Sonderdruck aus
Heft-Nr. 2006/116

Gesundheitsforum fur Orthomolekulare Medizin

rnahrung

Fachorgan fiir den Arzt, Therapeuten, Apotheker und Patienten

Europiisches Journal fiir orthomolekulare und verwandte Medizin
European Journal of orthomolecular and related medicine
Journal Européen de la médecine orthomoléculaire et analogue

NK Zelle attackiert Krebszelle

Unabhingig - Independent « Indépendant




OM & Ernahrung 2006/Nr. 1ﬂ

Unterschiedliche antivirale Aktivitat
von Extrakten aus
Spirulina/Arthrospira platensis

Prof.Dr.Dr. O. Pulz* Dr. P. J. Mewes »

Zusammenfassung

In in-vitro-Untersuchungen wurden
verschiedene Extrakte aus Spiruli-
na/Arthrospira platensis auf ihre anti-
virale Aktivitat hin untersucht. Es
wurden unterschiedliche Extrakte
von Arthrospira aus Myanmar (=Bur-
ma) mit solchen anderer Herkunft
verglichen. Die Ergebnisse zeigen,
dass Extrakte von Spirulina aus My-
anmar (=Burma) einen zelluliren
Schutz von 80 bis 100 % gegeniiber
Herpes simplex Viren sowie von 75
bis 83 % gegenlber Influenza-Viren
bieten.

Abbildung 1: Aufnahme von Spirulina/Arthros-
pira platensis durch IGV Institut fiir Getreide-
verarbeitung, Nuthetal

Einleitung

Aus Spirulina platensis (Abbildung 1)
wurde Anfang der 90iger Jahre von
einer japanischen Arbeitsgruppe der
Toyama Medical and Pharmaceutical
University ein langkettiger Zucker,
ein sog. Polysaccharid, das Spirulan
isoliert.

Zwar ist die Stoffgruppe der zu den
Energie liefernden Kohlenhydrate
zahlenden Polysaccharide in der Tier-
und Pflanzenwelt weit verbreitet, wie
z.B. als Stirke oder Zellulose, doch
gibt es vielfiltige Variationen in der
GroRe und Zusammensetzung und
damit auch in den Eigenschaften der
Molektile dieser Stoffe.

Spirulan ist ein Kohlenhydrat, das
sich aus verschiedenen Zuckermole-
kiilen zusammensetzt. Zucker spie-
len nicht nur im Energiehaushalt ei-
ne wichtige Rolle, sondern erfiillen

auf den Oberflichen der Zellmem-
branen die herausragende Aufgabe
der Identifikation anderer Molekle
bzw. Organismen als Freund oder
Feind durch die Steuerung von bio-
physikalischen und immunologi-
schen Prozessen an Membranen. Auf
dieser molekularen Ebene gehen bio-
physikalische und biochemische Pro-
zesse nahtlos ineinander tber.

Von den Polysacchariden aus Spiru-
lina platensis erwartete man vor dem
Hintergrund der gut bekannten und
belegten immunologischen Wirkun-
gen von Spirulina als Nahrungser-
ginzung die Charakterisierung wei-
terer physiologischer Wirkungen.

Das o.a. speziell isolierte wasserlos-
liche Polysaccharid wurde nahe lie-
gend Spirulan genannt und in stoff-
licher und medizinischer Hinsicht
untersucht. Man erkannte, dass ohne
Calcium im Molekiil viele Wirkungen
verschwanden und prizisierte die Be-
zeichnung der wirksamen Substanz
dementsprechend zu Calcium-Spiru-
lan.

Calcium-Spirulan ist heute chemisch
definiert als ein sulfatiertes Polysac-
charid mit Calcium-lonen, bei dem
die wichtigsten Einfachzucker (Mono-
saccharide) Rhamnose und Fructose
sind (CAS-Nr.: 172929-12-3, MeSH:
C102617). Im Zuckeranteil tber-
wiegt mit etwa 80 % deutlich die
Rhamnose.

Wie funktioniert der antivirale Effekt?
Beim Angriff der Viren auf die Zel-
len koppeln diese sich zuerst an die
Zellmembran. In Anwesenheit von
Calcium-Spirulan bleibt der Virus an
oder in der Membran stecken und
kann sich folglich nicht mehr repli-
zieren. Eventuell wird dieser danach
von den korpereigenen Abwehrkrif-
ten vernichtet.

In ihrer Gesamtheit belegen die Stu-
dien das enorme Potential von Spi-
rulina und den wasserloslichen Frak-
tionen, wie Spirulan, zur natlrlichen
Forderung der Gesundheit des Men-
schen auf ganz aktuellen Risikoge-
bieten. Diese Studien stammen vor
allem aus den lLabors von wissen-
schaftlichen Arbeitsgruppen aus Ja-
pan, aber auch aus China und den
USA. Zu den medizinischen Wirkun-
gen haben mittlerweile das franzosi-
sche Institut de Phytonutrition und
das deutsche Institut IGV GmbH 16
internationale Studien verschieden-
ster Art registriert, die neben dem
antiviralen auch antitumorale, blut-
gerinnungshemmende und herz-
schiitzende Effekte des Spirulans be-
schreiben.

Spirulina aus Myanmar (=Burma) ent-
hilt etwa ein Drittel mehr Kohlenhy-
drate bzw. Polysaccharide als samitli-
che andere Provenienzen. Erstmalig
gelang uns der Nachweis von Spiru-
lan in dieser einzigartigen, aus na-
tiirlichen Kraterseen (Abbildung 2),
stammenden Spirulina, die es auf be-
eindruckende Gehalte von 6-8% Spi-
rulan an der Gesamttrockenmasse der
Spirulina bringt.

Die hier vorgestellten Daten sind das
Ergebnis der Zusammenarbeit des
IGV, Institut fiir Getreideverarbei-

Abbildung 2: Kratersee in Myanmar (=Burma)

* |GV Institut fir Getreideverarbeitung GmbH, D-14558 Nuthetal (OT: Rehbriicke), Arthur-Scheunert-Allee 40/41
4 Anfragen nach Literatur bitte an: Drrernat. Peter J. Mewes, D-63607 Wachtershach, Haitzer Str. 16
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Extrakt Code  Extraktions- Herpes simplex/VERO-Zellen Influenza/MDCK-Zellen
Nr. 1GV medium Extrakt- Extrakt-

Konzentration Toxizitdt Konzentration  Toxizitit

[ng/ml] [%] [pg/ml] (%]

1 1.1 Methanol 6,25 20 100 0

2 1.2 H>O 12,5 0 100 0

3 1.3 H,O 100 0 100 0

4 21 Methanol 100 0 100 0

5 2.2 H,O 100 0 100 0

6 23 Methanol 25 10 100 0

7 4 H20 100 0 100 0

8 5 H20 100 0 100 0

Tabelle 1: Ergebnisse der Untersuchungen auf Zytotoxizitat

Nur die methanolischen Extrakte (1) und (6) erweisen sich gegeniiber dem Herpes simplex/VERO-
Zellen-Modell als toxisch. In allen anderen Versuchsanordnungen wurde kein toxischer Effekt gegen

(ber den Viren festgestellt.

tung (Nuthetal), mit der Universitit
Greifswald in Verbindung mit dem
Forschungsinstitut Ganomycin GmbH.
Dabei handelt es sich um die in-
vitro-Untersuchung verschiedener
Spirulina-Extrakte hinsichtlich ihrer
antiviralen Wirkung an den beiden
exemplarischen Beispielen Herpes-
simplex-Virus und Influenza-Virus.

1. Methoden

Es wurden acht hinsichtlich Aus-
gangsmaterial (unterschiedliche Her-
kunft und Extraktionsverfahren) und
biochemischer Charakterisierung an-
onymisierte Extrakte aus Spiruli-
na/Arthrospira platensis mit der Ziel-

stellung untersucht, potentielle anti-
virale Aktivititen in in-vitro-Modell-
systemen zu evaluieren (Ausfiihrung
Universitit Greifswald und Ganomy-
cin GmbH).

Als methodische Untersuchungsbasis
wurden ein DNA- und ein RNA-Vi-
rusmodell mit in-vitro Zellkulturen
eingesetzt:

1. Herpes simplex Virus (HSV) /
VERO-Zellen ds DNA, ikosaedrisch,
umhiillt (in diese Gruppe gehort z.B.
auch Hepatitis B Virus HBV).

2. Influenza-Virus (HxNx) / MDCK-
Zellen ss RNA, ikosaedrisch/helikal,
umhiillt (in diese Gruppe gehéren
z.B. auch Retroviren HIV).

Die Infektion der in-vitro Zellen fithrt
zur Ausbildung eines zytopathischen
Effektes, dessen AusmafR mit einem
Farbaufnahme-Assay quantifiziert
wird.

Extrakte, fiir die im Screeningassay
ein antiviraler Effekt nachgewiesen
werden konnte, wurden zur Validie-
rung der Ergebnisse in einem weite-
ren Verfahren untersucht. Dazu wur-
de der Einfluss der Extrakte auf die
Virus-Nukleinsiure-Synthese geprift.
Die Quantifizierung virusspezifischer
Nukleinsiure erfolgte mit einem re-
al-time - PCR-Verfahren. Grundlage
fir eine Bewertung der antiviralen
Aktivitdten ist es, einen zytotoxischen
Einfluss der Extrakte selbst auf die
Zellkulturen auszuschlieRen. Daher
wurden Analysen zur Zytotoxizitit
der Extrakte vorgeschaltet,

2. Ergebnisse
2.1 Zytoxizitat

Die Ergebnisse der Analysen zur Zy-
totoxizitdt der Extrakte sind in Tabelle
| zusammengefasst.

Bei funf wasserltslichen Extrakten
(2), (3, (3), (M), (8 und einem me-
thanolloslichen Extrakt (4) wurde
gegenliber VERO-Zellen bis zu einer
Konzentration von 100 ug/ml keine
zytotoxische Wirkung beobachtet.

Extrakt Code  Extraktions- Herpes simplex/VERO-Zellen Influenza/MDCK-Zellen
Nr. IGV medium Extrakt- Antivirale Extrakt- Antivirale
Konzentration Aktivitét Konzentration — Aktivitit
[pg/ml] Schutz [%] [ng/ml] Schutz [%]
1 1.1 Methanol 6,25 - 100 0 6,25 - 100 0
2 |12 H,O 6,25 80 6,25 - 100 0
3 |1.3 | HO 1,56 100 12,6 78
4 |21 Methanol 6,25 -100 0 6,25 - 100 0
5 |22 |HO 12,5 100 0,390 - 100 0
6 |23 | Methanol 1,56 84 §,25 83
7 |4 H20 6,25 -100 0 6,25 - 100 0
8 |6 H.0 6,25 -100 0 6,25 - 100 0

Tabelle 2: Ergebnisse der Untersuchungen der Extrakte auf antivirale Aktivitit.
Die Extrakte (3) und {6) weisen sowchl eine hohe antivirale Wirkung gegentiber Herpes- als auch gegeniiber den Influenza-Viren auf. Die Extrakte (2) und (5) erweisen
sich allein als gegen Herpes-Viren wirksam. Fir die Extrakte (1), (4), (7) und (8) kann in diesem Untersuchungssystem keine antivirale Wirkung nachgewiesen werden. -
Fir die Extrakte mit fett gesetzten laufenden Nummern sind in Tabelle 3 die Werte fiir die Hemmung der viralen Nucleins&uresynthese dargestellt.




Herpes simplex/VERQO-Zellen Influenza/MDCK-Zellen
Extrakt |Code | Extrakt- Faktor Extrakt- Faktor
Nr. IGV | konzentration [pg/ml] | 10* konzentration [pg/ml] 10°
2 1.2 25 3
3 1.3 10 3
komplette
5 2.2 i Hemmung
10 1,5
6 23 1 2

Tabelle 3: Einfluss von im Screeningassay wirksamen Extrakten auf die

Virusnukleinsauresynthese

Bei den Herpes simplex/VERQ-Zellen wird die Nukleinsauresynthese durch die antiviral aktiven
Exktrakte in unterschiedlichem Ausmal gehemmt - bis zur vollstandigen Hemmung bei 100 pg/ml.
Bei den Influenza/MDZK-Zellen ergibt sich eine vergleichbare Hemmung bei den Extrakten (3) und (6).

Bei den methanolléslichen Extrakten
(1) und (6) lag geringfiigige Zytoto-
xizitit fur VERO-Zellen in Konzen-
trationen von 6,25 und 25 ug/ml vor.
Gegeniiber MDCK-Zellen zeigten al-
le Extrakte bis zur hochsten geteste-
ten Substanz-konzentration von 100
pg/ml keinen zytotoxischen Hemm-
effekt auf die Zellproliferation.

2.2. Antivirale Aktivitat

Die Ergebnisse der Analysen zur anti-
viralen Aktivitit sind in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Gegenliber Herpes-simplex-Virus
(HSV) zeigten im Screeningassay vier
Extrakte (2), (3), (5) und (6) klares
antivirales Potential mit Schutzwir-
kungen Uber 80 %.

Die hochste Aktivitidt wurde fiir den
wasserloslichen Extrakt (3) bestimmt,
bei dem bei einer Konzentration von
1,56 pg/ml ein 100%iger Schutz er-
mittelt wurde.

Gegenuber Influenza-Virus zeigten
zwei Extrakte (2) und (6) ein deutli-
ches antivirales Potential. Bei Kon-
zentrationen von 12,5 bzw. 6,25
ng/ml wurde ein Schutz von 75 bzw.
83% nachgewiesen.

Die Extrakte (7) und (8) sind aus nicht
aus Burma stammender Spirulina
nach demselben Verfahren gewon-
nen worden wie die anderen Extrak-
te. Bei ihnen konnte keine antivirale
Aktivitit nachgewiesen werden.

2.3 Virale Replikations-
hemmung

Bei Extrakten, die ein antivirales Po-
tential im Screeningassay gezeigt hat-
ten, wurde der Einfluss auf die vi-
russpezifische Nukleinsduresynthese
geprift (Tabelle 3).

Bei allen aktiven Extrakten war die
Virusnukleinsdure-Synthese  signifi-
kant reduziert. Fir den Extrakt (5)
wurde bei 100 pg/ml eine vollstin-
dige Hemmung der Herpessimplex -
Virus-Replikation nachgewiesen.

Bei den Extrakten (2) und (3) ist bei
einer Konzentration von 25 bzw. 10
pg/ml eine Reduktion der Virusmen-
ge um den Faktor 1.000 bezogen auf
Herpessimplex-Virus und Influenza-
Virus bestimmt worden.

Fiir die beiden gegen Influenza wirk-
samen Extrakte (3) und (6) wurden
die Ergebnisse des Screeningassays
ebenfalls bestitigt. Der Reduktions-
faktor betragt auch hier 1000.
Insgesamt zeigten von den acht eva-
luierten Extrakten zwei (3) und (6)
sowohl gegen Herpes-simplex-Virus
als auch gegen Influenza-Virus anti-
virale Aktivitat.

Fur die beiden Extrakte (2) und (5)
konnte ein antivirales Potential ge-
gen Herpes-simplex-Virus bestimmt
werden. Gegen Influenza sind sie
nicht wirksam.

3. Diskussion

Naturprodukte sind in Abhingigkeit
z.B. von der Herkunft verschieden,
wie auch diese hier vorgestellten Er-
gebnisse zeigen. Sie unterscheiden
sich z.B. in den bedeutenden Krite-
rien Gehalt an Spirulan und in dem
AusmafR der antiviralen Wirkung. Spi-
rulina ist nicht gleich Spirulina.

Die Daten zeigen, dass es Spirulina-
Stimme gibt, aus denen sich mit
wissrigen bzw. methanolischen Me-
dien kein antiviral wirksamer Extrakt
gewinnen ldsst, wohingegen die aus
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den Kraterseen Burmas stammende
Spirulina in Abhingigkeit vom Ex-
traktionsverfahren hoch wirksame
Extrakte liefert.

Die Ergebnisse zeigen, dass Burma-
Spirulina-Extrakte in-vitro einen zel-
luldren Schutz von 80 bis 100 % bei
Herpes simplex Viren sowie von 75
bis 83 % bei Influenza-Viren bieten.
Andere gepriifte Extrakte gewidhren
in beiden Modellen keinen Schutz.

Die antivirale Wirkung geht mit einer
Hemmung der viralen Nukleinsdure-
synthese einher. Alle als antiviral
identifizierten Extrakte reduzieren
signifikant die Vermehrungsfihigkeit
der Viren bis zur vollkommenen
Hemmung. Das spricht fiir einen Wir-
kungsmechanismus, der in der Hem-
mung der viralen Nukleinsiduresyn-
these zu suchen ist. Ganz offensicht-
lich gibt es bei dem Mechanismus der
Hemmung des Eindringens der Viren
in die Wirtszellen durch die Extrakte
bei den beiden Virentypen deutliche
Unterschiede. Das ist bei den Extrak-
ten (2) und (5) offensichtlich. Bisher
gibt es dafur keine Erkliarung.

Bei dem Extrakt (3) bedarf es ver-
mutlich der ca. 10-fachen Konzen-
tration, um im Influenza-System ver-
gleichbare Hemmung zu erreichen
wie im Herpes-System. Beim Extrakt
(6) handelt es sich schitzungsweise
um den Faktor 4. Es ist denkbar, dass
die beiden Extrakte (2) und (5) bei
noch hoheren Konzentrationen doch
noch eine Hemmung eintreten las-
sen.

Die Ergebnisse unterstiitzen die Sicht,
dass Spirulina ein ganz besonderes
Lebensmittel ist, dass Inhaltsstoffe mit
fur die Gesundheit duRerst bedeut-
samen Wirkungen enthilt. Spirulina
aus Burma nimmt hierbei eine her-
ausragende Stellung ein.
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