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ZENTRUM FUR
INFEKTIONSFORSCHUNG

| Naturstoffe blockieren Bakterien-Wachstum

Am HZI entdeckte Substanzen: US-Wissenschaftler klaren Wirkungsweise auf

Ein internationales Forscherteam beschreibt in der renommierten Fachzeitschrift Science,
wie eine Gruppe von Naturstoffen die Vermehrung von Bakterien stoppt. Die am Helmholtz-
Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) entdeckten Substanzen blockieren in der
Bakterienzelle das Enzym RNA-Polymerase, das fiir das Ablesen der Erbsubstanz zustdandig
ist. Mit hoch empfindlichen Analysemethoden konnten die Wissenschaftler zeigen: Die
Wirkstoffe greifen dabei an einer anderen Stelle des Enzmys an als bisher beschriebene
Antibiotika. Sie kénnten deshalb fiir die Entwicklung neuer Medikamente gegen
Krankheitserreger von Interesse sein.

Die Substanzen Myxopyronin, Corallopyronin und Ripostatin stammen aus Myxobakterien.
Diese im Erdboden lebenden Mikroorganismen stellen eine Reihe von chemischen
Verbindungen her, die eine biologische Wirkung zeigen. Manche wirken gegen Tumorzellen,
wie etwa das ebenfalls am HZI entdeckte Epothilon, das bereits zu einem Krebsmedikament
entwickelt wurde. Einige - darunter die genannten Stoffe Myxopyronin, Corallopyronin und
Ripostatin - konnen andere Bakterien abtoten.

Bereits vor einigen Jahren erkannten HZI-Wissenschaftler, dass diese Wirkstoffe die
bakterielle RNA-Polymerase lahm legen. Wie dies im Detail funktioniert, zeigten sie
gemeinsam mit Kollegen von der Rutgers University im US-Bundesstaat New Jersey. Das
Enzym dhnelt in seiner Form einer Krebsschere. Um die DNA des Bakteriums binden zu
konnen, muss die ,Schere” gedffnet sein, fiir den Vorgang des Ablesens selbst schliefst sie
sich wieder. Myxopyronin, Corallopyronin und Ripostatin verhindern die erneute Offnung
der Enzym-Schere, so dass die RNA-Polymerase gewissermafien ,klemmt“, geschlossen
bleibt und keine weiteren Gene mehr ablesen kann.

Mit Hilfe der hochempfindlichen Markierungs-Methode ,smFRET* (single molecule
Fluorescence Resonance Energy Transfer) gelang es den amerikanischen
Forschungspartnern um Richard Ebright und Anirban Chakraborty jetzt, den Abstand
zwischen den beiden ,Scherenspitzen” des Molektils wahrend verschiedener Phasen des
Ablese-Prozesses zu bestimmen und den Wirkmechanismus der Substanzen zu bestatigen.

,Das Bemerkenswerte an unseren Substanzen ist, dass sich ihr Wirkungsmechanismus von
allen anderen bisher bekannten Antibiotika unterscheidet”, erklart der HZI-Wissenschaftler
Dr. Rolf Jansen aus der Arbeitsgruppe ,Mikrobielle Wirkstoffe®. ,Dies eroéffnet neue
Moglichkeiten fiir den Einsatz gegen Krankheitserreger, die gegen andere Antibiotika
resistent geworden sind.” In der gegenwartigen Form, fiigt sein Kollege Dr. Herbert Irschik
hinzu, kdnne man die untersuchten Substanzen allerdings noch nicht als Medikamente
einsetzen: ,Sie wirken in der Kulturschale sehr gut gegen Bakterien. Um allerdings auch im
menschlichen Korper diese Wirkung entfalten zu konnen und zudem fiir Patienten
vertraglich zu sein, miissten sie erst zu Arzneimitteln weiterentwickelt werden. Noch
konnen wir nicht sicher sagen, ob das tiberhaupt méglich ist.“ Dies wollen die
Wissenschaftler zukiinftig untersuchen.



,Die Befunde zeigen uns, was fiir ein Potenzial in Myxobakterien und anderen
Naturstoffproduzenten steckt”, betont Prof. Rolf Miiller, Leiter der Abteilung ,Mikrobielle
Naturstoffe“ am HZI. ,Sehr viele Medikamente, ganz besonders gegen
Infektionskrankheiten, stammen aus der Natur. Wir sind iiberzeugt, dass wir in den
kommenden Jahren noch weitere viel versprechende Wirkstoffe entdecken werden.“
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Die Arbeitsgruppe ,Mikrobielle Wirkstoffe" sucht nach von Mikroorganismen produzierten Substanzen, die
zum Beispiel als Antibiotika medizinisch genutzt werden kénnen. Hautpséachlich untersuchen die
Wissenschaftler dazu die Gruppe der Myxobakterien.
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