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Forschende entdecken neuartigen antibiotischen Wirkstoff in
menschlicher Nase

An der Universitat Tiibingen wurde erstmals der Wirkstoff Epifadin isoliert - Epifadin wird
von bestimm-ten Bakterien in der Nase und auf der Haut des Menschen produziert, ist
antibiotisch wirksam und der erste Vertreter einer bisher unbekannten Wirkstoffklasse.

Forschende der Universitat Tubingen haben einen neuartigen antibiotischen Wirkstoff in der
mensch-lichen Nase entdeckt, der gegen krankheitserregende Bakterien eingesetzt werden konnte.
Produ-ziert wird das Molekul mit dem Namen Epifadin von bestimmten Bakterienstammen der Art
Staphy-lococcus epidermidis, die auf der Schleimhaut der Naseninnenwand vorkommen. Daneben
konnten Epifadin-produzierende Stamme aber auch von der Hautoberflache isoliert werden.
Epifadin be-griundet eine neue, bisher unbekannte Mikroorganismen-abtotende Wirkstoffklasse, die
als Leitstruk-tur zur Entwicklung von neuartigen Antibiotika genutzt werden konnte.

Die Nase, Haut oder der Darm des Menschen werden sowohl von gutartigen als auch von krank-
heitserregenden Bakterien besiedelt. Gemeinsam leben diese Mikroorganismen in sogenannten Mik-
robiomen. Ist das Mikrobiom aus dem Gleichgewicht, konnen sich Krankheitserreger vermehren und
wir werden krank. Das Bakterium Staphylococcus epidermidis kommt natirlicherweise im Haut- und
im Nasenmikrobiom fast aller Menschen vor. Der neu identifizierte Stamm produziert den Wirk-stoff
Epifadin vermutlich, um sich gegen konkurrierende Mikroorganismen durchzusetzen. Epifadin wirkt
nicht nur gegen diejenigen Bakterien, die sich in lokaler Konkurrenz mit Staphylococcus epi-
dermidis befinden. Auch gegen Bakterien aus anderen Lebensraumen wie dem Darm sowie gegen
bestimmte Pilze ist Epifadin wirksam. Eine besonders gute Wirksamkeit wurde gegen den potenziel-
len Krankheitserreger Staphylococcus aureus festgestellt, der auch als Krankenhauskeim bekannt
ist, und besonders gefahrlich ist, wenn er als antibiotikaresistente Form (MRSA) vorkommt.

Bereits 2016 entdeckten dieselben Arbeitsgruppen von Dr. Bernhard Krismer und Prof. Dr. Andreas
Peschel gemeinsam mit den Professorinnen Stephanie Grond und Heike Brotz-Oesterhelt an der
Universitat Tubingen einen unbekannten antibiotischen Wirkstoff mit einzigartiger Struktur - das so-
genannte Lugdunin. Epifadin ist nun also die zweite Entdeckung dieser Art von diesen Arbeitsgrup-
pen, die im menschlichen Mikrobiom gemacht wurde.

Im Experiment totet der Wirkstoff Epifadin den Erreger Staphylococcus aureus sehr zuverlassig ab.
Der Wirkstoff schadigt dabei die Zellmembran feindlicher Bakterienzellen, wodurch diese zerstort
werden. Die chemische Struktur von Epifadin ist hochst instabil und der Wirkstoff ist nur wenige
Stunden aktiv. Dadurch wirkt Epifadin vor allem lokal und Kollateralschaden des Mikrobioms, wie
bei heutigen Behandlungen mit Breitbandantibiotika, sind unwahrscheinlicher. Ob Epifadin oder
seine Derivate fur eine Therapie nutzbar sind, wird erst die zukunftige Forschung zeigen. Es ware
bei-spielsweise denkbar, Epifadin-produzierende Staphylococcus epidermidis in der
Nasenschleimhaut und an anderen Stellen auf unserer Haut gezielt anzusiedeln und somit das
Wachstum von Krank-heitserregern wie Staphylococcus aureus zu unterdricken. So konnte
bakteriellen Infektionen vor-gebeugt werden - mit naturlichen Mitteln, Uber die unser Korper bereits
verfugt.

Forschende des Exzellenzclusters ,Controlling Microbes to Fight Infections” CMFI der Universitat
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Tibingen kamen dem Wirkstoff und seiner Struktur vor zehn Jahren auf die Spur, als sie den produ-
zierenden Stamm erstmals isolieren konnten. Komplexe Naturstoffe wie Epifadin werden von Mikro-
organismen mithilfe von Enzymen aus Einzelbausteinen gebildet - ,Biosynthese” genannt. Erste
Versuche diese Biosynthese nachzuvollziehen, hatten schon frih auf ein vollig neuartiges Molekul
hingedeutet. Erst nach mehreren Jahren der engen Zusammenarbeit mit der chemischen Analytik
und Synthese der Organischen Chemie an der Universitat Tubingen, gelang ihnen die Anreicherung
und Lagerung des Wirkstoffs auf eine Weise, die eine vollstandige Isolierung der Reinsubstanz er-
moglichte.

Studienleiter Bernhard Krismer vom Interfakultaren Institut fur Mikrobiologie und Infektionsmedizin
(IMIT) erinnert sich: ,Die Daten aus dem Labor waren sehr interessant, aber wegen der Instabilitat
schwer zu interpretieren. Ich war der Meinung, dass es sich trotz der Schwierigkeiten lohnt, weiter
daran zu forschen. Hartnackigkeit und eine hohe Frustrationstoleranz haben hier schliefSlich zum
Erfolg gefithrt”.

Andreas Peschel, Professor fiir Mikrobiologie an der Universitat Titbingen und Sprecher des Exzel-
lenzclusters CMFI, erganzt: ,Seit Jahrzehnten stagniert die Entwicklung neuer Antibiotika. Wir brau-
chen sie aber mehr denn je, denn wir verzeichnen weltweit einen rasanten Anstieg an multiresisten-
ten Keimen uiber die letzten Jahre. Diese Infektionen sind schwer in den Griff zu bekommen und
unsere Reserveantibiotika wirken nicht mehr so gut. Wir brauchen dringend neue Wirkstoffe und
Behandlungsmethoden”.

In Folgestudien wird es darum gehen, aus der Struktur des Wirkstoffs Riickschlusse auf seine Wir-
kung zu ziehen. Auch hier erschwert die kurze Haltbarkeit von Epifadin eine umfassende chemische
und biologische Analyse. Daher sollen im Labor zunachst mittels chemischer Synthese kiinstlich
Molekiile mit einer ahnlichen Struktur und antimikrobieller Wirkung wie Epifadin hergestellt
werden, die stabiler sind und mit denen sich besser arbeiten lasst.
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