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Neue Losungsansatze gegen Antibiotika-Resistenzen

Die Entwicklung und Verbreitung multiresistenter Erreger hat in den letzten Jahren stetig zugenommen.
Ursachen liegen einerseits im vermehrten Einsatz von Antibiotika bei Mensch und Tier, andererseits
auch in einem verfriihten Abbruch einer Antibiotika-Therapie. So werden nicht abgetétete Bakterien
widerstandsfahiger und vermehren sich weiter. Forschende der ZHAW in Wadenswil und der Universitat
Bern suchen nun in einem Projekt nach Lésungen.

Die Entdeckung der Antibiotika anfangs des 20. Jahrhunderts gehort zu den bedeutendsten Entwicklungen der
Medizingeschichte. Antibiotika hemmen die Vermehrung von Bakterien oder téten diese ab, womit sich die
meisten bakteriellen Infektionskrankheiten behandeln lassen. Doch Bakterien sind Uberlebenskiinstler. Durch die
stdndige Vermehrung vervielfaltigen sie auch ihr Erbgut, und dabei kdnnen Fehler (Mutationen) auftreten. Dies
kann zur Folge haben, dass die Wirkung eines bestimmten Antibiotikums abgeschwéacht oder gar ausgeschaltet
wird. Diese so genannten Antibiotika-Resistenzen haben in den letzten Jahren stetig zugenommen. Gemass
einer im November 2018 publizierten Studie des Europaischen Zentrums fiir die Kontrolle von Krankheiten,
ECDC, sterben jahrlich mehr als 33'000 Menschen an den Folgen einer bakteriellen Infektion, die aufgrund der
Antibiotika-Resistenz von Bakterien nicht mehr behandelbar ist.

Verbindungen mit antibiotischen Eigenschaften entwickeln

«Ohne die Entwicklung neuer Therapien werden Leid und Kosten, die durch multiresistente Bakterien verursacht
werden, in den nachsten Jahrzehnten noch gréssere Dimensionen annehmeny, so Rebecca Buller,
Fachstellenleiterin flr Biokatalyse und Prozesstechnologie am Institut flir Chemie und Biotechnologie der ZHAW
in Wadenswil. Konnten Peptide, das sind aus Aminosauren aufgebaute organisch-chemische Verbindungen, zur
Loésung beitragen? Laut Buller gelten Peptide als ein vielversprechender Ansatz, um das Problem der
Antibiotikaresistenzen von Bakterien zu adressieren. Eine grosse Herausforderung fir den Einsatz von Peptid-
Therapeutika im Allgemeinen ist jedoch ihr schneller Abbau im menschlichen Kérper, zum Beispiel durch
Proteasen. Durch Modifizierung der Peptide kann dieser Abbauprozess aber stark verlangsamt werden. Der
Fokus dieser Forschungsarbeit liegt darin, eine Enzymplattform aufzubauen, die es erlaubt, Peptide zu
verandern und so fiir ihre Anwendung zu optimieren. Die hierzu verwendeten Enzyme sollen durch
bioinformatische Ansatze identifiziert und durch Methoden der gerichteten Evolution diversifiziert werden. Durch
Einsatz des so aufgebauten biokatalytischen Werkzeugkastens sollen neue Peptidwirkstoffe entstehen, die dann
moglicherweise eine Wirksamkeit gegen resistente Bakterienstdmme entfalten kénnen.

Bund unterstiitzt Forschungsprojekt fiir Enzymplattform

Rebecca Buller und ihr Team werden zusammen mit Rémy Bruggmann, Interfaculty Bioinformatics Unit der
Universitat Bern, und Vincent Perreten, Institut fir Veterinar-Bakteriologie der Universitat Bern, am Aufbau der
Enzymplattform arbeiten. Ermdglicht wird dieses Forschungsprojekt durch das Sonderprogramm «Bridge» des
Schweizerischen Nationalfonds SNF und der Foérderagentur Innosuisse. Dessen Umfang betragt insgesamt 70
Millionen Franken fir die Jahre 2017 bis 2020. 2018 wurden daraus zwolf so genannte Discovery-Projekte
bewilligt. Bei diesen Projekten werden erfahrene Forscherinnen und Forscher unterstiitzt, die ein Anwendungs-
potenzial in Form eines Produktes oder einer Dienstleistung sehen. «Ich habe Ende 2018 die Zusage des
Bundes erhalten und stecke nun mitten in den Vorbereitungeny, freut sich Rebecca Buller. «Das besondere ist,
dass es lediglich drei Projekte gab, bei denen Fachhochschulen als Projektkoordinator fungieren. Darauf sind wir
bei der ZHAW naturlich sehr stolz». Unter dem Titel «Microbial Epimerase: A toolbox for the synthesis of novel
peptide-based drugs» soll das Projekt im Juni 2019 starten. Es dauert drei Jahre und wird mit rund 800'000
Franken vom Bund unterstitzt.
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