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Zusammenfassung

Mycobacterium abscessus (M. abscessus) ist ein
Krankheitserreger, der wegen seiner hartnackigen
Antibiotikaresistenz gefiuirchtet ist. Das Bakterium
infiziert vor allem Menschen mit zystischer Fibrose
(Mukoviszidose). Die Resistenz begrenzt die
Behandlungsmoglichkeiten und verlangert so die
Heilungszeit. Wiirde man die Mechanismen der
Resistenz verstehen, kdnnten wirksame Therapien
entwickelt werden.
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Bakterienkolonievarianten von Mycobacterium abscessus. Man nennt
dieses Bakterium auch den «antibiotischen Albtraum». Die glatte Vari-
ante (links) wird mit frihen Stadien der Infektion in Verbindung gebracht,
wdhrend die raue Variante (rechts) haufig von chronisch infizierten
Patienten isoliert wird. Wir entschliisseln die molekularen Mechanismen,
die der Antibiotikaresistenz zugrunde liegen. Foto: P. Selchow
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Ein dusserst resistentes Bakterium

Das Bakterium M. abscessus ist ein Krankheitserreger, der
vor allem bei Patientinnen und Patienten mit zystischer
Fibrose zu schweren Lungeninfektionen fiihrt. Die zystische
Fibrose ist eine angeborene Stérung des Stoffwechsels, die
zur Produktion von zdhem Schleim fiihrt. Das macht sich
in den Lungen durch eine erhdhte Infektanfilligkeit
bemerkbar.

Die antibiotische Behandlung von Lungeninfektionen mit
M. abscessus dauert mehr als 12 Monate. Dazu braucht es
eine Kombination verschiedener Medikamente. Dennoch
ist die Therapie nur in etwa der Halfte der Félle erfolgreich.
Die geringe Erfolgsrate wird auf die hohe natlrliche
Medikamentenresistenz des Bakteriums zurtickgefiihrt. Die
zugrunde liegenden Mechanismen sind weitgehend
unbekannt.

Der Schliissel liegt in den Genen

Die Forschergruppe um Prof. Peter Sander beabsichtigte,
die molekularen Mechanismen aufzukldren, die der
Medikamentenresistenz in M. abscessus zugrunde liegen.
Zu diesem Zweck sequenzierten sie das gesamte bakterielle
Genom, benutzten Techniken zur Manipulation von Genen
und untersuchten dann die Empfindlichkeit des Bakteriums
auf Medikamente.

Gene léschen fithrt zum Erfolg

Rifabutin und Isoniazid sind Medikamente der ersten Wahl
zur Behandlung von Infektionen mit Mycobacterium
tuberculosis  (Tuberkulose). Leider zeigen diese
Medikamente nur eine geringe Wirksamkeit gegen den
verwandten Erreger M. abscessus. Rifabutin wird durch ein
Enzym inaktiviert, das von einem Gen des Erregers kodiert
wird. «Ldscht» man das Gen, reagiert M. abscessus sehr
empfindlich auf das Medikament. Im Gegensatz dazu ist
Isoniazid ein «Pro-Drug», das einer Aktivierung im Bakte-
rium bedarf, um seine Aktivitdt aufzunehmen. Die geringe
Aktivitat von bestimmten Enzymen im Bakterium verhindert
die Aktivierung und erklart die geringe Empfindlichkeit von
M. abscessus gegenlber Isoniazid.

Ausblick

Die  Forschergruppe identifizierte  verschiedene
Mechanismen der Medikamentenresistenz von M.
abscessus, deckte essentielle Wirkstoffziele auf und liefert
damit eine rationale Grundlage fiir den Einsatz aktueller
Medikamente und die zukinftige Entwicklung von
Wirkstoffkandidaten.
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