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Strategie gegen Resistenzen: Das Antibiotikum
Lugdunin greift auf mehreren Ebenen an

Team der Universitat Tubingen klart, warum antimikrobielle Wirk-
stoffe aus der Natur den chemisch produzierten tberlegen sind

Tldbingen, den 24.06.2019

Das naturliche Antibiotikum Lugdunin, das vor drei Jahren von Tubinger
Forschern entdeckt wurde, greift krankheitserregende Bakterien gleich-
zeitig auf mehreren unterschiedlichen Wegen an. Dabei wirkt es auch mit
Abwehrmechanismen des menschlichen Kérpers zusammen. Diese neu-
en Erkenntnisse gewann ein Forschungsteam unter der Leitung von Pro-
fessorin Birgit Schittek von der Universitats-Hautklinik Tibingen und Pro-
fessor Andreas Peschel vom Interfakultaren Institut flir Mikrobiologie und
Infektionsmedizin der Universitéat Tubingen sowie dem Deutschen Zent-
rum fir Infektionsforschung (DZIF). Die aktuelle Studie wird von der
Fachzeitschrift Nature Communications verdoffentlicht. Die Forscher ver-
muten, dass Lugdunin wegen seiner vielseitigen Angriffsfahigkeit Gber
einen langen Zeitraum bis heute wirksam blieb und sich keine Resisten-
zen gegen das Antibiotikum bilden konnten.

Die Entwicklung von Antibiotika zahlt zu den groRRen Erfolgsgeschichten
der Medizin, sie retten jahrlich Millionen von Menschen das Leben und
haben entscheidend zur enormen Erhéhung der Lebenserwartung beige-
tragen. Viele Experten befiirchten jedoch, dass wir schon bald in eine Ara
ohne Antibiotika eintreten kénnten, weil immer mehr der verfigbaren Me-
dikamente ihre Wirkung aufgrund von Resistenzen verlieren. Antibiotika
sind jedoch keine Erfindung der pharmazeutischen Industrie. ,Vielmehr
bilden zahlreiche Bakterien solche Wirkstoffe nattrlicherweise, vermutlich
bereits Uber lange evolutionare ZeitrAume hinweg, ohne dass sie ihre
Effektivitat verlieren®, sagt Birgit Schittek. Das Antibiotikum Lugdunin pro-
duziert gutartige Bakterien auf der menschlichen Nasenschleimhaut, um
den Infektionserreger Staphylococcus aureus fernzuhalten. ,Warum Lug-
dunin bis heute hochwirksam ist, war bislang vdllig ratselhaft”, sagt die
Forscherin.
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Unerwartete Eigenschaften

Erst kirzlich hatten Chemikerinnen der Universitat Tubingen in der Fachzeitschrift Angewandte
Chemie berichtet, dass Lugdunin den Energiehaushalt von krankheitserregenden Bakterien stéren
und sie dadurch téten kann. In der aktuellen Arbeit entdeckten die Wissenschaftler, dass Lugdunin
nicht nur direkt antimikrobiell auf S. aureus wirkt, sondern noch zwei weitere, véllig unerwartete Ei-
genschaften aufweist: ,Zum einen wirkt es im Verein mit antimikrobiellen Peptiden, die unsere
menschlichen Zellen bilden®, sagt Andreas Peschel. Das erh6he die Wirksamkeit und erschwere die
Resistenzbildung. ,Zum anderen bindet es an ein menschliches Rezeptorprotein namens TLR2%,
sagt er. ,Dadurch werden die Immunzellen stimuliert und die Immunantwort so aktiviert, dass S.
aureus keine Chance hat, sich anzusiedeln und Infektionen zu verursachen.” Die weitgehend von-
einander unabhangigen Angriffsebenen machten deutlich, warum ein nattrliches Antibiotikum wie
Lugdunin einem chemisch hergestellten Stoff, der nur ein einzelnes Angriffsziel in der Bakterienzelle
hat, in Sachen Resistenzvermeidung Uberlegen ist, fassen Schittek und Peschel ihre Erkenntnisse
zusammen.

Sie kénnen den Forschern helfen, neue therapeutische Wirkstoffe zu entwickeln, die ahnlich effektiv
funktionieren und kaum Resistenzen hervorrufen. Die Erkenntnisse wurden auch lber Kooperatio-
nen im Sonderforschungsbereich Transregio ,Die Haut als Sensor und Initiator von lokaler und sys-
temischer Immunitat“ (SFB/TRR 156) erzielt. Im Rahmen des seit Anfang 2019 laufenden Tubinger
Exzellenzclusters ,Kontrolle von Mikroorganismen zur Bekampfung von Infektionen® werden sie
aufgegriffen, um die naturlichen Abwehrmechanismen des Mikrobioms, das ist die Gesamtheit der
den Menschen besiedelnden Mikroorganismen, genauer aufzuklaren. Beim Deutschen Zentrum fir
Infektionsforschung (DZIF) wird das von der Universitat patentierte Lugdunin weiterentwickelt, damit
es klnftig therapeutisch eingesetzt werden kann.
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