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Neue Wirkstoffe aus toxischen Vogeln

Untersuchung der Symbiose zwischen Bakterien und Vogeln fiihrt zur Entdeckung neuer
Naturstoffe mit antimikrobiellen Eigenschaften

Bakterien sind eine wertvolle Quelle fur die Entdeckung von Naturstoffen, die fir die Entwicklung
neuer Medikamente genutzt werden konnen. Ein Forschungsteam des HIPS konnte aus Bakterien,
die in Symbiose mit einem toxischen Vogel leben, nun zwei neue Wirkstoffklassen mit
antimikrobiellen Eigenschaften identifizieren. Diese Strategie sowie die entdeckten Substanzen
bieten vielversprechende Ansatze fur die Entwicklung neuer Anti-Infektiva, insbesondere gegen
antibiotikaresistente Krankheitserreger. Ihre Ergebnisse veroffentlichten die Forschenden in der
Fachzeitschrift Nature Communications. Das HIPS ist ein Standort des Helmholtz-Zentrums fur
Infektionsforschung (HZI) in Zusammenarbeit mit der Universitat des Saarlandes.

Der auf Neuguinea lebende Bergdickkopf, lateinisch Pachycephala schlegelii, ist ein seltsamer
Vogel. In seinem schwarz-gelben Gefieder tragt er Batrachotoxin: ein potentes Nervengift, das auch
Pfeilgiftfrosche nutzen, um sich effektiv vor Fressfeinden zu schutzen. Dieses Toxin wird von den
Vogeln nicht selbst produziert, sondern aus Insekten angereichert, die ihnen als Nahrung dienen.
Forschende des Helmholtz-Instituts fir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) haben nun
gemeinsam mit internationalen Partnern herausgefunden, dass das Gefieder des Bergdickkopfes mit
weiteren Substanzen versehen ist, die ihn vor einem Befall mit unerwunschten Mikroorganismen
schutzen. Im Gegensatz zu Batrachotoxin werden diese Substanzen jedoch nicht mit der Nahrung
aufgenommen, sondern von Bakterien produziert, die mit dem Bergdickkopf in Symbiose leben.

Ein internationales Team um Christine Beemelmanns, HIPS-Abteilungsleiterin und Professorin fur
Medizinisch-Pharmazeutische Mikrobiotaforschung an der Universitat des Saarlandes, isolierte diese
Bakterien der Gattung Amycolatopsis aus den Sekreten der sogenannten Biirzeldrise, einer
Hautdruse des Vogels. In diesen Bakterien konnten die Forschenden bislang unbekannte bioaktive
Substanzen entdecken, darunter zwei neue Klassen von Naturstoffen: die Pachycephalamide und
Demiguisine. ,Die Entdeckung dieser bislang unbekannten Strukturen aus dem Mikrobiom eines
Vogels verdeutlicht das enorme Potenzial, das symbiotische Beziehungen fur die Identifizierung
neuer Naturstoffe bieten”, erklart die Erstautorin der Studie, Elena Seibel. ,Wo unterschiedliche
Organismen zusammenleben, kommt es immer zu Interaktionen. Im Fall von Mikroorganismen
findet diese Kommunikation mithilfe chemischer Signale statt.” Auf diese Weise entdeckte
Naturstoffe helfen nicht nur dabei, die Interaktion zwischen zwei Organismen besser zu verstehen,
sondern konnen auch zur Entwicklung neuer Anti-Infektiva beitragen.

Dieser innovative Ansatz, bei dem mikrobielle Communities (auch als Mikrobiota bezeichnet) als
Quelle neuer Wirkstoffe dienen, ist ein Schwerpunkt von Christine Beemelmanns. Gemeinsam mit
ihrem Team arbeitet sie an der Entdeckung und funktionellen Analyse neuer anti-infektiver
Naturstoffe aus Mikrobiota. Mithilfe von Ko-Kultivierungsstudien und zellbasierten Assays konnten
die Forschenden zeigen, dass die von den Bakterien in der Burzeldruse produzierten Substanzen
eine antimikrobielle Wirkung haben. Insbesondere wirken die neuen Verbindungen gegen
keratinolytische Bakterien und Pilze, die die Haut und Federn von Vogeln angreifen.

»,unsere Arbeit zeigt eindrucksvoll, dass die Identifizierung neuer bioaktiver Naturstoffe aus
mikrobiellen Gemeinschaften eine vielversprechende Quelle fir die Entdeckung innovativer Anti-
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Infektiva ist”, erklart Beemelmanns. , Die neu entdeckten Naturstoffe, insbesondere die Lipopeptide
und Hexapeptide, die wir in den Vogelmikrobiomen gefunden haben, bieten ein grofSes Potenzial zur
Bekampfung von Infektionskrankheiten.”

Durch eine Kombination aus genetischen und Strukturanalysen konnte das Team die genetischen
Bauplane entschliisseln, die fiir die Produktion dieser Naturstoffe verantwortlich sind und so ihren
Ursprung in der symbiotischen Beziehung zwischen Vogel und Bakterium bestatigen. Die
Identifizierung solcher Naturstoffe hat weitreichende Bedeutung, insbesondere im Hinblick auf die
zunehmende Ausbreitung antimikrobieller Resistenzen, die die moderne Medizin vor eine
ernstzunehmende Herausforderung stellen. ,Indem wir das Potenzial von Mikroorganismen in
symbiotischen Gemeinschaften erschliefSen, konnen wir neue therapeutische Ansatze zur
Bekampfung von Infektionen entwickeln und der globalen Resistenzproblematik entgegentreten”,
sagt Beemelmanns.

Originalpublikation: Seibel, E., Um, S., Bodawatta, K.H. et al. Bacteria from the Amycolatopsis genus
associated with a toxic bird secrete protective secondary metabolites. Nat Commun 15, 8524 (2024).
https://doi.org/10.1038/s41467-024-52316-3

Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische Forschung Saarland:

Das Helmholtz-Institut fur Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) in Saarbrucken wurde im
Jahr 2009 vom Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung und der Universitat des Saarlandes
gemeinsam gegriundet. Die Forschenden suchen hier insbesondere nach neuen Wirkstoffen gegen
Infektionskrankheiten, optimieren diese fur die Anwendung am Menschen und erforschen, wie diese
am besten zu ihrem Wirkort im menschlichen Korper transportiert werden konnen.

www.helmholtz-hips.de

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
die Abwehrmechanismen des Korpers. Sie verfligen uber fundiertes Fachwissen in der
Naturstoffforschung und deren Nutzung als wertvolle Quelle fiir neuartige Anti-Infektiva. Als
Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung (DZIF)
betreibt das HZI translationale Forschung, um die Grundlagen fur die Entwicklung neuartiger
Therapien und Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten zu schaffen. www.helmholtz-hzi.de
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