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Psychedelika erregen zusehends das Interesse von Wissenschaft
und Medizin. Einige der Stoffe konnten Potenzial fiir die
Behandlung von Depressionen und Angststorungen bergen.
Forschende konnten nun mit gentechnischen Methoden fiinf
halluzinogene Substanzen in Tabakpflanzen herstellen.
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sychedelische Substanzen wer-

den seit Jahrtausenden von indi-

genen Kulturen in rituellen Kon-

texten genutzt, um veranderte

Bewusstseinszustande hervorzu-

rufen. Beispiele sind psilocybin-
haltige Pilze bei den Azteken oder Ayahuasca
im Amazonasraum, ein Pflanzengebrdu, das
den Wirkstoff DMT durch die Kombination
mit MAO-hemmenden Bestandteilen oral
wirksam macht. Auch 5-Methoxy-DMT, ein
besonders potentes DMT-Derivat, das sich in
den Driisensekreten der Sonora-Wiistenkro-
te (oder Coloradokréte) findet, fand vermut-
lich in nordmexikanischen Ritualen Verwen-
dung.

In vergangenen Jahren hat das wissen-
schaftliche und medizinische Interesse an sol-
chen Psychedelika stark zugenommen: Stu-
dien zeigen, dass diese Substanzen die Neuro-
plastizitat férdern und Signalwege beeinflus-
sen, die die Wirkung des Neurotransmitters
Serotonin verstarken. Klinisch werden sie
derzeit als vielversprechend fiir die Behand-
lung von Depressionen, Angststorungen,
posttraumatischen Belastungsstorungen und
Suchterkrankungen untersucht. Psilocybin
erhielt 2019 in den USA sogar den Status einer
»Breakthrough Therapy” zur Behandlung
schwerer Depressionen.

Neue Produktionsmethoden

Mit dem wachsenden therapeutischen In-
teresse steigt auch der Bedarf an nachhaltigen
Produktionsmethoden. Bisher stammen vie-
le dieser Substanzen aus natiirlichen Quellen
wie Pflanzen, Pilzen oder Tieren. Ihre Gewin-
nung aus natiirlichen Quellen wirft 6kologi-
sche und ethische Bedenken sowie Herausfor-
derungen bei der Skalierung auf: Es kann zu
Belastungen von Okosystemen durch Uber-
nutzung kommen sowie zu Lebensraumver-
lust. Synthetische Versionen dieser Psychede-
lika erfordern wiederum aufwendige Ver-
arbeitungsprozesse und koénnen zu un-
erwiinschten Nebenprodukten fithren.

Aber wie liefen sich die Wirkstoffe, die zu
den sogenannten Tryptamin-Psychedelika ge-
horen, sonst herstellen? Seit Jahrzehnten
untersuchen Wissenschafter, wie Pflanzen
und andere Organismen Halluzinogene syn-
thetisieren. Ein Team chinesischer Chemiker
konnte 2022 den vollstindigen biochemi-
schen Prozess, durch den in Kokablattern Ko-
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kain produziert wird, mittels Gentechnik in
einer Tabakpflanze reproduzieren, was die
Herstellung der Droge deutlich einfacher
machte. Die Forschenden hatten damals na-
tiirlich rein wissenschaftliche Anwendungs-
moglichkeiten vor Augen.

Tabak mit Nebenwirkungen

Injiingerer Zeit konnten auflerdem die voll-
standigen Biosynthesewege von Psilocybin
oder von psychoaktiven Bestandteilen des
Peyote-Kaktus aufgeklart werden. Nun ist
einem internationalen Team um den Pflan-
zenbiologen Asaph Aharoni und Paula Ber-
man, Biochemikerin in Aharonis Labor am
Weizmann-Institut fiir Wissenschaften in Re-
hovot, Israel, ein weiterer Durchbruch gelun-
gen: Die Forschenden konnten zum einen den
Herstellungsprozess von N,N-Dimethyltryp-
tamin (DMT) in Tabakpflanzen detailliert
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nachvollziehen und zudem vier weitere tryp-
taminbasierte Substanzen in die Pflanzen ein-
bauen, wie sie im Fachblatt Science Advances
berichten.

Im ersten Schritt analysierte die For-
schungsgruppe um Aharoni und Berman
Pflanzen mit besonders hohem DMT-Gehalt,
darunter Psychotria viridis und Acacia acumi-
nata, um die beteiligten Gene zu identifizie-
ren. Mithilfe von RNA-Analysen konnte sie
zwei entscheidende Gene ausmachen, die fiir
Enzyme im Syntheseweg verantwortlich sind.
Diese Gene wurden anschlieffend in Tabak-
pflanzen eingebracht. Das Ergebnis: Die mo-
difizierten Pflanzen produzierten tatsachlich
DMT. Ein entscheidender Vorteil des Tabaks
liegt darin, dass er grofie Mengen der Amino-
saure Tryptophan bildet, die als Ausgangs-
stoff fiir die Synthese dient. Aufbauend auf
diesem Erfolg gelang es dem Team, die Pflan-

Getrocknete Pilze in einer
Glasschale. Das enthaltene
Psilocybin kénnte fiir
Therapien vorteilhaft sein.
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zen auch zur Produktion weiterer tryptamin-
basierter Substanzen zu bringen, darunter
Psilocybin sowie Bufotenin und 5-Methoxy-
DMT. Die anfinglich geringen Ausbeuten von
5-Methoxy-DMT konnten mithilfe der KI-
Software AlphaFold3 deutlich gesteigert wer-
den: Durch gezielte Veranderungen an einem
Enzym erhohte sich die Produktionsmenge
um das 40-Fache.

In einem weiteren Schritt erzeugten die
Forschenden Tabakpflanzen, die gleichzeitig
fiinf verschiedene psychedelische Stoffe syn-
thetisieren. Allerdings sank dabei die Kon-
zentration der einzelnen Substanzen deutlich,
was den praktischen Nutzen dieser Mehrfach-
produktion einschrankt. Noch ist die Metho-
de nicht reif fiir den industriellen Einsatz. Zu-
erst miissen effizientere Verfahren zur Ex-
traktion und Reinigung der Wirkstoffe entwi-
ckelt werden.

FORSCHUNG SPEZIAL ist eine entgeltliche Einschaltung in Form einer Medienkooperation mit dsterreichischen Forschungsinstitutionen. Die redaktionelle Verantwortung liegt beim STANDARD.
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