Frank Petersen

EA E T
im Roggen

Mutterkorn und LSD —
eine kulturhistorische
Spurensuche

, et el
0% s S
b . 2 i R
., ;;"i- '&\
BL." ¢ o T S
PPN * 5w T g
P o @ NCE i
AL . T«
’ B b ‘;/N«,“_ £
e R o
ke R R
- 4 LS
i
R N

SACHBUCH @ Springer



Das Mysterium im Roggen



Frank Petersen

Das Mysterium im
Roggen

Mutterkorn und LSD - eine
kulturhistorische Spurensuche

@ Springer



Frank Petersen
Novartis
Basel, Schweiz

Die in diesem Buch zusammengefassten Beitrige sind urspriinglich erschienen in der Zeitschrift
Chemie in unserer Zeit und wurden fiir diese Publikation erweitert und iiberarbeitet. Frank
Petersen, Der Rote Keulenkopf. Copyright © 2023 Wiley-VCH GmbH Reproduced with
permission of Wiley-VCH GmbH

ISBN 978-3-662-69507-4 ISBN 978-3-662-69508-1 (eBook)
heeps://doi.org/10.1007/978-3-662-69508-1

Dieses Projeke wird gefordert von Novartis AG, der Emilia-Guggenheim-Schnurr-Stiftung der
Naturforschenden Gesellschaft in Basel sowie der Syngenta Crop Protection AG.

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie;
detaillierte bibliografische Daten sind im Internet iiber https://portal.dnb.de abrufbar.

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert an Springer-Verlag GmbH, DE, ein Teil von
Springer Nature 2024, korrigierte Publikation 2025

Das Werk einschliefSlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung, die nicht ausdriick-
lich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung des Verlags. Das gilt ins-
besondere fiir Vervielfiltigungen, Bearbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeicherung
und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Die Wiedergabe von allgemein beschreibenden Bezeichnungen, Marken, Unternehmensnamen etc. in diesem
Werk bedeutet nicht, dass diese frei durch jede Person benutzt werden diirfen. Die Berechtigung zur Benutzung
unterliegt, auch ohne gesonderten Hinweis hierzu, den Regeln des Markenrechts. Die Rechte des/der jeweiligen
Zeicheninhaber*in sind zu beachten.

Der Verlag, die Autor*innen und die Herausgeber*innen gehen davon aus, dass die Angaben und Informatio-
nen in diesem Werk zum Zeitpunkt der Verdffentlichung vollstindig und korrekt sind. Weder der Verlag noch
die Autor*innen oder die Herausgeber*innen iibernehmen, ausdriicklich oder implizit, Gewihr fiir den Inhalt
des Werkes, etwaige Fehler oder Auflerungen. Der Verlag bleibt im Hinblick auf geografische Zuordnungen und
Gebietsbezeichnungen in verdffentlichten Karten und Institutionsadressen neutral.

Einbandabbildung: © Martin Oeggerli (Micronaut) 2024, supported by FIBL and University Hospital Basel
(Pathology)

Planung/Lektorat: Sarah Koch

Springer ist ein Imprint der eingetragenen Gesellschaft Springer-Verlag GmbH, DE und ist ein Teil von
Springer Nature.

Die Anschrift der Gesellschaft ist: Heidelberger Platz 3, 14197 Berlin, Germany

Wenn Sie dieses Produke entsorgen, geben Sie das Papier bitte zum Recycling.


https://doi.org/10.1007/978-3-662-69508-1
https://portal.dnb.de

Geleitwort

Novartis wire in ihrer heutigen Form undenkbar ohne die Anstrengungen in
der Naturstoffforschung und die frithe Beschiftigung mit dem Mutterkorn-
pilz. Diese Aktivititen, die mehr als ein Jahrhundert zuriickreichen, bildeten
nicht nur die wissenschaftliche und wirtschaftliche Grundlage fiir das Pharma-
geschift unseres Vorgingerunternehmens Sandoz, sondern waren auch ent-
scheidend fiir den kiinftigen Kurs von Novartis, die 1996 gegriindet wurde,
um die medizinische Forschung voranzutreiben.

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts hitte kaum jemand zu behaupten gewagt,
die medizinischen Wissenschaften wiirden eines Tages zur Haupttriebfeder
des Unternehmens. Ein Schuppen und einige Chemiker waren alles, woriiber
Arthur Stoll 1917 verfiigte, um die pharmazeutische Forschung am Hauptsitz
von Sandoz in Basel in Gang zu setzen. Vier Jahre spiter brachte er allerdings
bereits das erste — selbst entwickelte — Medikament von Sandoz auf den Marks.

Was aus heutiger Sicht als rasante Entwicklung erscheinen mag, war alles
andere als einfach. Stolls pharmazeutische Forschungstitigkeit bei Sandoz —
seine akademische Laufbahn hatte an der renommierten ETH Ziirich be-
gonnen, wo er bei Nobelpreistriger Richard Willstitter Chemie studierte —
war zunichst ein Nebenschauplatz. Das Unternehmen konzentrierte sich da-
mals fast ausschliefSlich auf Chemikalien und Farbstoffe.

Als Gynergen, das erste aus Mutterkorn gewonnene Medikament zur Be-
handlung von Nachgeburtsblutungen, auf den Markt kam, war der Umsatz
enttduschend. Die Geschiftsleitung diskutierte sogar dariiber, ob die pharma-
zeutischen Bemiihungen von Sandoz nicht aufgegeben werden sollten. 1921,
im Jahr der Markteinfithrung, verkaufte das Unternehmen lediglich 425 Pra-
parate und erzielte damit einen Gewinn von weniger als 1000 Schweizer
Franken.
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Doch Stoll gab nicht auf. Er verbesserte die Dosierung des Medikaments,
steigerte seine Wirksamkeit und gewann das Vertrauen der Patientinnen und
der Arzte. Seine Bemiihungen verhalfen Gynergen einige Jahre spiter zu
einem Jahresumsatz von mehr als 700.000 Franken, und der Erfolg ermog-
lichte es Stoll, das Geschift zu erweitern, weitere Chemiker einzustellen und
mit dem Bau moderner Labors zu beginnen.

Einer der von Stoll beschiftigten Chemiker, Albert Hofmann, entdeckte
spiter das Mutterkornalkaloidderivat LSD. Es wurde nicht nur fiir Hofmann
zum Sorgenkind, sondern auch fiir Sandoz, die das Molekiil nie vermarktete
und damit kimpfte, dass das Medikament zum Symbol der psychedelischen
Gegenkultur der 1960er- und 1970er-Jahre in den USA und in Europa wurde.

Trotz dieser Entwicklung war LSD fiir die medizinische Wissenschaft von
entscheidender Bedeutung: Es entstand ein neuer Forschungszweig, der den
Weg zum Verstindnis der Neurotransmitter und zur Behandlung neuro-
degenerativer Erkrankungen ebnete und die Wirksamkeit der Naturstoff-
forschung bestitigte. Bis heute treibt LSD Wissenschaftler und Kliniker dazu
an, den immer noch ritselhaften Mechanismus des Molekiils zu verstehen,
das nun wieder zur Behandlung neurodegenerativer Erkrankungen und psy-
chischer Stérungen getestet wird.

LSD und Gynergen sind nur einige der Hohepunkte einer jahrhunderte-
langen Entwicklung, die mit dem Mutterkornpilz verbunden ist und die
Dr. Frank Petersen in seinem Buch, das die komplexe Verbindung von Wissen-
schaft, Kultur und Gesellschaft veranschaulicht, sorgfiltig aufgedeckt hat.
Indem er den Weg dieses auflergewdhnlichen Naturprodukes durch die Jahr-
hunderte dokumentiert, hat Petersen eine beeindruckende Leistung voll-
bracht, die zeigt, dass unser Streben, das Geheimnis der Natur zu verstehen,
ein generationeniibergreifendes Projekt mit offenem Ausgang ist, das ebenso
von der Not des Menschen wie von der uns angeborenen Neugier an-
getrieben ist.

Basel, Schweiz Dr. Jorg Reinhardt
Juni 2024 Prisident des Verwaltungsrats der
Novartis AG



Geleitwort

In der komplexen Geschichte der Medizin nehmen die Kapitel, die aus unse-
rer Erfahrung mit der natiirlichen Welt geschrieben wurden, einen heraus-
ragenden Platz ein. Die Erforschung von Pflanzen- und Pilzsubstanzen und
ihren medizinischen Eigenschaften ist nicht nur ein akademisches Unter-
fangen, sondern eine Geschichte voller Entdeckungen, Innovationen und
lebensrettender Durchbriiche.

Von der Weidenrinde, aus der Aspirin gewonnen wurde, bis hin zu den Ex-
trakten aus dem Einjihrigem Beifufs, die Artemisinin gegen Malaria lieferten,
war das Arzneibuch der Natur ein unschitzbarer Verbiindeter in unserem
Streben nach besserem Erfassen von Krankheiten und ihrer Bekimpfung.
Unter den unzihligen botanischen Beitridgen ragt die Geschichte des Mutter-
korns — eines Pilzes, der auf Roggen und anderen Grisern wichst — aufgrund
seiner komplexen Beziehung zur Menschheit heraus. Mutterkorn war sowohl
eine GeifSel, da es todliche Epidemien ausloste, als auch ein Segen, insofern es
Lysergsdurediethylamid (LSD) hervorbrachte, eine Verbindung mit tief-
greifenden Auswirkungen auf Psychiatrie und Neurologie.

Die kollektiven Bemithungen bemerkenswerter Wissenschaftler, die Gren-
zen, Disziplinen und Zeitalter iiberschreiten, unterstreichen den kollaborati-
ven Geist wissenschaftlicher Entdeckungen und ihre tiefgreifenden Aus-
wirkungen auf die Medizin. Das vorliegende Buch wirft ein Licht auf die ent-
scheidenden Momente und Wegbereiter, die die Kraft von Pflanzen und
Pilzen genutzt haben und sich in der reichen und manchmal ritselhaften Do-
mine der Phytotherapeutika bewegen.

Meine eigenen Beitrige als britische Neuropharmakologin sind in dieses
Buch der Natur eingewoben und bauen auf dem Vermichtnis von Pionieren
wie Henry Dale auf, dessen Arbeiten iiber Neurotransmitter die Grundlage

VI
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tur die moderne Pharmakologie bildeten, und John Gaddum, der mathema-
tische Prinzipien aufstellte, die fiir die Rezeptorpharmakologie von ent-
scheidender Bedeutung sind. Ihre Erkenntnisse treiben auch heute noch die
Entwicklung neuer Behandlungsmethoden voran, insbesondere im Bereich
der psychiatrischen Erkrankungen.

Die Ubersetzung faszinierender naturwissenschaftlicher Erkenntnisse in
marktfihige Arzneimittel ist eine Kunst fiir sich, die Henry Wellcome, Mit-
begriinder von Burroughs Wellcome & Co., beherrschte. Sein Streben nach
reinen Alkaloiden trieb die Mutterkornforschung voran und setzte einen
Standard, der die pharmazeutische Industrie noch heute beeinflusst.

Wenn wir die Seiten dieses Buches umblittern, ehren wir die Vergangen-
heit und blicken in die Zukunft, inspiriert von den Pionieren, die den Weg
der therapeutischen Entdeckung vorgezeichnet haben. Thr Vermichtnis treibt
unser stindiges Streben an, die menschliche Gesundheit durch die Weisheit
der Planzenheilkunde und mikrobielle Substanzen zu verbessern.

Cambridge, USA Dr. Fiona Marshall
Juni 2024 Prisidentin der Biomedizinischen
Forschung der Novartis AG



Vorbemerkungen

Es freut mich sehr, dass Sie, liebe Leserinnen und Leser, ihrer Neugierde nach-
gegeben und diese Biografie oder — vielleicht etwas treffender — ,,Chemo-
graphie® tiber den Purpurbraunen Mutterkornpilz und seine Inhaltsstoffe auf-
geschlagen haben. Um es gleich vorauszuschicken: Sie werden es mit einem
absonderlichen Gesellen zu tun bekommen, der als facettenreicher Solitir im
reichhaltigen Kuriosititenkabinett der Natur blitzt und blinkt. Wenn wir den
Pilz, der auch als Roter Keulenkopf bekannt ist, genauer unter die Lupe neh-
men, fillt schon seine Lebensart aus dem Rahmen des Gewohnlichen.

Viele phytopathogene Pilze dringen iiber Verwundungen oder Blatt-
offnungen in ihre Wirtspflanzen ein, fiihren zu lokalen Infektionen oder brei-
ten sich tiber den gesamten Organismus aus. Ihre Toxine und Enzyme zer-
storen das infizierte Pflanzengewebe, an dem sich die Pilze giitlich tun. Gegen-
tiber diesen Killer-Mikroben geht der Mutterkornpilz geradezu ,,behutsam®
vor. Er infizierc Griser ,minimalinvasiv®, die er zu seiner Vermehrung un-
bedingt lebend braucht. Ein kniffliger Drahtseilakt, den er perfekt beherrscht.
Wihrend der Ahrenreifung bildet sich in den befallenen Bliiten statt eines
Grassamens das schwarzviolette Mutterkorn, die hornformige Uberdauerungs—
form des Pilzes. Da er unter den Getreidearten bevorzugt den Roggen befillt,
l6sten die hochaktiven Wirkstoffe des Mutterkorns vom frithen Mittelalter
bis ins 19. Jahrhundert seuchenartig auftretende Massenvergiftungen in
Europa aus. Im Verlauf der hiufig tédlich endenden Toxikosen konnten die
Betroffenen ganze Gliedmafien verlieren oder litten unter schwersten Psycho-
sen und Krimpfen.

Im 19. Jahrhundert wurde versucht, Inhaltsstoffe des Mutterkorns zu iso-
lieren und pharmakologisch zu untersuchen. Es war ein frustierendes Ringen.
Die frithe Chemie und Pharmazie mit ihren begrenzten Kenntnissen iiber die

IX
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Eigenschaften von Naturstoffen sowie die technologischen Maglichkeiten
dieser jungen Disziplinen waren noch nicht dazu bereit, das Geheimnis um
die Pilzsubstanzen zu liiften. Erst Anfang des 20. Jahrhunderts, als sich die
Forschungslabore der pharmazeutischen Industrie mit dem wissenschaft-
lichen Problem befassten, gelang es, die Wirkstoffe des Mutterkorns in Rein-
form zu gewinnen. Aus ihnen wurden innovative Medikamente entwickelt,
die noch heute in der Medizin eingesetzt werden. So ist auch die Bewertung
des therapeutischen Potenzials des Lysergsiurediethylamids, abgekiirzt LSD,
das aus den Wirksubstanzen des Roten Keulenkopfs synthetisiert wurde,
Gegenstand neuerer Untersuchungen in der klinischen Psychiatrie.

Die Spuren des Pilzes in der Geschichte, Biologie, Chemie, Medizin oder
Pharmazie lassen sich zu einer Kulturhistorie eines pflanzenpathogenen
Mikroorganismus zusammenfiigen, die gespickt ist mit Dramatik, Uber-
raschungen, Mysterien, gliicklichen Wendungen und wissenschaftlichen Sen-
sationen. Kein anderer Vertreter aus dem Universum der Mikroben kann ihm
darin auch nur annihernd das Wasser reichen.

Aber was verstehen wir eigentlich genau unter Naturstoffen? Zunichst ein-
mal sind es Substanzen, die von lebenden Organismen produziert werden
und in zwei biologisch definierte Kategorien fallen. Die essenziellen Ver-
bindungen bilden die stoffliche ,Grundausstattung® aller Lebewesen, ohne
die sie nicht wachsen, sich entwickeln oder vermehren kénnen. Sie werden als
Priméirmetabolite bezeichnet. Bei der anderen Molekiilgruppe, zu der auch die
Mutterkornalkaloide gehoren, ist die Sachlage deutlich verzwickter und des-
wegen auch wesentlich spannender. Diese Inhaltsstoffe sind fiir ihre Produ-
zenten nicht lebensnotwendig und werden deswegen Sekundirmetabolite ge-
nannt. Dass es sich dabei um Abfallprodukte ihrer Produzenten handeln
konnte, war naheliegend und bestimmte lange Zeit die ebenso voreilige wie
wenig schmeichelhafte Sichtweise auf ihre mégliche Bedeutung. Je weiter die
Forschung in die Welt dieser ungewdhnlichen Verbindungen vordrang, von
denen wir zurzeit ca. 280.000 Molekiile kennen, umso deutlicher wurden
ihre Haupteigenschaften erkennbar: Sie besitzen eine hohe chemische Di-
versitit und decken ein breites Spektrum biologischer Aktivitdten ab.

In seiner berithmt gewordenen Spielwiesen-Theorie verstand der Schweizer
Mikrobiologe Hans Zihner Sekundirmetabolite als zufillig entstandene Pro-
dukte einer biochemischen Evolution. Nach ihr konnten diese Molekiile fiir
ihre Produzenten entweder von Vorteil, Nachteil oder biologisch neutral sein.
Diejenigen Verbindungen, die die Uberlebenschance der Lebewesen in der
Natur verbesserten, verblieben im chemischen Repertoire der Organismen,
andere verschwanden. Diese Fitness Factors wurden zu ihrer molekularen
»Sonderausstattung®, die vielleicht vergleichbar ist mit jener von Ian Flemings
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»2Doppel-Null-Helden®, der nur dank Qs Ausriistung seine Einsitze in der
feindlich gesinnten Agentenwelt lebend tibersteht. ... In der Natur sind Se-
kundirmetabolite nicht gleichmif3ig verteilt, sondern werden vor allem von
Pflanzen, Bakterien, Pilzen, Insekten oder bestimmten Algenarten gebildet.
Thre genauen biologischen Aufgaben sind in den meisten Fillen noch immer
ritselhaft. Die entzifferten Funktionen dieser Molekiile hingegen zeichnen
uns das atemberaubende Bild einer Kommunikationsform zwischen den
Organismen und machen uns die Schénheit der ,,chemischen Sprache® der
Natur deutlich, deren Komplexitit von der Vielfalt ihrer Lebewesen ge-
pragt ist.

Insekten nutzen Naturprodukte als Lock- oder Abwehrstoffe, markieren
den Weg zu einer Futterquelle oder steuern mit Hilfe von Alarmmolekiilen
das Verhalten ihrer Artgenossen oder das anderer Organismen. Naturstoffe
helfen Bienen bei der Navigation oder werden von bestimmten Tausend-
filerarten zur Narkotisierung ihrer Fressfeinde genutzt. Sie zeigen an, welche
Bliiten bereits bestiubt wurden, wirken als UV-Blocker oder sind raffinierte
chemische Requisiten ausgekliigelter Verfithrungskiinste mancher Orchideen-
arten. Als Toxine schaffen sie Voraussetzungen symbiotischer Lebensgemein-
schaften, helfen beim Erjagen von Nahrung oder verhindern schlicht und ein-
fach, selbst aufgefressen zu werden. Antibiotika produzierende Mikroben hal-
ten sich mit ihren ,,chemischen Keulen® andere Mikroorganismen vom Hals.
Bestimmte Blattschneiderameisen konnen wiederum Bakterien auf ihrem
Korper kultivieren, deren Wirkstoffe ihre angelegten Pilzgirten vor un-
erwiinschten Infektionen bewahren. So schiitzt auch der Alkaloidcocktail des
Mutterkorns Griser vor Schadinsekten.

Die Logik, warum sich aus Substanzen, die auf Pflanzen, Bienen oder Pilze
wirken, Arzneistoffe gegen Bluthochdruck, psychiatrische Erkrankungen oder
gegen eine Hypercholesterinimie entwickeln lassen, erschlieft sich erst auf
den zweiten Blick. Sie ergibt sich aus der evolutionir bedingten Verwandt-
schaft aller Lebewesen, die sich im Vorkommen und in der hohen Ahnlichkeit
vieler Makromolekiile in verschiedenen Organismengruppen ausdriicke. Se-
kundire Naturstoffe ,,erkennen® im menschlichen Kérper also nichts anderes
als die Zielmolekiile wieder, deren Aktivitit sie schon seit hunderten von Mil-
lionen Jahren in der Natur modulieren.

Wie ist es nun eigentlich zu dem vorliegenden Buch gekommen, sprachen
urspriinglich doch zwei Hauptargumente dagegen? Zahlreiche Autoren und
Autorinnen hatten in den vergangenen Jahrzehnten exzellente wissenschaft-
liche Zusammenfassungen der chemischen, pharmazeutischen und mikrobio-
logischen Literatur zum Mutterkornpilz veréffentlicht. Vermutlich war dabei
alles Korn schon aus den Ahren gedroschen worden. Ob eine populirwissen-
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schaftliche Geschichte iiber einen Pilz fiir eine Leserschaft interessant sein
konnte, erschien mir zudem fraglich. So war die spontane Idee gleich nach
ihrem Entstehen wieder zu den Akten gelegt. Das Wagnis, dieses dicke Brett
einmal anders anzubohren, war mir dann doch zu grof3.

Dass letzlich alles anders kam, ist Prof. em. Dr. Dieter Seebach, Laborato-
rium fiir Organische Chemie der ETH Ziirich, und Dr. Peter Gélitz, Editor
Emeritus der ,Angewandten Chemie®, in Heidelberg zu verdanken. Sie feg-
ten meine Wankelmiitigkeit und Vorbehalte gleich vom Tisch. ,Was fiir
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler spannend ist, begeistert auch an-
dere. Sie miissen dieses Buch schreiben®. Ihre Ermunterung und Ermutigung
tat ihre Wirkung, wofiir ich ihnen von Herzen danke, denn fiir mich begann
damit gleichzeitig eine ,,unerwartete Reise“ voller faszinierender Begegnungen
und Zusammenhinge.

Die Publikation dieser Kulturgeschichte des Mutterkorns wire ohne finan-
zielle Hilfe nicht zu realisieren gewesen. Ich mochte mich ganz besonders bei
Herrn Dr. Jorg Reinhardt, Prisident des Verwaltungsrates der Novartis AG,
tur die grofiziigige Unterstiitzung des Projektes bedanken. Des Weiteren gilt
mein herzlicher Dank Syngenta Crop Protection AG und der Stiftung Emilia-
Guggenheim-Schnurr der Naturforschenden Gesellschaft in Basel.

Gemeinsam mit Frau Dr. Doris Fischer-Henningsen, Chefredakteurin der
»Chemie in unserer Zeit“, entstand der Gedanke, die Mutterkorn-Saga zuerst
als Fortsetzungssachbuchroman und danach als Buchedition zu veréffent-
lichen. Mit einer seriellen Publikationsform, die fiir wissenschaftliche Arbei-
ten eher uniiblich ist, hatten wir beide jedoch keine Erfahrung. Frau Fischer-
Henningsen hat sich dennoch auf dieses Abenteuer eingelassen, und begleitete
mich mit Professionalitit und bewunderswertem Langmut, wenn ich die
schon eingereichten Einzelkapitel wieder einmal umformulierte oder ein
Folgekapitel fiir die nichste Journalausgabe immer noch in Bearbeitung war.
Dariiber hinaus wurde ihre archiologische Leidenschaft fiir mich zum An-
sporn, die Suche nach einer assyrischen Tontafel aufzunehmen, die im Briti-
schen Museum ein gliickliches Ende fand. Fiir dies alles bin ich Frau Fi-
scher-Henningsen sehr dankbar.

Die unterschiedlichen Themenbereiche des Buchs einem genauen Genre
zuzuordnen und der Umstand einer Vorverdffentlichung waren unterschitzte
Hindernisse auf dem Weg, einen geeigneten Verlag fiir eine Buchedition zu
finden. Frau Renate Scheddin, Editorial Director Medicine and Life Sciences
Books, Frau Dr. Sarah Koch, Senior Publishing Editor, und Frau Dr. Meike
Barth, Projektmanagerin, sowie den Projektkoordinatoren Grit Kern und
Timo Lange bei Springer Nature danke ich sehr herzlich fiir ihr sofortiges In-
teresse an der Ergor Story und ihre Bereitschaft, die Buchausgabe zu verwirk-
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lichen. Bei Frau Bettina Loycke, Senior Rights Manager Rights & Licenses,
Wiley-VCH, Heidelberg, mochte ich mich sehr fiir ihr Verstindnis und
freundliches Entgegenkommen bedanken, was die Buchveréffentlichung
letztlich erméglichte.

Ohne die folgenden Personen wiren einige Flinten im Korn gelandet, das
Sortieren des Informationsdickichts der letzten Jahrhunderte illusorisch und
Fakteniiberpriifungen anhand von Primirquellen fragmentarisch geblieben.

Mein ganz herzlicher Dank gilt:

Dres. Martin Missbach, Philipp Krastel, Giinter Engel und Jean-Jacques
Sanglier von der Novartis AG, Basel, Prof. em. Dr. Karl-Heinz Altmann,
Department of Chemistry and Applied Biosciences, Institute of
Pharmaceutical Sciences, ETH Ziirich, und Prof. Dr. Olivier Potterat,
Institut fiir Pharmazeutische Biologie, Universitit Basel, fiir ihre wissen-
schaftlichen Anmerkungen.

Dr. Ralf Badur, Novartis AG, Basel, fiir die klirenden Diskussionen zum
Streit um die Namensprioritit des Ergometrins/Ergobasins/Ergotocins/
Ergostetrins.

Dr. Goran Mijuk fiir seine redaktionelle Hilfe, um manche Textstellen, die
komplexe Inhalte behandelten, verstindlicher zu formulieren. Wir hatten
beim gemeinsamen Herumknobeln und -hobeln immer grofSen Spaf3.

Jean-Jacques Sanglier und Giinter Engel fiir wichtige Hintergrundinformati-
onen aus dem , Ergotzeitalter der Sandoz AG.

Maximilian Rein sowie Jean-Jacques Sanglier, Novartis AG, Basel, fiir die
Ubersetzung lateinischer und altfranzosicher Textpassagen.

Petra Hoffmann-Petersen und Moritz Petersen fiir ihr nimmermiides, wieder-
holtes Korrekturlesen. Auch wenn ich in den vergangenen jetzt bald vier
Jahren ihre Geduld strapaziert habe und gedanklich hin und wieder ab-
wesend war, war ihre Neugierde auf das wachsende Manuskript eine moti-
vierende Begleiterin bis zum Ende der Ergot-Saga.

Prof. Dr. Mark Geller, Hebrew and Jewish Studies, University College
London, Dr. Irving Finkel, Curator in the Department of Western Asiatic
Antiquities of the British Museum, London, Dr. Troels Pank Arbell,
Institute for Assyriology, Oxford University, und Dr. Matthias Miiller,
Departement  Altertumswissenschaften, Universitit Basel, fiir ihre
Einordnung, Beurteilung und Interpretationen assyrischer Quellen. Der
Augenblick, als Irving Finkel und Mark Geller bestitigten, dass die Tontafel
BAM 510 im Britischen Museum auch diejenige ist, auf die sich Henry
Wellcome 1908 bezogen hatte, wird fiir mich unvergesslich bleiben.

Dr. Ulrike Unschuld, Berlin, und Prof. Dr. Paul U. Unschuld, Institut fiir

Chinesische Lebenswissenschaften, Charité-Universititsmedizin, Berlin,
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Prof. Dr. George Métailié, Membre honoraire du Centre National de la
Recherche Scientifique, Paris, fiir die erneute Spurensuche nach dem
Mutterkorn in der traditionellen Medizin Chinas.

Prof. Dr. Philip G. Kreyenbroek, Institut fiir Iranistik an der Georg-August-
Universitdt Gottingen, und Prof. Dr. Almut Hintze, Zartoshty Brothers
Professor of Zoroastrianism at SOAS, University of London, fiir ihre
Fachexpertise in der Bewertung avestischer Textstellen.

Prof. Mark Hengerer, Abteilung fiir die Geschichte Westeuropas in der Frithen
Neuzeit, LMU Miinchen, fir seine Anregungen und Korrekturen der
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Pilze sind faszinierende Alleskinner. Manche gehiren zu den gefiahrlichsten
Organismen der Natur. Pilze sind dem Menschen nicht undhnlich.

EP



®
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1

Eine folgenschwere Ménage-a-trois aus
Pilz, Gras und Insekt entwickelt sich

Pilze sind Schliisselorganismen, die den Stoff- und Energiekreislauf der Natur
in Gang halten. Sie konnen in symbiotischen oder parasitiren Gemein-
schaften mit Pflanzen und Insekten leben und sind tragende Sdulen der bio-
technologischen Industrie. Als Krankheitserreger befallen sie Pflanze, Tier
und Mensch, bilden toxische Substanzen, aber auch lebensrettende Arznei-
stoffe. Thre Erforschung als mdogliche Lieferanten zukiinftiger Nahrungs-
mittel, Industriematerialien oder Textilien unterstreicht nur, dass der Prozess
der Dienstbarmachung dieser Lebewesen durch den Menschen noch lange
nicht zu Ende ist; vielleicht hat er noch nicht einmal richtig begonnen.

Obwohl Pilze gewebeartig wachsende Zellfiden oder auch gut sichtbare Frucht-
korper bilden kénnen, gehoren sie wie Bakterien oder Mikroalgen zur Gesamtheit
der Mikroorganismen, die als einzelne Lebewesen nur mithilfe eines Mikroskops
zu erkennen sind. Bis heute sind etwa 120.000 Pilzarten wissenschaftlich klassi-
fiziert, und dennoch gehéren sie zu den am wenigsten untersuchten Lebewesen.
Nach neuesten Schitzungen sind 99 % der Pilzarten noch immer unbekannt,
und von lediglich 30 % der beschriebenen Arten wurden Gensequenzen ver-
offentlicht [1]. Da es mit dem Wissen um die bakterielle Diversitit nicht besser
aussicht, ist die ausgedehnteste 7erra incognita unseres Planeten das Universum
der Mikroben. Von einem der auflergewdhnlichsten Protagonisten dieses Mikro-
kosmos, dem Rozen Keulenkopf; soll die folgende Geschichte erzahlen.

© Der/die Autor(en), exklusiv lizenziert an Springer-Verlag GmbH, DE, ein Teil von 1
Springer Nature 2024, korrigierte Publikation 2025
E Petersen, Das Mysterium im Roggen, https://doi.org/10.1007/978-3-662-69508-1_1
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Der Rote Keulenkopf spezialisiert sich auf den
Befall von Grasern

Uber Jahrhunderte hinweg behielten die Wissenschaften diesen Mikro-
organismus, der auch ,Purpurbrauner Mutterkornpilz“ genannt wird und
den taxonomischen Namen Claviceps purpurea (Fr.) Tul. (Abb. 1.1 und Info-
kasten) trigt, fest im Blick. In der Systematik der Pilze gehort er zur Ordnung
der Krustenkugelpilzartigen, in der viele seiner Verwandten als Symbionten
oder Parasiten mit Arthropoden (Gliederfuflern) und Pflanzen ver-
gesellschaftet sind.

Genomische Untersuchungen legen nahe, dass der evolutionire Vorldufer
des Roten Keulenkopfs urspriinglich ein tierpathogener Mikroorganismus
war, der wahrscheinlich Gliederfifler befallen hat. Im Laufe der Zeit vollzog
dieser Vertreter aus der Familie der Muztterkornpilzverwandten in einem singu-
liren Ereignis einen Wirtswechsel und sprang vom Reich der Tiere tiber in das
der Pflanzen. Hier wandelte er sich zu einem beeindruckenden pflanzen-
parasitiren Spezialisten mit einem komplexen Lebenszyklus, in dessen Zent-
rum die ausschliefSliche Infektion des Fruchtknotens von Grisern steht [2].

Im Frithjahr keimt der Purpurbraune Mutterkornpilz aus seiner Uber-
dauerungsform, dem Sklerotium — einem dicht gepackten, harten Pilzhy-

phengeflecht. Dabei bildet er an seinen Myzelstielen Kopfchen aus, die die

Abb. 1.1 Langstielige Fruchtkérper des Roten Keulenkopfs, die aus einem Sklerotium
wachsen. © Michael Hoffmann
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sexuell gebildeten Ascosporen enthalten (Abb. 1.1). Nach deren Ausreifung
werden sie herausgeschleudert und durch den Wind verteilt. Trifft eine Spore
auf die Narbe einer unbefruchteten Grasbliite, beginnt die Primirinfektions-
phase des Pilzes. Innerhalb von 24 h wachsen aus der Ascospore Pilzhyphen
hinunter in den Fruchtknoten. In der Regel bildet eine Pflanze Wehr-
substanzen, wenn sie von Schidlingen attackiert wird. Obwohl die Gras-
pflanze den Eindringling durchaus als fremd erkennt und ihre Abwehr-
mechanismen aktiviert, setzt der Pilz die Verteidigungslinien aufler Kraft. Er
macht sich sozusagen unsichtbar [3]. Erreichen seine Hyphen den Frucht-
knoten, formiert sich eine komplexe Wechselbezichung zwischen dem parasi-
tiren Eindringling und seiner Wirtspflanze. Im Ovar der Bliite bildet sich
tiber eine asexuelle Vermehrung eine neue Pilzsporengeneration, die Konidi-
osporen, die die Produktion des sirupartigen Honigtaus der Grasbliite an-
regen. Der aufsteigende Zuckersaft driickt die Sporen aus dem Fruchtknoten
und lockt Fliegen und Motten an, an denen die klebrige Konidienmasse haf-
ten bleibt. In der jetzt beginnenden Sekundirinfektionsphase verschleppen
die Fluginsekten die Sporen auf weitere unbefruchtete Grasbliiten. Verteilte
der Wind in der ersten Infektionswelle die Sporen zufillig, so infizieren die
kontaminierten Insekten die Bliiten nun zielgerichtet. Es kommt zu einer ex-
plosionsartigen Ausbreitung der Infektion. Aus einem befallenen Frucht-
knoten bildet sich statt eines Samenkorns jetzt das schwarz-violett aussehende
Sklerotium des Parasiten, das Mutterkorn (Abb. 1.2 und 1.3). Kiihle, feuchte
Frithjahre begiinstigen beide Infektionsphasen des Roten Keulenkopfs, da
unter diesen klimatischen Bedingungen sowohl die Grasbliite als auch die
Honigtauproduktion besonders lange anhalten [4].

Taxonomische Namen

Ein taxonomischer Name setzt sich aus dem Namen der Gattung, gefolgt von
dem der Art, zusammen, die beide kursiv geschrieben werden. Zur vollstandigen
Lbinomischen Nomenklatur” gehoéren die aufrecht geschriebenen Autoren-
kurzel. Der Name Claviceps purpurea (Fr.) Tul. zeigt an, dass Elias Magnus Fries
eine Ersteinordnung des Pilzes vorgenommen hat, die Louis René Tulasne ab-
anderte. Das im Text haufig vorkommende Autorenkurzel L. steht fir den schwe-
dischen Naturforscher Carl von Linné.
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Abb. 1.2 Sklerotium des Roten Keulenkopfs. © Roman, CC BY 4.0

Seinen volkstiimlichen deutschen Namen erhielt das Mutterkorn nach der
Kornmutter. Sie gehort zu den Korngeistern der mittel- und nordeuropiischen
Mythologie, die die Erdkrifte verkorpern, und ist ein Schutzdimon des Ge-
treides und einer guten Ernte [5]. Im Wogen der Kornfelder glaubten die
Menschen den Gang der Kornmutter zu erkennen und deuteten das plotz-
liche Auftauchen des Mutterkorns auf den Getreideihren als Zeichen ihres
Erscheinens [6, 7]. In Frankreich wird das Mutterkorn Ergor genannt, das auf
Ergot d'un Coq (deutsch: Hahnensporn) zuriickgeht und die Wuchsform des
Sklerotiums aufgreift. Beide Namen wurden in den Wortschatz vieler euro-
paischer Sprachen aufgenommen. Wo das Sklerotium des Roten Keulenkopfs
auftrat, erhielt es weitere regionale Namen, allein im Deutschen sind 62 nach-
gewiesen, im Franzosischen 26, im Hollindischen 21, in den skandinavischen
Sprachen und im Italienischen jeweils 13 [8]. Die auffallend hohe Anzahl re-
gionaler Benennungen hingt mit dem hiufigen Auftreten des Mutterkorns
vor allem in Nord-, Mittel- und Osteuropa zusammen. Wie spiter zu sehen
sein wird, hatte dies einen ganz bestimmten Grund.
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Abb. 1.3 Lebenszyklus des Roten Keulenkopfs [nach 9]. Mit freundlicher Ge-
nehmigung von Elsevier

Der recht ungewohnliche Wirtswechsel des Mutterkornpilzes von Glieder-
fillern auf Griser wire sicherlich von rein akademischem Interesse fur
Evolutionsbiologen geblieben, wenn zu den Grisern nicht auch das Getreide
gehoren wiirde. So war es nur eine Frage der Zeit, bis sich die Wege des Pilzes
mit denen des Menschen kreuzen mussten.

Der Rote Keulenkopf, ein wahrer Meister der Spezialisierung, parasitiert
windbestdubende Grasarten und befillt bei den Kulturgrisern vor allem den
Roggen. Grundsitzlich sind aber auch Gerste, Weizen oder Hafer befallge-
fihrdet, aber da sie sich hiufig bereits vor der Bliitensffnung selbst bestdubt
haben, sind sie von einer Infektion seltener betroffen. Auch wenn der Mutter-
kornpilz zu den Pflanzenparasiten gezihlt wird, ist diese Lebensgemeinschaft
nicht vollstindig parasitir geprigt. Im Unterschied zu anderen pflanzen-
pathogenen Pilzen, die alle Teile der Pflanzen befallen konnen, infiziert dieser
Vertreter nur einzelne Ovarien. Mit seinem ,mikrochirurgischen Eingriff*
schidigt er die Wirtspflanze selbst nicht, denn ein Samenkorn wird lediglich
durch ein Mutterkorn ersetzt. Dieser Verlust scheint evolutionir verschmerz-
bar gewesen zu sein. Die Infektion des Fruchtknotens wird von manchen
Pflanzenphysiologen als ,,Scheinbefruchtung® angesehen, bei der anstelle des
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Pollenschlauchs die Hyphen aus den Pilzsporen in das Ovar eindringen. Aber
die Pflanze reagiert durchaus auf die Pilzinfektion, nur leistet sie keine wirk-
same Gegenwehr. Es sicht vielmehr danach aus, als ob sie den Eindringling
tolerieren wiirde, um eine friedliche Koexistenz zu beiderseitigem Nutzen zu
erreichen: Auf der einen Seite schiitzt der Pilz mit seinem hochaktiven Wirk-
stoffcocktail die Wirtspflanze vor Schidlingen — im Gegenzug helfen an-
gelockte Fluginsekten nach ihrem Bliitenbesuch, den Roten Keulenkopf zu
verbreiten [3].

Der leidtragende Vierte dieser komplexen Ménage-a-trois aus Pilz, Pflanze
und Insekt sollte indes der Mensch werden. Er begann sich unwissentlich
durch Getreideprodukte, die mit den Sklerotiensubstanzen, den Mutterkorn-
alkaloiden, kontaminiert waren, zu vergiften. Wie die sieben Plagen der End-
zeit kamen die stets in Wellen auftretenden Intoxikationen iiber die Men-
schen des Mittelalters, die in den kiihlen, feuchten Frithjahren die gefiirchteten
Vorboten der ,,Seuche” erkannten.

Mutterkornalkaloide ahneln Signalstoffen des
Nervensystems und Hormonen des Menschen

Das charakeeristische, tetrazyklische Ergolingeriist der Alkaloide der Ergopep-
tid-, Lysergsiureamid- und Clavingruppe enthilt einen Indolbaustein, der
um eine Ethylamingruppe erweitert ist (blau). Diese Verbindungen des Roten
Keulenkopfs dhneln dadurch den Signalmolekiilen Serotonin, Dopamin, Ad-
renalin und Noradrenalin des menschlichen Kérpers (Abb. 1.4).

Die strukturellen Ubereinstimmungen fithren zu Wechselwirkungen der
Mutterkornalkaloide mit den Rezeptoren dieser Neurotransmitter und Hor-
mone und, je nach Aufnahmemenge und -dauer, zu akuten oder chronischen
Vergiftungen. Wie spiter noch berichtet wird, wurden diese hochpotenten
Pilzmetabolite in der Medizinalchemie und Pharmakologie intensiv be-
arbeitet. Durch synthetische und enzymatische Strukturabwandlungen lief3en
sich ihre In-vivo-Wirkprofile und inhibitorischen oder aktivierenden Wirk-
komponenten so modulieren, dass aus den Mutterkornalkaloiden zahlreiche
Arzneistoffe fiir die Humantherapie hervorgingen.

Drei Formen der Ergotalkaloidvergiftung: akute Ergot-Toxikose sowie
gangrindser und konvulsiver Ergotismus

Die Einnahme hoher Ergotalkaloidmengen fiihrt zu einer akuten Vergiftung,
in deren Verlauf Durchfille, Fehlgeburten, Bewusstlosigkeit, Herz-Kreislauf-
Komplikationen, Krimpfe und Erbrechen auftreten. Der Tod tritt dann
durch Atemstillstand oder Kreislaufversagen ein.
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Abb. 1.4 Mutterkornalkaloide und Neurotransmitter im Vergleich. Beispiele naturlich
vorkommender Mutterkornalkaloide und ihre strukturelle Ahnlichkeit mit Neurotrans-
mittern und Hormonen des menschlichen Kérpers

Die chronische Einnahme geringerer Alkaloidmengen und die damit ein-
hergehende linger anhaltende Storung der Signaliibertragungen ruft zwei
charakeeristische Verlaufsformen der Vergiftung hervor:

Beim Ergotismus gangraenosus verengen die Alkaloide des Mutterkorns die
Blutgefifle und reduzieren oder unterbinden die Blutversorgung des be-
troffenen Gewebes. Wihrend der frithen Vergiftungsphase treten Kilte- und
Hitzegefiihl gemeinsam auf. Die persistierenden Mangeldurchblutungen
fuhren unter groffiten Schmerzen zu Nekrosen. Dabei verfirben sich Nase,
Hinde, Finger, Ohren, Zehen, Fifle oder ganze Extremititen schwarz, mumi-
fizieren und kénnen spiter schmerzlos abfallen. Mussten im Mittelalter Am-
putationen vorgenommen werden, so waren es in erster Linie die Ergotismus-
kranken, die operiert wurden [10]. Bei den komplexen Eingriffen konnten
abgestorbene Gliedmaflen oftmals unblutig abgetrennt werden. Die charak-
teristischen brennenden Schmerzen haben dieser Ergotismusform auch den
Namen Ignis sacer, heiliges Feuer, Antoniusfeuer oder auch Brandseuche ge-
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geben. Bei schweren beziehungsweise bereits fortgeschrittenen Vergiftungen
lag die Sterberate bei etwa 90 % [11, 12].

Die Symptome des Ergotismus convulsivus sind anders gelagert. Ein Krib-
beln der Haut, das gefiirchtete ,,Ameisenlaufen®, ist ein erstes Anzeichen der
Intoxikation. Danach setzen schwerste tonische oder auch tonisch-klonische
Spasmen der Beugemuskulatur ein. Sind die Streckmuskeln des Nackens und
Riickens betroffen, bildet sich eine ,briickenartige” Kérperhaltung aus. Die
Anfille, die sich iiber Wochen und Monate erstrecken kdonnen, werden von
extremer Schweif$bildung, Kiltegefiithl, Erbrechen, Psychosen, Tobsuchts-
und Erstickungsanfillen, Bewusstlosigkeit, Sprach- oder Horverlust begleitet.
Wegen des anfinglichen Kribbelns am ganzen Korper hief§ diese Verlaufsform
der Mutterkornvergiftung Kriebel-, Kribbelkrankheit oder auch Krampfseuche.
Die Sterberate beim konvulsiven Ergotismus war im Vergleich zur gangring-
sen Verlaufsform deutlich niedriger. An ihm verstarben etwa 6-12 % der Er-
krankten [11-13].

Kinder waren von den Ergotalkaloidintoxikationen in unterschiedlicher
Weise bedroht. Litten Schwangere an akuten oder chronischen Vergiftungen,
konnten ihre Kinder bei ausgelosten Frithgeburten versterben. Nach tiber-
standener Embryonal- und Fetalzeit scheinen sie wihrend der Stillzeit vor
einer Aufnahme der Mutterkornsubstanzen geschiitzt gewesen zu sein. Mit
der Nahrungsumstellung auf Roggenprodukte nahm das Sterberisiko deutlich
zu [14]. Im Unterschied zu Erwachsenen reichten bei ihnen wesentlich gerin-
gere Alkaloidmengen fiir schwere Vergiftungen aus.

In einem Seuchenjahr wiitete der Ergotismus vor allem in den ersten vier
Monaten nach der Roggenernte, die bis zu 50 % Mutterkorn enthalten
konnte, und klang danach rasch ab. Der Abschwung der Massenvergiftungen
liegt an der chemischen Instabilitit der Ergotalkaloide, die sich wihrend der
Lagerung des Getreides zersetzen [11]. Tragischerweise konnte die Land-
bevolkerung, die von der Hand in den Mund leben musste, auf die eingeholte
Ernte nicht warten. So verwandelte der Rote Keulenkopf die von ihm heim-
gesuchten Landstriche in einen Vorhof der Holle. Er vergiftete, zerstorte und
bedrohte iiber 1000 Jahre hinweg das Leben der betroffenen Menschen, ihr
Gemeinwesen und ihre finanzielle Existenz.

Die Zusammenhinge der seuchenartig auftretenden Vergiftungen zu ent-
wirren und die Wirkungen der Mutterkornverbindungen auf den mensch-
lichen Korper zu verstehen, gehéren zu den groflen Leistungen der
naturwissenschaftlich-medizinischen Forschung. Am Ende dieser Entwicklung
stehen nicht nur die ersten Reinsubstanzen eines Mikroorganismus, die als
Medikamente in die Humantherapie eingefiihrt wurden. Die Ergotverbindun-
gen dienten dariiber hinaus als molekulare Sonden, die die Wissenschaft zu



