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Antimikrobielle Wirkstoffe der Zukunft

HIRI-Forschungsteam fiihrt erste umfassende Studie zu CRISPR-basierten Antibiotika in
Klebsiella pneumoniae durch

Das antimikrobielle Potenzial von CRISPR-Cas-Systemen ist vielversprechend. Allerdings ist noch
wenig daruber bekannt, wie sich die unterschiedlichen CRISPR-Nukleasen am besten einsetzen
lassen. Ein internationales Team unter der Leitung von Forschenden des Helmholtz-Instituts fur
RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) in Wiirzburg hat sich dieser Wissensliicke nun
angenommen: Am Beispiel von multiresistenten und hypervirulenten Bakterien hat es erstmals
systematisch CRISPR-basierte antimikrobielle Wirkstoffe untersucht. Dabei zeigten sich grofSe
Unterschiede in der Wirksamkeit, die die Forschenden mithilfe von Hochdurchsatz-Screening und
maschinellem Lernen vorhersagen konnten. Die Ergebnisse wurden heute in der Fachzeitschrift
Nucleic Acids Research veroffentlicht.

Die Entdeckung antimikrobieller Wirkstoffe - wie etwa konventioneller Antibiotika - hat die Medizin
verandert und ermoglicht, Infektionen zu behandeln, die zuvor als unheilbar galten. Allerdings ist
die Entwicklung neuer Substanzen ins Stocken geraten, wahrend unter anderem die unsachgemalfie
Gabe von Antibiotika die Entstehung von Resistenzen begunstigt. Daher besteht ein standig
wachsender Bedarf an neuartigen Methoden zur Bekampfung von Krankheitserregern.

CRISPR-Cas-Systeme sind Bestandteil bakterieller Inmunmechanismen, mit denen sich Bakterien
gegen virale Invasionen wehren. Durch Umprogrammierung lassen sie sich auch fiir andere Zwecke
einsetzen, zum Beispiel um Infektionen zu behandeln. Denn die Systeme konnen Mikroben allein auf
der Basis von Gensequenzen gezielt abtoten. Bisher fehlten jedoch systematische Studien, um die
Wirksamkeit der CRISPR-Antimikrobiotika zu bewerten, insbesondere fiir verschiedene Nukleasen,
Angriffspunkte und Bakterienstamme. Um diese Lucke zu schliefSen, hat ein internationales Team
unter Leitung des Helmholtz-Instituts fiir RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI), einem Standort
des Braunschweiger Helmholtz-Zentrums fur Infektionsforschung (HZI) in Kooperation mit der
Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg (JMU), nun die erste umfassende Untersuchung dieser
neuartigen Wirkstoffe durchgefuhrt. Im Mittelpunkt der Forschungsarbeit stand Klebsiella
pneumoniae, eines der sogenannten ESKAPE-Bakterien. Die Abkuirzung steht fiir eine Gruppe von
Keimen, die gegen mehrere Antibiotika resistent sind.

.Klebsiella pneumoniae eignet sich besonders gut fiir eine Fallstudie, da es iiber viele Stamme mit
unterschiedlichen Virulenz- und Resistenzeigenschaften verfiigt”, sagt Chase Beisel, Leiter der
Abteilung Synthetische RNA-Biologie am HIRI und Professor an der Medizinischen Fakultat der
JMU. Er hat die internationale Studie in Zusammenarbeit mit Forschenden des Institut Pasteur in
Paris, Frankreich, der Tel Aviv University in Israel, des HZI und der University of Toronto in Kanada
koordiniert. Das Team aus vier verschiedenen Landern vereinte die fiir eine Forschungsarbeit dieser
Grollenordnung erforderliche Expertise in den Bereichen CRISPR-Technologien, Klebsiella-
Bakterien, Wirkstoffverabreichung mittels Bakteriophagen, Hochdurchsatz-Screening und
maschinelles Lernen. Die Ergebnisse wurden heute in der Fachzeitschrift Nucleic Acids Research
veroffentlicht.

Anderer Stamm, (manchmal) andere Wirkung
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CRISPR-Cas-Systeme nutzen einen ausgekliigelten Verteidigungsmechanismus: Eine CRISPR-
Ribonukleinsaure (RNA, von engl. ribonucleic acid) hilft dabei, Bereiche eines fremden Genoms,
DNA oder RNA, zu erkennen. AnschlieSend zerschneidet die CRISPR-assoziierte Nuklease (Cas) ihr
Ziel wie eine molekulare Schere. Die Wissenschaftler:innen konnten feststellen, dass verschiedene
CRISPR-Nukleasen unterschiedlich effektiv sind. In ihren Experimenten zeigten Nukleasen, die auf
DNA abzielen, eine bessere Leistung als solche, die RNA abbauen.

Dariiber hinaus waren verschiedene Stamme von K. pneumoniae unterschiedlich empfindlich
gegeniber bestimmten CRISPR-Antimikrobiotika, obwohl identische Nukleasen fiir die gleichen
Angriffspunkte verwendet wurden. Elena Vialetto, Erstautorin der Studie und ehemalige
Doktorandin in Beisels Labor, kommentiert: ,Die variierende antimikrobielle Aktivitat zwischen
verwandten Stammen war uberraschend, wenn man bedenkt, dass wir die gleichen CRISPR-
Konstrukte verwendet haben. Wir fihren diesen Unterschied auf die Faltung der CRISPR-RNAs
zuruck, welche das DNA-Targeting, also die gezielte Veranderung eines Gens, steuern.” Chase
Beisel figt hinzu: ,Diese Studie zeigt erstmals, dass die antibakterielle Wirkung selbst zwischen
verwandten Stammen variieren kann.”

Um Merkmale zu identifizieren, die das Targeting in verschiedenen Stammen verbessern konnten,
fuhrten die Forschenden ein genomweites Screening durch. Sie durchsuchten also alle
Gensequenzen verschiedener K. pneumoniae-Stamme. Dabei haben sie Prinzipien und Parameter fur
das Design potenzieller antimikrobieller CRISPR-Wirkstoffe identifiziert und einen Algorithmus zur
Vorhersage ihrer Effizienz trainiert.

Phagen als Trojanische Pferde

Auflerdem wagte sich das Team an den nachsten Schritt in der Wirkstoffforschung, den Transport:
Als Vehikel fur die CRISPR-Antimikrobiotika nutzten die Wissenschaftler:innen Bakteriophagen,
welche sie mit modifizierten Oberflachenmolekiilen ausgestattet haben, um das Spektrum der
Zielorganismen fur die CRISPR-Fracht zu erweitern.

Diese Studie legt den Grundstein fur die weitere Entwicklung von CRISPR als Werkzeug zur
Vorbeugung oder Behandlung von Infektionen mit antibiotikaresistenten Erregern. ,,Wir hoffen, dass
diese Arbeit den Einsatz von CRISPR als maligeschneidertes antimikrobielles Mittel im Kampf gegen
Antibiotikaresistenzen noch weiter in den Fokus ruckt”, sagt Beisel abschliefSend.
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Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Wissenschaftler:innen am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen in
Braunschweig und an anderen Standorten in Deutschland bakterielle und virale Infektionen sowie
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die Abwehrmechanismen des Korpers. Sie verfugen uber fundiertes Fachwissen in der
Naturstoffforschung und deren Nutzung als wertvolle Quelle fiir neuartige Antiinfektiva. Als
Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und des Deutschen Zentrums fur Infektionsforschung (DZIF)
betreibt das HZI translationale Forschung, um die Grundlagen fir die Entwicklung neuartiger
Therapien und Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten zu schaffen. www.helmholtz-hzi.de

Helmbholtz-Institut fiir RNA-basierte Infektionsforschung:

Das Helmholtz-Institut fur RNA-basierte Infektionsforschung (HIRI) ist die weltweit erste
Einrichtung ihrer Art, die die Forschung an Ribonukleinsauren (RNA) mit der Infektionsbiologie
vereint. Auf Basis neuer Erkenntnisse aus seinem starken Grundlagenforschungsprogramm will das
Institut innovative therapeutische Ansatze entwickeln, um menschliche Infektionen besser
diagnostizieren und behandeln zu konnen. Das HIRI ist ein Standort des Braunschweiger Helmholtz-
Zentrums fiir Infektionsforschung (HZI) in Kooperation mit der Julius-Maximilians-Universitat
Wirzburg (JMU) und befindet sich auf dem Wiirzburger Medizin-Campus. Weitere Informationen
unter www.helmholtz-hiri.de.
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