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Die Entwicklung von Paclitaxel zu einem der wichtigsten anti-
neoplastischen Chemotherapeutika ist eine Erfolgsgeschichte,
die im Jahre 1960 begann, als das National Cancer Institute
(NCl) in den USA in Zusammenarbeit mit dem US Department
of Agriculture ein Programm initiierte, Pflanzen auf mégliche

antineoplastische Wirkstoffe zu untersuchen.

Historische Anfdnge

Im Rahmen dieses Programms wurden 35.000 Pflanzen auf
antineoplastische Aktivitit getestet. Eine dieser Pflanzen-
proben war durch den Botaniker Arthur Barclay von der Pa-
zifischen Eibe (Taxus brevifolia Nutt.) genommen worden.
Extrakte dieser Pflanze zeigten zytotoxische Aktivitit ge-
gen Leukidmiezellen und eine Vielzahl von Tumoren [1, 2].
Nach vorliufigen Veroffentlichungen in den Jahren 1963,
1967 und 1970 beschrieben Wani, Taylor, Wall, Coggon und
McPhail 1971 die Absolutkonfiguration einer aus dem Ex-
trakt gewonnenen antineoplastischen Verbindung [3], die
sie Taxol nannten (das spitere ,Paclitaxel®). Sie schrieben:
wTaxol bas potent antileukemic and tumor inbibitory pro-

ABB. 1 Mansukh C. Wani und Monroe E. Wall, die Entdecker des Paclitaxels und
des Camptothecins.
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perties and is the first compound possessing the taxane
ring which bas been demonstrated to have such activity”.

Die enorme Bedeutung der Verbindung hatten die Au-
toren jedoch zu diesem Zeitpunkt noch nicht erkannt. Sie
versiumten es, die Verbindung vor der Veroffentlichung pa-
tentieren zu lassen, so dass sie heute das geistige Eigentum
aller daran Interessierten ist.

Gleichwohl ist die Isolierung und Strukturaufklirung
dieses wichtigen Wirkstoffes, der Bestandteil eines Arznei-
mittels ist, das einen Jahresumsatz von zur Zeit einer Mrd.
US $ hat, das wesentliche Verdienst von Wani und Wall
(Abb. 1), die auch die Entdecker eines anderen wichtigen
Zytostatikums, des Camptothecins, sind.

Die rasche Entwicklung des Paclitaxels zum Arzneistoff
wurde jedoch durch widrige Umstinde verzogert. Ziigige
Fortschritte wurden durch die ungepriifte Annahme be-
hindert, dass der Wirkmechanismus dem des Colchicins
und der Vinca-Alkaloide dhnlich sein sollte. Gleichzeitig war
es nicht moglich, Paclitaxel in ausreichender Menge fiir bio-
logische Tests und klinische Untersuchungen bereit zu stel-
len. Die Menge an Paclitaxel, die aus der Rinde der Pazifi-
schen Eibe gewonnen werden konnte, war zu gering und
Schwierigkeiten mit einem Miusetestsystem erwiesen sich
als einschrinkend. Die richtige Einschitzung des Paclita-
xels wurde erst erreicht, als ihr ungewohnlicher und neu-
er Wirkmechanismus (siehe folgendes Kapitel) durch die Ar-
beitsgruppe um Horwitz im Jahre 1979 erkannt wurde [4].

Das Vorkommen von Taxanen in

verschiedenen Taxus-Arten
Nach der Entdeckung des Paclitaxels lag es auf der Hand,
die weiteren Inhaltsstoffe der Pazifischen Eibe (Taxus bre-
vifolia Nutt.) zu untersuchen. Weitere Taxane, die zum Teil
neue Naturstoffe darstellen und die sich zum Teil auch
kristallisieren lieBen, wurden beschrieben [5, 6].

Dartiber hinaus wurden von verschiedenen Taxus-Spe-
zies Rinde [7] und Nadeln [8] (Abb. 2) untersucht. In den
Nadeln von elf Taxus-Arten wurden die folgenden Inhalts-
stoffe quantitativ bestimmt [8]: Paclitaxel, 10-Deacetylpac-
litaxel, Cephalomannin, Baccatin III, 10-Deacetylbaccatin
III und Brevifoliol. Dabei stellte sich heraus, dass die
Paclitaxelmenge in Nadeln von Taxus floridana (516 ug/g
Trockengewicht) und Taxus globosa (433 ng/g Trocken-
gewicht) am hochsten waren. Die beiden Arten sind jedoch
nicht sehr weit verbreitet. Es mag daher sinnvoller sein, ge-
gebenenfalls auf Taxus x media cv. zuriickzugreifen, denn
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ABB. 2 Zweige eines weiblichen Baumes von Taxus brevifolia
Nutt. (Photo: B. Bés, www.giftpflanzen.com)

Pflanzen dieser Art wachsen relativ schnell und sind leich-
ter zuginglich. Thr Paclitaxelgehalt liegt bei 211 ug/g
Trockengewicht.

Es wurden auch die Nadeln von Pflanzen untersucht,
die zwar zur Familie der Taxaceae zihlen, nicht aber zur
Gattung Taxus selbst. In diesen Pflanzen waren Taxane
nicht nachweisbar.

Wihrend bei Taxus brevifolia der Gehalt an Baccatin III
(296 ug/g Trockengewicht) grofer ist als von 10-De-
acetylbaccatin III (41 pg/g Trockengewicht), ist das relati-
ve Mengenverhiiltnis beider Metaboliten bei allen anderen
Arten umgekehrt. Deacetylbaccatin III in Taxus canaden-
sis liegt bei 2665 pg/g Trockengewicht, Baccatin II1 bei 224
ug/g Trockengewicht. Der Paclitaxelgehalt in der Rinde von
Taxus baccata beliuft sich auf ca. 0,06 %, wobei der Ge-
halt méinnlicher Biume hoher sein soll als der weiblicher
Biume [7].
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Die so gewonnenen Daten scheinen jahreszeitlichen
Schwankungen zu unterliegen. Die Signifikanz dieser quanti-
tativen Daten ist eventuell mit Vorsicht zu betrachten, weil
der Gehalt einzelner Taxane in Kulturvarietiten innerhalb
der Arten Taxus baccata, Taxus cuspidata oder Taxus
media bereits starken Schwankungen unterliegt [8].

Biosynthese des Paclitaxels
Untersuchungen zur Biosynthese eines Naturstoffes mogen
von rein akademischen Interesse sein, beim Paclitaxel aber
haben solche Untersuchungen einen sehr konkreten Hinter-
grund: Um Paclitaxel oder Docetaxel (ein Strukturanalogon
von Paclitaxel) herzustellen, greift man auf biologisches Ma-
terial zuriick, weil die chemische Synthese vom Aufwand
her wirtschaftlich nicht vertretbar ist. Die Kenntnis des Bio-
syntheseweges, seiner zugehorigen Gene und Enzyme so-
wie deren Regulationsmechanismen ist der Schlissel fiir ei-
ne optimale Produktion von Paclitaxel oder Baccatin III, ei-
nem Ausgangspunkt fiir die semi-synthetische Herstellung
von Paclitaxel und Docetaxel. Es zeichnet sich auch ab,
dass eine Beschiftigung mit dem Biosyntheseweg der Ta-
xane die Herstellung neuer antineoplastischer Verbindun-
gen ermoglicht, die zur zweiten Generation antineoplasti-
scher Taxane fithren kann.

Zerlegt man das Paclitaxelmolekiil visuell, dann erkennt
man zwei Strukturelemente, namlich drei aromatische Rin-
ge, die aus dem Phenylalanin-Stoffwechsel stammen, sowie
ein hoch oxygeniertes Taxangrundgertst, das terpenoiden
Ursprungs ist (Abb. 3).

Man kennt heute ca. 350 verschiedene Taxane [9], ein
Hinweis darauf, wie variabel dieses Terpenoid ist, das sich
letztlich immer aus dem Geranylgeranyldiphosphat ablei-
tet. Letzteres Molekiil gehort noch zum Primérstoffwechsel,
seine Zyklisierung zum Taxa-4(5),11(12)-dien ist der erste

3'-N-debenzolpaclitaxel-Analogon Paclitaxel
2'=H oder OH

Der erste Schritt wird von der Taxadiensynthase katalysiert. Es folgen Acylierungen und mehrere Hydroxylierungen unter Be-

teiligung von Cytochrom-P450-Monooxygenasen.
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Schritt auf dem Weg zum terpenoiden Sekundirstoffwech-
sel der Taxane (Abb. 3). Geranylgeranyldiphosphat seiner-
seits stammt aus Isopentenyldiphosphat, das zu Dimethyl-
allylpyrophosphat isomerisiert, wodurch die beiden
Ausgangsverbindungen fiir das Geranylgeranyldiphosphat
geschaffen werden. Da es zwei Wege zum Isopentenyldi-
phosphat gibt, den klassischen im Cytosol ablaufenden Weg
aus Mevalonsiure und den Pyruvat/Glycerinaldehydphos-
phatweg in den Plastiden, sei darauf hingewiesen, dass der
letztere Weg zur Paclitaxelbiosynthese fithrt [9, 10]. Die
Terpensynthase oder Terpenzyklase, die diese Reaktion ka-
talysiert, heit Taxadiensynthase und fihrt zu Taxa-
4(5),11(12)-dien (Abb. 3). Das zyklisierende Enzym gehort
zu einer Gruppe von Terpenzyklasen, die einander sehr
dhnlich sind und als Kofaktor meistens Mg?* bendtigen. Man
vermutet, dass die Terpenzyklasen einen gemeinsamen evo-
lutiondren Ursprung haben, denn sie katalysieren dhnliche
Reaktionsmechanismen und haben idhnliche konservierte
Strukturen wie z.B. Aminosiurehomologien. Thre Gene ha-
ben eine dhnliche Anzahl von Introns sowie dhnliche Exon-
grofien.

Man schitzt, dass zur Biosynthese des Paclitaxels ca. 20
Gene/Enzyme notwendig sind [11], von denen etwa zehn
bis heute bekannt sind. Welche Funktion diese Gene haben,
lasst sich beim Blick auf das Paclitaxelmolekiil abschitzen:
Das Taxangrundgeriist im Paclitaxel enthilt acht Sauerstoff-
funktionen, die - soweit noch nicht bekannt - sehr wahr-
scheinlich durch Cytochrom-P450-Monooxygenasen ein-
gefithrt werden. Die erste Hydroxylierung erfolgt am C5
und ergibt 50-Hydroxy-taxa-4(20),11-dien (Taxadien-5 o-ol)
[9] (Abb. 3). Die weiteren Hydroxylierungsschritte konnten
am C10, C2, C9 und C13 in dieser moglichen Reihenfolge
ablaufen, Hydroxylierungen am C7 und C1 jedoch finden
wahrscheinlich spit statt [12]. Die beteiligten Cytochrom-
P450-Monooxygenasen sind sehr substratspezifisch.

In weiteren Reaktionen spielen Coenzym-A-abhingige
Acylierungen eine Rolle. Eine dieser Reaktionen fiihrt nach
der ersten Hydroxylierung am C5 zur Acetylierung des Ta-
xadien-50-ols, so dass Taxa-4(5),11(12)-dien-5a-yl-acetat (Ta-
xadien-50-yl-acetat) (Abb. 3) gebildet wird [9]. Von dieser
Substanz weifd man, dass sie Substrat fiir weitere Oxyge-
nierungen ist, so dass man annimmt, dass die Acetylierung
auf einer frithen Stufe der Paclitaxel-Biosynthese stattfin-
det.

Die Untersuchung der Einfithrung der aromatischen Re-
ste am C13 des Taxangeriistes hat zu Uberraschungen ge-
fiihrt: Biosynthetisch entsteht Paclitaxel aus Baccatin III und
einem Phenylpropan, das aus Phenylalanin, jedoch nicht
uber Zimtsiure gebildet wird.

Das Phenylalanin unterliegt einer Phenylalaninamino-
mutase-Reaktion zum Phenylisoserin, einer Verbindung, die
auch zum Benzoyl-Coenzym A umgesetzt wird und dann
fir den finalen Schritt der Paclitaxel-Biosynthese verant-
wortlich ist [13, 14]. Der dann aus Benzoyl-Coenzym A ge-
bildete N-Benzoyl-Rest ist essentiell fiir die antineoplasti-
sche Wirksamkeit des Paclitaxels.
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Auf eine besondere Reaktion im Taxoid-Stoffwechsel ist
die Arbeitsgruppe um Croteau gestoflen: Sie fanden ein
Gen, welches fiir die Einfiihrung einer Hydroxygruppe am
C14 des Taxangrundgertistes verantwortlich ist [15]. Sub-
strate des entsprechenden Enzyms sind Taxadien-5 o-yl-ace-
tat (5 a-Acetoxy-taxadien) und 5 o-Acetoxy-10B-hydroxy-
taxadiene, wobei das letztere Substrat bevorzugt umgesetzt
wird. Ein Blick auf die Paclitaxelstruktur (Abb. 3) zeigt, dass
dieses Molekiil nicht am C14, sondern am C13 eine
Sauerstofffunktion trigt. Also kann das an der Position 14
hydroxylierende Enzym/Gen nicht fiir einen Schritt in der
Paclitaxel-Biosynthese verantwortlich sein. Es spielt aller-
dings eine Rolle bei der Bildung weiterer Taxane, eroffnet
also einen Nebenweg, der vom Paclitaxel-Biosyntheseweg
weg fiihrt. Daraus ergibt sich nun die Moglichkeit, dieses
Gen durch ,Metabolic Pathway Engineering“ herunter zu
regulieren, so dass der Fluss an Metaboliten gezielter und
mit groflerer Ausbeute auf das Paclitaxel gerichtet wird. An-
dererseits kann jedoch auch die Hydroxylierung am C14 zu
neuen Taxanen fiihren, die vielleicht der 2. Generation der
antineoplastischen Taxane angehoren konnten. Aus diesen
Entwicklungen mag man auch erkennen, wie wichtig die
Molekularbiologie fiir die Pharmazeutische Biologie gewor-
den ist.

Produktion von Paclitaxel in Zellkulturen
Wollte man Paclitaxel fiir pharmazeutisch-medizinische
Zwecke aus der Taxus-brevifolia-Pflanze gewinnen, so miis-
ste man fiir 1 kg Taxol 6 bis 7 Tonnen Rinde aufarbeiten,
fiir die 2.000 bis 3.000 Biume notwendig wiren. Die Biu-
me wiirden dann aber - ihrer Rinde entledigt - absterben.
Aus diesem Grund wiirde der natiirliche Baumbestand bald
aufgebraucht sein, zumal die Pflanzen sehr langsam wach-
sen. Die Gewinnung von Paclitaxel fiir therapeutische
Zwecke wire so nicht machbar. Da auch die chemische
Synthese keine Moglichkeit der groftechnischen Herstel-
lung bietet, bleibt nur der Riickgriff auf biologische
Herstellungsverfahren. Hierzu kann man entweder von Bac-

ABB. 4 Mikroskopisches Bild kultivierter Zellen von Taxus
brevifolia.



DIE BIOLOGIE DER TAXANE

catin IIT oder 10-Deacetylbaccatin ausgehen, die aus Nadeln
von Taxus baccata oder Taxus yuanensis gewonnen und
synthetisch zu Paclitaxel umgesetzt werden, oder man be-
dient sich einer pflanzlichen Zellkultur. Beide Verfahren
werden fiir die Herstellung der Priparate Taxol® und
Taxotere® eingesetzt: wihrend Paclitaxel fiir Taxol® aus-
schlie3lich aus einer dafiir entwickelten Pflanzenzellkultur
gewonnen wird, wird Docetaxel (Taxotere®) semisynthe-
tisch aus Taxus-Nadeln hergestellt. Jedoch ist auch die
Gewinnung von 10-Deacetylbaccatin oder Baccatin III aus
Nadeln von Taxus-Pflanzen nicht trivial. Denn einerseits
ist pflanzliches Material in seiner Qualitit schwankend, und
andererseits miissen das 10-Deacetylbaccatin und Baccatin
III von einer Vielzahl unerwiinschter Metaboliten abge-
trennt werden.

Die Zellkulturtechnik bietet dem gegeniiber eine Reihe
von Vorteilen: Zunichst kann die Paclitaxel-Bildung durch
Methyljasmonat als Elicitor stimuliert werden. Der Zusatz
von Methyljasmonat zum Kulturmedium kann die Taxol-
Produktion von 3 mg bis auf 117 mg pro Liter Medium er-
hohen [16]. Methyljasmonat hat zwei Stereozentren, die im
natiirlichen Diastereomer die 3R,7S-Konfiguration haben.
Jedoch hat sich gezeigt, dass die hochste Stimulierung der
Paclitaxel-Bildung durch das 3R,7R-Isomer des Methyl-
jasmonats erreicht wird [17]. Entscheidend fiir die Gewin-
nung des Paclitaxels ist auch, dass es von den Taxus-Zellen
(Abb. 4) in das Kulturmedium abgegeben und aus diesem
in relativer Reinheit durch Etherextraktion gewonnen wer-
den kann.

Ein weiterer Vorteil der Zellkulturtechnik liegt darin,
dass man den Produktionsprozess unter genau definierba-
ren Bedingungen und unter Ausschluss von Witterungsein-
flissen durchfiihren kann. Die Herstellung des Paclitaxels
mit Hilfe der Zellkulturtechnik wird daher seit dem Jahr
2000 bei der Firma Phyton in Ahrensburg durchgefiihrt
[18]. Diese Firma verfiigt iiber die weltweit grofiten Fer-
menteranlagen fiir pflanzliche Zellkulturen (Abb. 5).

Die fiir die Inokulation der Medien notwendigen Zellen
(Abb. 4) werden selektiert, tiefgefroren vorgehalten und
in einer Produktionskaskade angezogen, bei der eine
Fermenterkapazitit von 130.000 Liter pro Produktions-
zyklus eingesetzt wird. Ein Produktionszyklus dauert etwa
acht Monate.

Isolierung von Paclitaxel aus

Mikroorganismen
Bei der Entwicklung des Paclitaxels zum neuen Arzneimit-
tel war die Bereitstellung ausreichender Mengen dieser
Verbindung ein schwer zu tiberwindender Engpass. Aus die-
ser Situation heraus ist es verstindlich, dass verschiedene
Wege zur Gewinnung von Paclitaxel beschritten wurden.
Wihrend die Synthese zwar machbar ist, erwies sie sich je-
doch mehr als intellektuelle und experimentelle Heraus-
forderung, als dass sie nach wirtschaftlichen Prinzipien ge-
boten erschien. Einen iiberraschenden Weg ging die Ar-
beitsgruppe um Strobel. In der Annahme, dass Paclitaxel

ABB. 5 Fermenteranlage zur Produktion von Paclitaxel mit Hilfe der Zellkultur-
technik bei der Firma Phyton in Ahrensberg.

nicht durch die Taxus-brevifolia-Pflanze selbst, sondern
durch einen mit der Pflanze assoziierten Mikroorganismus
gebildet werden konnte, untersuchten sie die mikrobielle
Besiedlung der Pflanze und stieen in der ,inneren Rinde“
(Phloem) der Pflanze auf einen Pilz, den sie Taxomyces
andreanae nannten [19]. Der Pilz ist bisher nur aus der 7a-
xus-brevifolia-Pflanze isoliert worden und produziert of-
fensichtlich Paclitaxel, dessen Identitit durch eine Reihe
von Methoden (Diinnschichtchromatographie, Massen-
spektroskopie, monoklonale Antikorper) nachgewiesen
wurde. Die Menge an Paclitaxel, die der isolierte Pilz in
vitro produziert, liegt allerdings bei nur maximal 95 bis
200 ng pro Liter Kulturbriihe. Diese extrem geringe Menge
sollte jedoch nicht verwundern, denn isolierte Endophyten
produzieren in vitro hiufig iiberhaupt keine Naturstoffe
mehr. Andererseits wurde diese Beobachtung auch so in-
terpretiert, dass bei der extrem geringen Menge an Paclita-
xel eine Kontamination durch eine authentische Probe Pac-
litaxel, die im Labor vorhanden war, stattgefunden haben
konnte.

Strobel und seine Mitarbeiter begegneten dieser Kritik
durch Applikation radioaktiver Biosynthesevorstufen an den
Pilz (*4C-markiertes Phenylalanin, Acetat und Mevalonsiu-
re). Sollte das Paclitaxel in der Kulturbriithe des Taxomyces-
andreanae-Pilzes radioaktiv markiert worden sein, dann
musste man annehmen, dass das Paclitaxel ein Produkt des
Pilzes, nicht aber eine Kontamination durch eine authenti-
sche Probe sein miisste, denn nur der Pilz selbst konnte iso-
liert und in vitro in der Lage sein, die radioaktiven Vorstu-
fen zu Paclitaxel umzuwandeln. In der Tat zeigten diese
Experimente, dass Paclitaxel ein authentisches Produkt des
Pilzes ist.

Diese Beobachtungen wurden durch die Isolierung wei-
terer Pilze aus verschiedenen Taxus-Pflanzen weiter unter-
mauert, wobei beide (Pilz und Pflanze) Produzenten von
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Paclitaxel sind. Die Verbindung kommt z.B. auch in Sporor-
mia minima, Trichothecium spec., Pestalotiopsis micros-
pora und einem nicht identifizierten Pilz vor, der aus der
yinneren Rinde*“ von Taxus wallichiana isoliert wurde [20].
Das Ergebnis, dass auch Pilze Produzenten von Paclitaxel
sein konnen, haben auch italienische Wissenschaftler be-
statigt, die Taxane in Pilzisolaten aus Taxus baccata und Ta-
xus brevifolia nachgewiesen haben [21], und eine korea-
nische Arbeitsgruppe fand [22], dass ein Pilzisolat aus den
Bodenproben eines Taxus-brevifolia-Waldes Paclitaxel bil-
dete. Diese Befunde haben weitere Versuche stimuliert, die
schlieBlich die Erkenntnis brachten, dass Paclitaxel-produ-
zierende Endophyten nicht nur in Zaxus-Arten, sondern
auch in anderen Pflanzen (z.B. Rubiaceen) vorkommen
[23].

Bei der Vielfalt der Pilze, aus denen Paclitaxel bisher
isoliert wurde, verwundert es nicht, dass die Verbindung so-
gar in Bakterien, unter anderem einem Kitasatospora-
Stamm, entdeckt wurde [24]. In allen diesen Fillen zeigte
sich aber, dass die produzierte Menge an Paclitaxel hoch-
stens im Bereich von pg (oder sogar ng) Paclitaxel pro Li-
ter Medium lag, eine Menge, die eine kommerzielle Pro-
duktion noch nicht zulisst.

Horizontaler Gentransfer?

Der Befund, dass Paclitaxel nicht nur in 7axus-Pflanzen,
sondern auch in assoziierten Mikroorganismen vorkommt,
hat den Blick auf das Naturstoffpotenzial endophytischer
Mikroorganismen geschirft. Es ist davon auszugehen, dass
Endophyten ein bevorzugter Syntheseort fiir pharmazeu-
tisch interessante Naturstoffe sind [25, 26].

Man fragt sich allerdings auch, wie es moglich ist, dass
der gleiche Naturstoff in verwandtschaftlich so weit von-
einander entfernten Organismen (Bakterium, Pilz und 7a-
xus-Pflanze) vorkommen kann. Chemotaxonomen leiten
aus dem Vorkommen von Naturstoffen evolutionire Bezie-
hungen zwischen Organismen ab: Gleiche oder dhnliche
Naturstoffe in unterschiedlichen Taxa werden als Merkmal
betrachtet, das auf die Verwandtschaft zweier Taxa hin-
deuten kann. Eine Verwandtschaft zwischen Taxus-Pflanze
und assoziiertem Mikroorganismus erscheint aber aufgrund
der grofden taxonomischen Distanz zwischen beiden Taxa
unmoglich. Man mag daher spekulieren, dass die Entwick-
lung des Paclitaxels in der Evolution zweimal stattgefunden
hat, einmal in Gymnospermen und einmal in Mikroorga-
nismen. Dass so ein kompliziertes Molekiil mit zwolf Ste-
reozentren jedoch wiederholt erfunden wurde, erscheint
ebenfalls unwahrscheinlich.

Man muss auch davon ausgehen, dass Paclitaxel, als es
aus der Rinde von Taxus brevifolia isoliert wurde, nicht nur
das Produkt des mit der Taxus-Pflanze assoziierten Pilzes
war, sondern genuine Verbindung der pflanzlichen Zellen,
denn sonst wire nicht zu erkliren, dass pflanzliche Zell-
kulturen Paclitaxel produzieren konnen: Pflanzliche Zell-
kulturen von Taxus brevifolia sind steril, leben also in Kul-
tur ohne den assoziierten Pilz und konnen trotzdem Pacli-
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taxel bilden (siehe oben). Es kommt hinzu, dass das Taxa-
diensynthase-Gen (siche oben) eine lange N-terminale Ziel-
sequenz hat, die die Taxadiensynthase in die Chloroplasten
einschleust, ein untrigliches Zeichen dafiir, dass das Gen
ein pflanzliches Gen ist, nicht aber ein Strukturelement des
Pilzes [9].

Als Erklirung fiir das erratische Vorkommen von Pacli-
taxel in der Natur bleibt daher eine letzte Moglichkeit: Dass
namlich das Gencluster fiir die Bildung des Paclitaxels in der
Evolution von einem Organismus ,erfunden” und in ande-
re Organismen durch Horizontalen (Lateralen) Gentransfer
abgegeben wurde [27]. Voraussetzung fiir so einen Horizon-
talen Gentransfer ist, dass die beteiligten Organismen eng
miteinander assoziiert sind. Ohne Zweifel ist das hier der
Fall.

Man kann dann noch die Frage stellen, welcher der am
Horizontalen Gentransfer beteiligten Organismen denn
wohl der Donor und wer der Empfinger des Genclusters
war. Hier ist nun wohl zu vermuten, dass entweder das Bak-
terium oder der Pilz der Donor gewesen ist, weil Gene von
Mikroorganismen dazu tendieren, in Clustern aufzutreten,
so dass nur ein einziger Ubergang des gesamten Clusters auf
die Pflanze notig gewesen wire. Im Gegensatz zu Mikro-
organismen (Pilze, Bakterien) sind die Gene eines Stoff-
wechselweges hoherer Pflanzen (in diesem Fall der Taxus-
Pflanze) im Allgemeinen im Genom verstreut. Bei einem
moglichem Ubergang der Gene von der Taxus-Pflanze auf
den Mikroorganismus wire zu postulieren, dass mehrere
untereinander koordinierte Geniiberginge stattgefunden
haben miussten, eine Annahme, die den Horizontalen Gen-
transfer sehr kompliziert machen wiirde.

Zusammenfassung

Paclitaxel ist eine Verbindung, die innerhalb der Vertreter der
Gattung Taxus verbreitet ist. Erstaunlicherweise kommt die
Verbindung nicht nur in Héheren Pflanzen, sondern in sehr
geringer Menge in einer ganzen Reihe von in vitro kultivier-
baren Pilzen und sogar in Bakterien vor. In der Vergangenheit
hat eine Untersuchung der Biosynthese des Paclitaxels gute
Fortschritte gemacht, so dass die Méglichkeit besteht, die Her-
stellung des Paclitaxels in pflanzlichen Zellkulturen durch ,, Me-
tabolic Pathway Engineering* zu optimieren. Eine mikrobiel-
le Produktion des Paclitaxels scheint ebenfalls méglich, wenn
molekularbiologische Verfahren zur Optimierung eingesetzt
werden.
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