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Wenn dieSchwarze MambBa beiRlt

Mittel gegen Schlangengjfte sind nicht nur teuer —sie haben auch starke Nepenwirkungen, zum Teil
bis zum Kreislaufzusamrhenbruch. Forschende suchen daher nach neuen Medikamenten, die Gifte

nach einem Biss unschidlich machen. Sind moncklonale Antikorper die Losung?

ei einem Biss injiziert eine
Giftschlange einen regelrech-
ten Cocktail in ihr Opfer. ,Das
Gift besteht aus 50 bis tiber 100 To-
xinen, die dem Tier zum Beutefang
oder zur Verteidigung dienen”, er-
klart Tim Liiddecke, Biochemiker
und Tiergiftexperte am Fraunho-
fer-Institut fir Molekularbiclogie
und Angewandte Okologie in Gie-
en. Bei diesen Toxinen handelt es
sich stels um Proteine oder Peptide,
oft sind es Enzyme (Tabelle).
Zytotoxische Enzyme zerstoren
die Zellmembran und verdauen
das Gewebe so quasi fir die
Schlange vor. Hiamotoxine storen
die Blutgerinnung und bewirken
schwere Blutungen, also lange an-
dauernde, schwer zu stoppende,
manchmal auch innere Blutungen.
Nicht enzymatisch wirken Neuro-
toxine; sie blockieren lonenkanile
und lihmen das Opfer dadurch.
Andreas Hougaard Laustsen-
Kiel, Biotechnologe an der Techni-
schen Universitidt Dianemarks, ver-
gleicht die Zusammenselzung von
Schlangengiften mit einem Biiffet:
,Sagen wir, es gibt 20 unterschied-
liche Speisen, aus denen man wéh-
len kann. Dann besteht das Gift der
einen Schlange moglicherweise
nur aus Vorspeisen. Eine andere
hat eine Vorspeise, 18 Hauptspei-
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sen und ein Dessert. Und wieder ei-
ne andere hat eine komplett ande-
re Kombination.”

Besonders stark unterscheiden
sich die Gifte der Giftnatlern - zu
ihnen gehéren Kobras und Mam-
bas — von denen der Vipern, zu de-
nen die Kreuzotter und die Klap-
perschlangen zéhlen: ,Die meisten
Giftnattern toten mit Neurotoxi-
nen, wihrend das Gift von Vipern
eher das Blutgerinnungssystem arn-
greift”, erklart Liddecke.

»Zaubermittel® aus Pferden

Leichte Vergiftungen durch Schlan-
genbisse sind meist mit einfachen
Methoden wie Kreislauf stabilisie-
ren in den Griff zu bekommen. Bei
schweren  Vergiftungen  durch
Schlangenbisse hingegen sind Ge-
gengifte — Antivenine genannt--
die Therapie der Wahl, erzahlt Jorg
Blessmann, Tropenmediziner am
Bernhard-Nocht-Institut  in  Ham-
burg. Er hat in Krankenhéusern in
Laos gearbeitet und dort Schlan-
genbisspatient:innen  behandelr.
,Die meisten werden von Vipern
gebissen, entwickeln temporire
Blutgerinnungsstérungen und in
Folge Blutungen, die tagelang an
halten konnen.* Mit Antiveninen
seien die Vergiftungen jedoch fast
immer einigermafien schnell in den
Griff zu bekommen gewesen, also
beispielsweise innerhalb eines Ta-
ges. ,Das sind quasi Zaubermittel.”

Antivenine werden von Tieren
hergestellt — meist sind es Pferde,

Schafe oder Ziegen —, denen man
Schlangengifte in einer nicht t6dli-
chen Dosis spritzt und die darauf-
hin Antikérper gegen die Toxine
bilden. Die Methode wurde Ende
des 19. Jahrhunderts entwickelt."
Den Spendertieren wird dann Blut
entnommen; dieses wird aufgear-
beitet, wobei beispielsweise uner-
wiinschte Proteine abgetrennt oder
Immunglobuline gespallen wer-
den. Das fertige Produkl — das Im-
munserum — enthilt tierische Im-
munglobulin-G{IgG)-Antikérper
oder Bruchstiicke davon, die F(ab),-
oder Fab-Fragmente, also die anti-
genbindenden Teile eines Antikér-
pers.

Wird einem Schlangenbissopfer
ein Immunserum injiziert, binden
Antikérper oder deren Fragmente
die Toxine und verhindern so, dass
diese im Kérper ihrer tddlichen
Aufgabe nachgehen. ,5ie heilen al-
lerdings keinen bereits angerichte-
ten Schaden”, betont Liiddecke,
,daher ist es wichtig, die Antiveni-
ne moglichst schnell nach einem
Biss zu verabreichen.”

Wissen, wer gebissen

Ein Immunserum wirkt typischer-
weise nur gegen das Schlangengift,
das dem Spendertier verabreicht
worden ist. ,Gliicklicherweise sieht
man an den Symptomen der Pa-
tienten in der Regel, ob sie von ei-
ner Viper oder von einer Giftnatter
gebissen worden sind®, sagt Tro-
penmediziner Blessmann. JUnd
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Protein(-Gruppe)

Toxinart

Funktion

Wirkung beim
Menschen

langkettige -
Neurotoxine, zum
Beispiel u-
Cobratoxin

kurzkettige o-
Neurotoxine, zum
Beispiel Short
Neurotoxin 1

MNeurotoxine

Antagonisten von
nikotinischen
Acetylcholinrezeptoren:
binden an diese und
blockieren so die
Reizweiterleitung an der
motorischen Endplatte

Muskellahmungen
bis zum
Atemstillstand

Dendrotoxine

Phospholipase A2

Metalloproteasen

Zytotoxine an und stéren die und Nekrosen;
Blutgerinnung Blutungen bis zum
Tod durch Blutarmut
Crotamin Myotoxin wandert in Muskelzellen  Nekrosen,
und zersetzt diese Lihmungen

Neurotoxine

Zytotoxin;
Neurotoxin

Hamotoxine;

binden an
spannungsgesteuerte
Kaliumkanale in
Nervenzellen und
blockieren diese; Folge ist
eine Dauerpolarisation
wandert in die
Zellmembran und
zerstort diese; hemmt an
der neuromuskuliren
Endplatte die Freisetzung
von Acetylcholin

greifen die Gewebezellen

Muskelldhmungen
und -krampfe

Schmerzen,
Schwellung,
Nekrosen;
Muskelldhmungen
bis zum
Atemstillstand

Lokale Schwellungen

wenn die Menschen dann grob be-
schreiben, wie die Schlange aus-
siehl, wissen wir in den meisten
Fdllen, zu welchem Gegengift wir
greifen miissen.”

Seruminstitute produzieren Anli-
venine gegen die Gifte der Schlan-
gen, die in einem bestimmten Teil
der Welt vorkommen. So stammen
laut Blessmann die Immunseren,
die in Laos’ Krankenhiusern einge-
setzt werden, aus Thailand. Auf
dem Markt sind monovalente Im-
munseren, die nur gegen das Gift
einer einzigen Schlangenart wir-
ken, sowie polyvalente Immunse-
ren, bei denen Spendertieren meh-
rere Schlangengifte gleichzeitig
verabreicht wurden.

Aufgrund des aufwendigen Her-
stellprozesses in Tieren sind Anti-
venine relativ teuer, erkldrt Laust-
sen-Kiel. ,Der Immunisierungspro-

zess dauert lange, und die Mengﬁ

an Blut, die man einem Tier ent-
nehmen kann, ist beschrankt. Der
Produktionsprozess skaliert zudem
kaum.” Mit anderen Worten: Die
Produktion wird nicht giinstiger, je

mehr hergestellt wird, sondern die
Kosten bleiben nahezu gleich.
Schlangenbissvergiftungen sind
eine Armutserkrankung, die tiber-
wiegend die Bevolkerung landli-
cher abgelegener Regionen trifft
(Kasten). Eine Therapie mit Antive-
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Links: Bestandteile von
Schlangengiften und
ihre Wirkungen,
unten: a-Cobratoxin als
Richardson-Digramm.

ninen sei daher fir viele Menschen
quasi unbezahlbar, saglt Bless-
mann: ,Man braucht fiir eine Be-
handlung drei bis fiinf Ampullen &
25 oder mehr US-Dollar. Das bedeu-
tet fiir viele Menschen Kosten in
Héhe von drei Menatsgehéltern.

e

SCHLANGENBISSE : Haufigkeit und Gefahr

Insgesamt gibt es rund 700 Giftschlangenarten; etwa 200 davon sind fiir
den Menschen medizinisch relevant, sprich es kommt zu Begegnungen und
dann zu Bissen. Der Weltgesundheitsorganisation zufolge we'rde_n jedes Jahr
rund finf Millionen Menschen von Schlangen gebissen, bis zu 130000 ster-
ben daran, und etwa 400000 tragen bleibende Schaden davon, darunter am-
putierte GliedmaRen, Blindheit ader Nervenschaden'¥ Am meisten betrof-

fen sind Menschen in tropischen und subtropischen Gebieten.

Schlangenbisse kommen vor allem in Entwicklungsléndern vor und dort
uberwiegend bei der drmeren Landbevdlkerung. Grund ist hauptsichlich das
schlechte Gesundheitssystem solcher Lander, So ist Australien zwar Heimat
vieler Giftschlangen — darunter des [nlandtaipans, der giftigsten Schlange
der Welt —, aber trotzdem sterben dort durchschnittlich nur etwa zwei Men-
schen pro Jahr an Schlangenbissen. In Neu-Guinea mit einer fast identischen
Schlangenfauna hingegen sind es iiber 1000 Tote jahrlich. Die Weltgesund-
heitsorganisation zahlt Schlangenbisse daher zu den vernachlédssigten Tro-

penkrankheiten.
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Adrenalinspritze bereithalten

Die Antivenine, die traditionell in
Tieren hergestellt werden, haben
einen weiteren Nachteil: Da es tie-
rische Proteine sind, kénnen sie
allergische Reaktionen auslésen.
,Man muss die Wahrscheinlich-
keit, dass die Palienten einen le-
bensbedrohenden  anaphylakli-
schen Schock erleiden, immer im
Auge haben und méglichst mil
der Adrenalinspritze danebenste-
hen*, sagt Tropenmediziner Bless-
mann.

Antivenine werden daher immer
unter arztlicher Aufsicht und ge-
nauer Uberwachung der Patient:in-
nen verabreicht und selten prophy-
laktisch: Man wartet in der Regel,
bis der oder die Gebissene klini-
sche Symptome entwickelt. Ganz
klar, meint Blessmann: ,Alternati-
ve Behandlungsmethoden wiren
extrem niitzlich.”

Ein Schritt in Richtung solch ei-
ner neuen Therapie sind mensch-
liche monoklonale IgG-Antikor-
per, wie Laustsen-Kiel erliutert.
,Monoklonale Antikérper kennen
wir bereits sehr gut, sie sind in-
zwischen eine der wichtigsten
Medikamentenklassen in klini-
schen Studien, und iber 100 der-
artige Molekiile sind bereits auf
dem Markt", sagt er. ,Sie sind zu-
dem so was wie cine geupdatete
Version der bestehenden Gegen-
gifte, von denen wir wissen, dass
sie gut wirken."

Breiter wirksam

Im Jahr 2018 stellte ein Team rund
um Laustsen-Kiel eine Mischung aus
mehreren menschlichen monoklona-
len IgG-Antikérpern her, welche in
Miusen die Dendrotoxine im Gift ei-
ner Schwarzen Mamba neutralisier-
te?! 2022 folgte ein monoklonaler
IgG-Antikdrper gegen das o-Cobrato-
xin, der Mause das eigentlich tédliche
Gift einer Monokelkobra iiberleben
lieR? Spiter entwickelten mehrere
Teams auch breiter wirksame mono-
klonale Antikorper, beispielsweise
gegen langkettige o-Neurotoxine; sol-
che Mittel schiitzen gleichzeitig vor
ghnlichen Toxinen im Gift unter-
schiedlicher Schlangenarten*” Am
Menschen klinisch erprobt wurde
bisher aber keiner dieser Antikorper.

Breit wirksame Antikérper bin-
den an Proteinbereiche, die im Lau-
fe der Evolution konserviert wur-
den und daher bei vielen Schlan-
genarten gleich sind. Moglich wer-
den solche Antikorper durch Pha-
gen- oder durch HefenDisplays.*”
Dabei prisentieren Bakteriophagen
beziehungsweise Hefen Antikorper-
fragmente oder Proteine aus gro-
Bibliotheken
auf ihrer Oberflache, um Bindepart-

fien rekombinanten

ner fiir einen bestimmlen Liganden
zu identifizieren. Als Antigene be-
nutzen Forschende manchmal Kon-
sensusproteine: gentechnisch her-
gestellte Proteine, die funktionell
wichtige Aminosduresequenzen

enthalten, welche fiir mehrere

Schlangentoxine typisch sind.

Abb. 1. |gG-Antikérper bestehen aus zwei leichten und zwei schweren Ketten, Schwere-Ket-
ten-Antikérper in Kamelartigen nur aus zwei schweren Ketten. Die Bindungsstellen dieser
Schwere-Ketten-Antikorper heiRen Nanobadies.

lgG-Antikdrper

Schwere-Ketten-Antikarper

Nanobody

Antikérper, die daraus hervorge-
hen, kénnen dann im besten Fall
die Toxine im Gift mehrerer unter-
schiedlicher Schlangenarten neu-
tralisieren — vorausgeselzt, diese
Toxine haben dhnliche konservier-
te Strukturen. ,Man wird beispiels-
weise keinen Antikérper entwi-
ckeln kénnen, der sowohl die Neu-
rotoxine der Giftnattern als auch
die Himotoxine der Vipern neutra-
lisiert”, sagt Anne Ljungars, Laust-
sen-Kiels Kollegin an der Techni-
schen Universitiat Danemarks. Hier
sei maximal eine Antikorpermi-
schung maglich.

Billig muss es sein

Weil Mittel gegen Schlangengifte
vor allem in den drmeren Gegen-
den der Welt benétigt werden, soll-
ten sie sich moglichst giinstig her-
stellen lassen. Laustsen-Kiel zwei-
felt daher an der breiten Einsetz-
barkeit monoklonaler Antikérper:
,Sie sind in der Produktion einfach
zu teuer.” Das liegt daran, dass sie
in Siugetierzellen produziert wer-
den, die langsam wachsen und teu-
re Nihrmittel benétigen. ,Ein ein-
ziges Gramm Antikérper kostet in
der Herstellung 100 bis 200 US-
Dollar. Und um einen Schlangen-
biss zu therapieren, bendtigt man
ein paar Gramm.”

Giinstiger wire eine Produktion
in Bakterien- oder Hefezellen. Das
ist moglich fir Antikorperfrag-
mente. In der Tierwelt produzieren
Vertreter der Kamelfamilie Schwe-
die
schliefdlich aus schweren Ketten

re-Ketten-Antikorper, aus-
bestehen statt aus zwel leichten
und zwei schweren Ketten wie ge-
wohnliche lgG-Antikérper; die Bin-
dungsdominen dieser Antikérper
heifen Nanobodies (Abbildung).
Sie sind mit 15 Kilodalton Moleku-
largewicht etwa zehnmal kleiner
als Immunoglobuline und sehr sta-
bil: Sie lassen sich etwa gefrier-
trocknen und kénnen sich neu fal-
ten, wenn ihre Proteinstruktur vo-
ritbergehend durch zu harsche Be-
handlung verloren geht. Im Gegen-
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salz zu Antikdrpergemischen in
traditionellen Immunseren sind
Nanobodies gul vertriglich und ls-
sen soweit bisher bekannt keine
bedrohliche Immunantwort aus,
obwohl sie natiirlicherweise nicht
im Menschen vorkommen.

»Allerdings ist ihre Halbwertszeit
im Kérper aufgrund ihrer geringen
GroBe sehr kurz®, sagt Ljungars.
~Man pinkelt sie buchstiblich in-
nerhalb von Stunden wieder aus.”
Viele Schlangengifte werden aber
erst nach und nach an der Bissstel-
le frei und sind daher lange im Kér-
per priisent. ,Die Frage ist daher, ob
Nanobodies in hoheren oder in
wiederholten Dosen injiziert wer-
den miissen — oder aber zu modifi-
zieren sind, um ihre Halbwertszeit
im Kérper zu verlingern.”

Im Jahr 2013 fand ein For-
schungsteam aus Kanada einen
Nanobody in Lamas, der an das
a-Cobratoxin der Monokelkobra
bindet.¥ Die Forschenden koppel-
ten das Antikérperfragment an ein
menschliches  Immunoglobulin;
dieser Kombiantikérper schiitzte
Méuse vor dem Schlangentoxin.
Das Team um Laustsen-Kiel stellte
im Jahr 2025 breit wirksame Na-
nobodies her, die kurzkettige

o-Neurotoxine neutralisieren.”

Tabletten statt Spritzen

Antikérper und Antikirperfrag-
mente miissen gespritzt werden.
Medikamente aus niedermolekula-
ren Verbindungen liefen sich statt-

Wissenschaft + Forschung

dessen in eine Tablette pressen, un-
gekiihlt lagern und nach einem
Schlangenbiss unkompliziert an
Ort und Stelle schlucken. ,Solche
oral verabreichten Medikamente
konnten die Zeit bis zur weiteren
Behandlung im Krankenhaus iiber-
briicken”, sagt Blessmann. Wenn
sie die frithen zytotoxischen Enzy-
me der Gifte hemmen, wiirden bei-
spielsweise viele Amputationen
unndtig. :

Mehrere niedermolekulare Inhi-
bitoren sind als Medikamente ge-
gen Schlangenbisse in der Entwick-
lung. Die Molekiile binden an das
aktive Zentrum enzymatischer To-
xine und kénnen so ganze Grup-
pen von Giften hemmen, da deren
aktive Zentren sich oft dhneln. Vie-
le dieser Verbindungen sind be-

IN DEUTSCHLAND: Giftige Schlangen

Bei uns gibt es zwei heimische Gift-
schlangen: die Kreuzotter (Viperg be-
rus) und die Aspisviper (Vipera aspis),
dieim Sidschwarzwald vorkommt.
Beide Arten sind selten geworden und

.stehen unter Naturschutz. lhre Gifte
sind in der Regel nur fir Kinder und al-
te Menschen lebensgefahrlich. Seit
1960 ist in Deutschland nur ein Todes-
fall nach einem Kreuzotternbiss be-
kannt geworden; einige Male musste
allerdings ein Antivenin eingesetzt
werden. Fir solche Falle lagert das
»Schlangengift-iImmunserum Europa”
in den Natfalldepots von Apotheken-
kammern: Es enthdlt Antikorper gegen
mehrere europdische Giftschlangen,
darunter gegen die Kreuzotter und die
Aspisviper,

Hin und wieder kommt es in Deutsch-
land auch zu Zwischenfallen mit exoti-
schen Giftschlangen, die privat oder in
Zoos gehalten werden. Das Serum-De-
pot, als Verein organisiert, bezieht und
lagert Gegengifte gegen die Toxine der
Giftschlangen, die seine Mitglieder hal-
ten, und stellt sie im Notfall bereit.**)

Machrichten aus der

Kreuzotter (Vipera berus, oben) und Aspisviper (Vipera aspis, unten) sind
heimische Giftschlangen. fFotos: Henri, vincentpremel f Adobe Stock
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reits als Arzneimittel registriert, da
sie gegen andere Krankheiten ent-
wickelt wurden; die Zeit bis zur
Zulassung ist also kiirzer.

Das kleine synthetische Molekiil
Varespladib etwa dient bisher als
Mittel gegen Asthma und Rheu-
ma. Als Methylvarespladib wirkt
es gegen Schlangengifte, da es die
Phospholipase A2 hemmit, die in
den Giftcocktails vieler Schlangen-
arten vorkommt. Eine klinische
Studie der Phase 2 zu diesem
Zweck hat das Molekill bereils
durchlaufen.’”

Batimastal und Marimastat wie-
derum sollten eigentlich Einsalz in
der Krebsbehandlung finden; we-
gen Problemen mit der Loslichkeit
und Nebenwirkungen wurde aber
keine Zulassung beantragt. Beide
Mittel inhibieren aber auch Metal-
loproteasen im Schlangengift und
sind daher ein neuer Ansatz gegen
zytotoxische und himatotoxische
Gifte. Mit Chelatbildnern wie
2,3-Dimercapto-1-Propansulfonsiu-
e therapiert man bereits Schwer-
metallvergiftungen — sie binden
aber auch Metallatome wie Zink in
enzymatischen Schlangentoxinen

und entschirfen sie so."!

Gefihrliche Selbstversuche

Forschende des Unternehmens
Centivax in den USA prisentierten
im Jahr 2025 einen Mix aus zwei
breit wirksamen Antikérpern, der
zusammen mit Varespladib Miuse
vor dem Gift von 19 Giftnatternar-
ten schiitzte.” Ein Antikorper neu-

tralisierte kurzkettige a-Neurotoxi- .

ne, ein anderer langkettige. JAller-
dingsl: die Gifte vieler Giftnattern-
arten, die im gleichen geografi-
schen Gebiet vorkommen, werden
nicht neutralisiert”, sagt Laustsen-
Kiel. Von einem universell wirksa-
men Gegengilt, wie die Forschen-
den es anpreisen, konne also keine
Rede sein.

Besondere Aufmerksamkeit er-
regte der Ursprung der beiden
breit wirksamen Antikérper: Die

Forschenden hatten sie aus dem

Blut des passionierten Schlangen-

halters Tim Friede gewonnen.”

Dieser hatte sich im Laufe seines
Lebens selbst immer wieder mit
Schlangengiften niedriger Dosis
immunisiert — fiir den Fall, dass er
mal von seinen Haustieren gebis-
sen wiirde. Von dieser ,extrem ge-
fahrlichen” Art des Selbstimmuni-
sierens, die vor allem in den USA
unter Schlangenhalter:innen popu-
lar sei, rit Tiergiftexperte Lidde-
cke dringend ab: ,Das ist schon
schief gegangen. Und die Immun-
antwort kann auch lebensbedrohli-
che Allergien verursachen.” Da ist
ein gewdhnliches Phagen-Display
vermutlich die sicherere Alternati-
ve. o]
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Genauer hingeschaut

Falschgelegen beim Rutschen auf
Eis I Mensch und Tier rutschen auf
dem Flissigkeitsfilm von Eis aus. Bis-
her wurde dazu gelehrt: Treten sie auf
das Eis, Uben sie mit ihrem Gewicht
Druck aus, und Reibungskrafte und
Warme bringen das Eis zum Schmel-
zen. Allerdings haben die Faktoren ei-
nen geringen Effekt darauf, dass sich
eine FlUssigkeitsschicht bildet. Dafir
ist stattdessen der Dipolcharakter des
Wassers verantwortlich, wie Saarbri-
cker Forschende herausgefunden ha-
ben. Beriihrt etwa eine Schuhsohle
die Eisschicht, interagieren manche
Wassermaolekile mit der Sohle, die
Ordnung sinkt, und das ehemnals kris-
talline Wasser wird amarph und
schmilzt. Das funktioniert selbst nahe
des absoluten Nullpunkts noch, der
Filmn ist jedoch zahfliissig.

Phys. Rev. Lett, doi: 10.1103/1plj-7pdz

Partialladungen direkt messen |
Mit Elektronenbeugung lassen sich
erstmals Partialladungen experimen-
tell bestimmen. Einzige Vorausset-
zung: Die Verbindungen missen kris-
tallin sein. Um die Ladungen zu mes-
sen, schieBt ein Elektronenstrahl
durch den Kristall, der von den Partial-
ladungen der Atome abgelenkt wird.
Wiener Forschende bestimmten so
unter anderem die Partialladungen
zweier Aminosauren und des Zeoli-
then ZSM-5. Beim Antibiotikum Cipro-
floxacin, das als Hydrochloridsalz vor-
liegt, stellten sie fest: Das Chloridion
tragt nur 40 % der negativen Ladung.
Nature, doi: 10.1038/541586-025-09405-0

Wie Bakterien CO, spalten | Berliner
Forschende haben den molekularen
Mechanismus entschliisselt, wie in
Bakterien CO, zu CO reagiert. Sie zeig-
ten in atomarer Aufldsung alle wichti-
gen Zustande des nickelhaltigen En-
zyms Kohlenmonoxid-Dehydrogenase
{CODH). Dazu visualisierten die Grup-
pen von TU und FU Berlin die Zwi-
schenzustande mit Rontgenkristallo-
graphie sowie Infrarol- und Elektro-
nenspinresonanz-Spektroskopie: da-
runter, wie CO, an das Nickelatom des
Ni-Fe-Komplex bindet, Elektronen-
dichte abgibt und gespalten wird so-
wie wie CO entsteht und frei wird.
Nat. Catal, doi; 10.1038/541929-025-01388-5
Luca Blicker
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