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Neuer Pathoblocker soll Salmonelleninfektion
frihzeitig stoppen

Team der Universitat Tubingen und des Deutschen Zentrums fir In-
fektionsforschung entdeckt einen Stoff, der Signalketten der Krank-
heitserreger bei der Zellinvasion hemmt

Tlbingen, den 14.04.2025

Krankheitserregende Salmonellen injizieren Effektorproteine in Zellen des
Magen- und Darmgewebes, um in diese einzudringen und sich dort zu
vermehren. Dabei rufen die Bakterien, die meist Gber Lebensmittel aufge-
nommen werden, vor allem bei Kindern und alten Menschen gefahrliche
Magen-Darm-Entziindungen bis hin zu systemischen Infektionen hervor.
Nun hat ein internationales Forschungsteam unter der Leitung von Pro-
fessor Samuel Wagner vom Exzellenzcluster der Universitat Ttbingen
,Kontrolle von Mikroorganismen zur Bekampfung von Infektionen* (CMFI)
und dem Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF) eine Sub-
stanz entdeckt, die den Infektionsvorgang friih stoppen kann. Der kiinst-
lich erzeugte Stoff C26 hemmt die Injektion der Effektorproteine. Er
kénnte zu einem Medikament gegen Salmonelleninfektionen bei Mensch
und Tier weiterentwickelt werden. Die Entdeckung wurde in der Fachzeit-
schrift Science Advances veroffentlicht.

Gegen Antibiotika, die das Wachstum von Bakterien hemmen oder diese
abtoten, haben die gefahrlichen Salmonellen vielfach Resistenzmecha-
nismen entwickelt. Daher werden alternative Behandlungsmdoglichkeiten
dringend bendtigt. Pathoblocker stellen eine solche Alternative dar. Der
entdeckte Stoff wirkt friihzeitig, bevor die Bakterien in das Gewebe ein-
dringen, indem er gezielt die Infektionsmechanismen des Krankheitserre-
gers stort. ,Als Medikamente wirken sie sehr spezifisch und gezielt gegen
Salmonellen. Nach heutigem Kenntnisstand durfte die Wahrscheinlichkeit
deutlich geringer sein, dass die Salmonellen Resistenzen gegen diese
Stoffe von anderen Bakterien erwerben®, sagt Samuel Wagner.

Zentraler Regulator im Visier

Beim Angriff auf ihr Zielgewebe im Magen-Darm-Trakt setzen Salmonel-
len Sekretionssysteme in Gang, die sich auf mehrere Transkriptionsregu-
latoren stlitzen ,Einer dieser Regulatoren, HilD, spielt eine zentrale Rolle
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beim Eindringen von Salmonellen in die Wirtszelle. Wir haben eine geeignete Zielstruktur bei HilD
fur neue Wirkstoffkandidaten identifiziert®, sagt Dr. Abdelhakim Boudrioua vom Exzellenzcluster
CMFI, der Erstautor der Studie. Um die Signale zur Proteinherstellung weiterzuleiten, missen die
Regulatoren hochspezifisch an weitere Regulatoren und DNA binden und weitere Reaktionen auslo-
sen. Die Bindungsstelle bei HilD kann man sich auf molekularer Ebene vorstellen wie eine detailliert
geformte dreidimensionale Tasche. Der entdeckte Stoff passt genau in diese Tasche und stort
dadurch die Funktion des Regulators, erklart der Forscher. Dadurch kénne der Infektionsvorgang
abgebrochen werden.

Das Forschungsteam durchsuchte gro3e Substanzdatenbanken nach potenziellen Kandidaten. ,Wir
haben C26 als vielversprechendste Substanz identifiziert. Anschlieiend haben wir eine umfassende
Analyse der Wirkungsweise und der genauen Bindungsstelle an der Struktur von HilD gemacht®,
sagt Boudrioua. Es folgten zahlreiche Tests zur Effizienz von C26 bei der Unterdriickung der Infek-
tion, zum Beispiel durch den Nachweis, dass der Hemmstoff die Pathogenitat von Bakterien beein-
trachtigt, die sich in Makrophagen — den Zellen des Immunsystems des Wirts — verstecken. ,Nach
unseren Ergebnissen konnte C26 den Infektionsprozess der Salmonellen friihzeitig am zentralen
Regulator HilD stoppen. Es scheint spezifisch auf die Krankheitserreger zu wirken und das nutzliche
menschliche Mikrobiom nicht weiter zu beeinflussen®, fasst Wagner zusammen. ,Wir haben nun ei-
nen geeigneten Ausgangsstoff zur Weiterentwicklung als Medikament.®

,Die Entdeckung unterstreicht eindrucksvoll, wie unsere exzellente Grundlagenforschung an der
Universitat Tubingen innovative Lésungen fur drangende medizinische Probleme hervorbringt®, er-
ganzt Professorin Dr. Dr. h.c. (Doshisha) Karla Pollmann, die Rektorin der Universitat Tubingen.

Weiter Weg zum Medikament

Bis zu einer neuen Therapie gegen Salmonelleninfektionen mit Pathoblockern wie HilD Regulatoren
sei es noch ein weiter Weg, sagt Wagner. AulZer fir Menschen kénnten hier auch Medikamente fur
Tiere entwickelt werden, vor allem fiir Gefliigel. Die Anstrengungen konnten sich lohnen: Anders als
bei Antibiotika, die vielfach auch die nutzlichen Darmbakterien der Patientinnen und Patienten scha-
digen, seien von spezifischen Pathoblockern keine negativen Auswirkungen auf den Koérper und
sein eigenes Mikrobiom zu erwarten.
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Schnitt durch ein Protein: Blick ins Innere des HilD-Regulators und auf die Bindungsstelle fir den Pathoblo-
cker. Die entdeckte Substanz C26 (blau) bindet an den HilD-Regulator und wirkt als Pathoblocker. Zusatz-
lich ist die von Alpha Fold vorhergesagte Struktur von HilD abgebildet (schwarz). Modell von Thales Kro-
nenberger. 3D-Visualisierung erstellt von Leon Kokkoliadis/CMFI, Universitat Tubingen. © Leon Kokkolia-
dis, CC-BY-ND

Ein detaillierter Blick in das Innere eines Proteins. Der identifizierte Pathoblocker C26 (blau) bindet nach-
weislich an den HilD-Regulator. Die Abbildung zeigt auch die Proteinstruktur, wie sie von Alpha Fold
(schwarz) vorhergesagt wurde. Modell von Thales Kronenberger. 3D-Visualisierung erstellt von Leon Kok-
koliadis/CMFI, Universitat Tubingen. © Leon Kokkoliadis, CC-BY-ND
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