Doch werden Inhaltsstoffe von Pflanzen oder Bodenproben
kaum jemals so genutzt, wie es die CBD voraussetzt.®! Im Normalfall be-
auftragen Pharmafirmen keineswegs selbst Sammlungen in Regenwildern

61 Zu weiteren problematischen Primissen der CBD - einschlieflich der Interpreta-
tion der zu regulierenden genetischen Ressourcen als materielle Giiter — und de-
ren Implikationen siche Abschnitt 4.3.2. Auf die Ergebnisse eines langjihrigen
interdiszipliniren Kooperationsprojekts, in dessen Rahmen wir einen Vorschlag
ausgearbeitet haben, wie das ABS-Regime der CBD - dessen derzeitige Dysfunk-
tionalitit an mehreren Punkten klar zutage tritt — umgestaltet werden konnte,
kann ich hier nicht eingehen (vgl. u. a. Ruiz Muller 2015; Ruiz Muller u. a. 2019;
Vogel u. a. 2018).
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oder an anderen unzuginglichen Orten, sondern beziehen Naturstoffe
oder Biomaterialien, wenn iberhaupt, tiber externe Anbieter. Bevorzugt
werden meist Ressourcen, die problemlos nachlieferbar und gerade nicht
exotischer Herkunft sind, wie ich spater zeige.®* Wie sich ABS-Regeln in
der Praxis auswirken, hingt zudem von den — in einem System, das auf bi-
lateralen Vertragen zwischen providers und users beruht, duferst begrenzten
— Moglichkeiten ab, die Zirkulation von Biomaterialien und daraus ent-
wickelten Produkten zwischen diversen kommerziellen und nicht-kom-
merziellen Akteuren nachzuverfolgen und zu kontrollieren (vgl.
Ferndndez Ugalde 2007: 6f.). Die Verhandlungsmacht einzelner provider ist
daher gering. Demgegentiber geht die CBD von einer direkten Beziechung
zwischen einzelnen Ressourcen, die genau umgrenzbaren Herkunftskon-
texten zugeordnet werden konnen, und darauf beruhenden Produkten
aus. Eine solche Konstellation ist freilich nur in Ausnahmefillen gegeben,
wie ein Artikel mit dem vielsagenden Titel ,,The Missing Link in ABS. The
Relationship between Resource and Product® darlegt:

ABS is based on a somewhat unrealistic model, which assumes that ac-
cess to one specific genetic resource leads to the utilisation of that spe-
cific resource in a specific way, which in turn creates specific quantifi-
able benefits that will be shared with its provider (Tvedt u. a. 2016:
228).

Ob es sich um eine Ironie der Geschichte handelt, dass der Zugang zu Bio-
materialien iz situ gerade dann durch eine internationale Konvention re-
guliert wurde, als viele Firmen ihre hauseigenen Abteilungen zur Erfor-
schung neuer Naturstoffe schlossen,® oder ob die CBD zu diesem Trend
beitrug, lasst sich hier nicht klaren.

Um dem Zusammenhang der neuen regulatorischen Vorgaben mit der
Nachfrage nach Naturstoffen auf den Grund zu gehen, lohnt es sich, den
Blick einige Jahre zurtickzuwenden: Erst kurz zuvor, etwa von Mitte der
1980-er bis Mitte der 1990-er Jahre, hatte es nimlich eine gegenliufige Be-
wegung gegeben, die Parry als historische Wiederkehr des Sammelns be-

62 Der Topos der Rainforest Medicine, der den Bioprospektions-Diskurs der 1990-er
Jahre entscheidend pragte, bildet wenig mehr als ein exotisierendes Klischee, wie
der Geograf Robert Voeks in seinem Artikel ,Disturbance pharmacopoeias: medi-
cine and myth from the humid tropics“ erldutert (vgl. 2004).

63 lronically, just as the pharmaceutical industry was losing interest in natural
products as a source of new drugs, interest in natural products-based drug discov-
ery in the developing world was increased dramatically by the adoption of the
Convention on Biological Diversity (Kingston 2011: 496).
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schreibt (vgl. 2004b: 107). Einige Jahre frither, zu Beginn der 1980-er Jahre,
hatten weite Teile der Industrie die Forschung an Naturstoffen zurtickge-
fahren, wohl inspiriert durch die 1983 erfolgte Entscheidung des US-ame-
rikanischen National Cancer Institute (NCI), die Sammlung von Biomate-
rialien einzustellen und alle akkumulierten Extrakte zu entsorgen, um
Stauraum freizumachen. Ab 1985 startete das NCI jedoch eine Samm-
lungsinitiative, deren Ausmaf alle vorherigen Sammlungen in den Schat-
ten stellte; insgesamt folgten diesem Trend laut einer Umfrage, die Parry
nennt, in dem Jahrzehnt bis 1995 tber 200 US-amerikanische Firmen bzw.
Forschungseinrichten (vgl. ebd.: 106ff.). Fir Parry lag dies vor allem an er-
weiterten technologischen Nutzungsspielriumen: Rohmaterialien und
Proben lieffen sich nun leichter langfristig konservieren und schneller
untersuchen (vgl. ebd.: 113ff.). Naturstoffe zu erforschen, setzt indes nicht
voraus, Biomaterialien dauerbaft zu sammeln bzw. sammeln zu lassen:
Folgt man Parrys Rekonstruktion der Geschehnisse, hatten viele Firmen
bis Mitte der 1990-er Jahre so groffe Sammlungen an Biomaterialien, Ex-
trakten oder Naturstoffen angehauft oder erworben, dass sie keinen Grund
sahen, weiter zu sammeln bzw. Sammlungen zu beauftragen (vgl. ebd.:
171ft.). Die CBD scheint zu spit gekommen zu sein. Falls jemals eine Gele-
genheit bestanden hatte, die Lander des globalen Stdens auf diesem Wege
an den Einklnften der Pharmaindustrie teilhaben zu lassen, war sie viel-
leicht schon voriiber:

Over the course of the 1990s, what had opened as a window of oppor-
tunity, allowing the global South to leverage its power as the source of
much of the world’s biological diversity, quickly closed as the econo-
mic space for natural products was defined by the pharmaceutical in-
dustry (Scholz 2003: 210).

Was auch immer der Hauptgrund fiir die Abkehr von Naturstoffen war:
Sammlungen 7# situ waren durch die Verabschiedung der CBD aus Sicht
der Pharmabranche risikoreicher, teurer und unattraktiver geworden (vgl.
Parry 2004b: 167ff.). Denn im Laufe der Jahre fithrte die Umsetzung der
CBD vielerorts zum Wuchern eines burokratisch-administrativen Appa-
rats, der von Forscherlnnen aus Industrie und Akademie mal als bedroh-
lich, mal als lastig beschrieben wird (vgl. Cressey 2014; Watanabe und Teh
2011; Watanabe 2015). Vermutlich wirkte das aus ,layers of contractual
and legislative requirements® resultierende ,increasingly baroque regula-
tory framework® in der Tat abschreckend auf Pharmafirmen (Parry 2004b:
254). Hinzu kam die gewachsene Rechtsuntersicherheit, welche in der na-
turwissenschaftlichen und juristischen Fachliteratur oft mitverantwortlich
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fir den Ruckgang der Investitionen in die Naturstoffchemie gemacht wird
(vgl. z. B. Kingston 2011: 503; Tvedt u. a. 2016: 236). Rechtliche Unklarhei-
ten werden in einer Uberblickstudie zu den wenigen ABS-Abkommen, die
seit Abschluss der CBD ausgehandelt wurden, u. a. auf folgende Faktoren
zurtickgefihrt:

Only a small minority of States Parties to the Convention or Protocol
have been able to put in place the corresponding national legislations.
This is notably due to a lack of technical expertise, lack of sufficient
budget, lacking strong enough government structures and political
support, local social conflict, and conflict over ownership of GR [ge-
netic resources; Anm. KA]. Among the few states that have succeeded
in adopting ABS legislation, several have developed fragmented and
ambiguous legal frameworks with poorly defining competencies, mul-
tiplying PIC [prior informed consent; Anm. KA] to be obtained from
different stakeholders and on the basis of different laws. Some existing
legislations require long, cumbersome, and complicated procedures to
establish MATs [mutually agreed terms; Anm. KA] or obtain access
(Pauchard 2017: 8).

Rechtsuntersicherheit kann ebenso eintreten, wenn in verschiedenen
Rechtsordnungen unterschiedliche Normen fiir den Umgang mit densel-
ben Ressourcen gelten. Dieser Vorwurf wird z. B. gegentiber der EU-Richt-
linie zur Umsetzung des Nagoya-Protokolls erhoben: Aufgrund ihres im
Vergleich zu den Gesetzen vieler provider countries stark beschrankten zeit-
lichen Geltungsbereichs sei absehbar, dass Nutzungsformen, welche die
Vorgaben der EU-Richtlinie erfillen, zugleich gegen diejenigen der Her-
kunftsstaaten von Proben verstofSen konnen (vgl. Berne Declaration und
Natural Justice 2013: 4).64 Fir viele Firmen war das erhohte Risiko, in

64 Die genannte Quelle, ein Bericht zweier NGOs, bezieht sich auf einen Entwurf
der beschlossenen EU-Richtlinie. Die betreffenden Paragrafen wurden indes oh-
ne maflgebliche Anderungen in die Richtlinie ibernommen. Die Kritik bezieht
sich auf folgenden Punkt: Auf internationaler Ebene ist umstritten, was fir die
Verpflichtung zum Benefit-sharing ausschlaggebend ist — ob access oder utilization
einer Ressource — und was darunter jeweils zu verstehen ist. Je nachdem, wie dies
rechtlich umgesetzt wird, kann der zeitliche Geltungsbereich von ABS-Vorgaben
deutlich begrenzt oder ausgeweitet werden (vgl. Kamau u. a. 2010: 255f.). Vage
Definitionen, die Nutzern nicht eindeutig anzeigen, wann sie zum Vorteilsaus-
gleich verpflichtet sind, finden sich dabei in vielen Rechtsordnungen, nicht nur
in der EU; auch deshalb, weil im Nagoya-Protokoll nicht genau bestimmt ist, was
unter ,utilization of genetic resources” zu verstehen ist (vgl. Tvedt u. a. 2016:
232f.).
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Rechtsstreitigkeiten zu geraten, neben dem befiirchteten burokratischen
Mehraufwand wohl ein wichtigeres Argument als die Verpflichtung, zu-
kiinftig im Erfolgsfall einen vorab ausgehandelten, tendenziell eher niedri-
gen Anteil ihrer Einkinfte mit Lieferanten bzw. deren Herkunftslindern
zu teilen. Denn in Anbetracht des hohen Risikos, in der Forschung und
Entwicklung zu scheitern, scheuen viele Pharmaunternehmen vermeidba-
re Zusatzrisiken. Zwar lassen sich rechtlich-administrative Risiken senken,
indem Extrakte oder Naturstoffe Gber spezialisierte Anbieter erworben
werden, statt selbst zu sammeln; sie waren nach Abschluss der CBD aber
grofler als zuvor. Dass viele Pharmafirmen davon Abstand nahmen, Natur-
stoffe zu isolieren und zu bearbeiten, nachdem der Zugang zu Biomateria-
lien neuen regulatorischen Auflagen unterworfen worden war, tiberrascht
daher nicht. Verinderte regulatorische und politische Rahmenbedingun-
gen waren nicht der Hauptgrund fiir den Rickzug der Industrie aus der
Naturstoffchemie, doch verstarkten sie einen ohnehin bestehenden Trend,
indem sie Risiken und den im Umgang mit Naturstoffen erforderlichen
Zeitaufwand erhohten. In einer politikwissenschaftlichen Studie findet
sich ein treffendes Bild — die neuen Regelungen erzeugten zusitzliche Rei-
bung: ,[TThe ABS procedures developed in the CBD [...] provide some
friction by introducing extra regulation in the transfer of genetic resour-
ces“ (West 2012: 38). Auch in dieser Hinsicht wurden Naturstoffe fur die
Pharmaindustrie zu ,ugly ducklings, um einen Ausdruck aufzugreifen,
mit dem sie in einem oben verwendeten Zitat aus medizinalchemischer
Sicht charakterisiert werden (Strohl 2000: 40). Pharmaunternehmen, die
weiterhin an Naturstoffen interessiert waren, griffen zunehmend auf Dritt-
firmen zurtck, an welche sie, soweit moglich, simtliche Risiken und Zu-
standigkeiten delegierten, die mit der Aushandlung von Zugangsmodalita-
ten zu tun hatten.

Was dies fir Naturstoffanbieter bedeutet, liegt auf der Hand: Ihre Pro-
dukte sollen reibungslos in die Forschung seitens der Kunden einfliefSen.
Hierfiir massen sie von Storfaktoren und Risiken befreit werden, die typi-
scherweise mit Biomaterialien und deren Bestandteilen einhergehen — in
jeglicher Hinsicht, nicht nur im Sinne der medizinalchemischen Optimie-
rung. Die aus der Regulierung durch die CBD resultierenden Bedenken
und Uberlegungen stehen insofern exemplarisch fiir die Sichtweise der
Pharmaindustrie im Allgemeinen: Naturstoffe sind interessante, nicht oh-
ne Weiteres zu ersetzende Ressourcen, aber nur bedingt fir industrialisier-
te Forschungsprozesse geeignet, die auf einen hohen Durchsatz und stan-
dardisierte Verfahren setzen. Zusitzliche Risiken und Verzogerungen, die
mit der Nutzung von Naturstoffen einhergehen kénnen, fallen in diesem
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infrastrukturell-organisatorischen Zusammenhang besonders ins Gewicht.
Wie ich im folgenden Kapitel zeige, eroffnet diese Konstellation eine Ni-
sche fiir spezialisierte Anbieter, die Naturstoffe in einer Form bereitstellen,
welche den Anforderungen der Industrie passgenau gerecht wird.
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