EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Pressemitteilung

Antibiotikum aus dem Mikrobiom totet Bakterien
durch Stérung des Energiestoffwechsels

Forschungsteam der Universitaten Tubingen und Géttingen ge-
winnt Einblick in den Wirkmechanismus von Fibupeptiden

Tldbingen, den 28.05.2019

Ein Forschungsteam der Universitaten Tibingen und Géttingen sowie
des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung hat die Wirkungsweise
einer neuen Klasse von Antibiotika untersucht, die gegen multiresistente
Krankheitserreger hochwirksam ist. Wie Dr. Nadine Schilling vom Institut
fur Organische Chemie der Universitat Ttbingen erklarte, beeintrachtigen
die sogenannten Fibupeptide die Energieversorgung der Bakterienzelle,
was zu deren Tod fuhrt. Die Forschungsergebnisse wurden kirzlich im
Wissenschaftsjournal Angewandte Chemie verdffentlicht.

TlUbinger Wissenschaftler hatten 2016 in einer weithin beachteten Studie
ein erstes Fibupeptid entdeckt, das von unserem Mikrobiom selbst gebil-
det wird. Die Wissenschaftler nannten den Stoff Lugdunin, nach seinem
Produzenten, dem Bakterium Staphylococcus lugdunensis, das die
menschliche Nasenschleimhaut besiedelt. Lugdunin hat eine ungew6hn-
liche chemische Struktur und ist damit méglicherweise ein Prototyp flr
eine vollig neue Klasse von Antibiotika. Es wirkt unter anderem gegen die
fur Menschen besonders gefahrlichen Methicillin-resistenten Bakterien
der Art Staphylococcus aureus (MRSA). Besonders geflrchtet ist MRSA
in Kliniken, da er haufig immungeschwachte Patienten befallt. Nach einer
im November 2018 im Fachmagazin The Lancet Infectious Diseases ver-
offentlichten Studie gab es in der EU allein im Jahr 2015 rund 670.000
Infektionen durch multiresistente Erreger, an deren Folgen 33.000 Patien-
ten starben.

Die Forscherinnen und Forscher haben nun verschiedene Lugdunin-
Substanzen mittels chemischer Synthese produziert und die fir die Wir-
kung von Lugdunin notwendigen chemischen Strukturelemente bestimmit.
Damit wurden Hinweise auf den Wirkmechanismus des Antibiotikums
erlangt. ,Jede Bakterienzelle braucht zum Leben eine sogenannte
Transmembranspannung®, erklart Schilling. ,Das heil3t, fir den Krank-
heitserreger ist es entscheidend, dass sich die Konzentrationen elektrisch
geladener Teilchen im Inneren der Zelle und im umgebenden Milieu un-
terscheiden.” Fibupeptide wie Lugdunin sind dazu in der Lage, positiv
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geladene Wasserstoffionen durch die Membran zu transportieren und den Ladungsunterschied auf-
zuheben. ,Dadurch kommt es zu einer Art Energiestillstand®, sagt die Forscherin. Die Bakterienzelle
stirbt.

Test mit dem strukturellen Spiegelbild

Die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen macht die Behandlung von bakteriellen Infektionen zu-
nehmend schwieriger. Viele der zurzeit verwendeten neuen Antibiotika unterscheiden sich nur ge-
ringfligig von solchen, gegen die schon mehrere Resistenzen bekannt sind. Womdglich ist es nur
eine Frage kurzer Zeit, bis auch jene neuen Medikamente unwirksam werden. ,Daher ist das Inte-
resse an neuen antibiotischen Strukturen wie dem Lugdunin und deren Wirkungsweise enorm®, be-
tont Stephanie Grond, Professorin fir Organische Chemie und Naturstoffforschung an der Universi-
tat Tubingen. Lugdunin habe eine einzigartige chemische Struktur, erklart Grond. Es bestehe aus
einem Ring von Aminoséurebausteinen (eine Peptidstruktur), in den eine charakteristische ringfor-
mige Schwefel-Stickstoffverbindung, Thiazolidin genannt, wie eine Schmuck-Schnalle (lateinisch
fibula) eingebaut ist. Daher erhielt die neue Stoffklasse den Namen Fibupeptide. Der besondere
Thiazolidinring gehdrt zu den Bausteinen im Lugdunin, die fiir die antibakterielle Wirkung unver-
zichtbar sind.

Um die fir die antibiotische Wirkung notwendigen Strukturen des Lugdunins zu identifizieren, hat
das Forschungsteam eine Vielzahl von Abkdmmlingen hergestellt. Nach und nach wurden Teile der
chemischen Struktur verandert und jeweils die antibiotische Aktivitat bestimmt. ,Viele bisher be-
kannte Peptidantibiotika wirken in der Regel sehr spezifisch®, erklart Nadine Schilling. Beispielswei-
se konnten sie sich durch ihre raumliche Struktur an ein Enzym binden, notwendige Prozesse blo-
ckieren und so die Entstehung neuer Bakterienzellen verhindern. Das ist anders beim Lugdunin, wie
vor allem der Test mit seinem strukturellen Spiegelbild ergab.

,Einen Stoff und sein strukturelles Spiegelbild kann man sich vorstellen wie eine rechte und eine
linke Hand, die nicht deckungsgleich sind. Die linke Hand passt nicht in einen rechten Handschuh,
daher wirken die spiegelverwandten Stoffe raumlich nicht gleich®, erklart die Forscherin. ,Beim ge-
spiegelten Lugdunin, das mittels chemischer Synthese produziert wurde, blieb jedoch dessen anti-
biotische Wirkung erhalten. Wir konnten also ausschlief3en, dass sie auf einer raumlichen Interakti-
on beruht.“ FUr die Resistenzentwicklung ist das Fehlen einer solchen raumlichen Interaktion vor-
teilhaft, und Resistenzen gegentber Lugdunin konnten in Laborversuchen bisher nicht erzeugt wer-
den.

Um zu Kklaren, ob sich die Fibupeptide zukinftig als Wirkstoffkandidaten fur die therapeutische An-
wendung eignen, werden in Zukunft umfangreiche préklinische und klinische Studien erforderlich
sein. Ob Lugdunin und verwandte Stoffe in Zukunft wirksam und sicher zur Behandlung von Infekti-
onen mit multiresistenten Keimen eingesetzt werden kénnen, wollen die beteiligten Forscherinnen
und Forscher unter anderem im Rahmen des seit Anfang 2019 laufenden Tubinger Exzellenzclus-
ters ,Kontrolle von Mikroorganismen zur Bekadmpfung von Infektionen“ herausfinden.
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Strukturmodell von Lugdunin: der Thiazoli-
dinring, die ,Schmuckschnalle®, ist mit
gelbem Papier hinterlegt. Foto: Universitat
Tlbingen, José M. Beltran-Belefia

Im Labor synthetisiertes Lugdunin, im Hin-
tergrund das Strukturmodell. Foto: Univer-
sitat Tubingen, Sebastian N. Wirtz.
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Im Labor synthetisiertes Lugdunin im Glaskolben.
Foto: Universitat Tubingen, Sebastian N. Wirtz.

Im Labor synthetisiertes Lugdunin im Glaskolben.
Foto: Universitat Tubingen, Sebastian N. Wirtz.
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