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Ziel des Projekts:

Die Resistenz gegeniiber antibakteriellen Substanzen ist eine Entwicklung, die die
Behandlung verschiedener Infektionskrankheiten zunehmend erschwert.
Hervorzuheben sind Infektionen mit Mykobakterien: Vertreter der nicht-
tuberkulosen Mykobakterien wie Mycobacterium abscessus konnen
schwerwiegende Lungeninfektionen hervorrufen und Mukoviszidose-Patienten
zahlen zu den Risikogruppen fiir eine Erkrankung. Die Therapie erfordert die
Anwendung von mehreren Arzneimitteln und ist langwierig. Haufig ist die
Behandlung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen begleitet und eine
vollstandige Heilung wird oft nicht erzielt.

Dieses Forschungsvorhaben setzte an dieser Problematik an und hatte sich die
Entwicklung von Wirkstoffen und deren Untersuchung an den bakteriellen
Krankheitserregern zum Ziel gesetzt. Hierfiir sollten die Wirkstoffkandidaten in
Kombination mit zugelassenen Arzneistoffen an den Bakterien getestet werden,
um ihre Wechselwirkung zu beschreiben. Ein weiterer Aspekt war die Uberpriifung
der Wirksamkeit gegen verschiedene bakterielle Unterarten, die sich hinsichtlich
ihrer Empfindlichkeit gegeniiber antibakteriellen Stoffen stark unterscheiden.
Zudem sollte gepriift werden, ob die neuartigen Wirkstoffe in der Lage sind, die
Bakterien soweit zu schadigen, dass sie nicht mehr wachstumsfahig sind.

Neben der Durchfiihrung der Experimente war ein Bestandteil des Projektes die
Entwicklung der Testmethoden, die erst auf die Erreger wie Mycobacterium
abscessus angepasst werden mussten.

Ergebnis:

Die Testung von mehreren Wirkstoffen ergab, dass sich die Wirkstoffkandidaten
mit Kombinationspartnern erganzen. Fur die Kombination mit Makrolidantibiotika
zeigte sich eine Wirkverstarkung (Synergie). Die Erkenntnis ist interessant, da
Makrolidantibiotika fuir die Behandlung von Mycobacterium abscessus Infektionen
eingesetzt werden und die neuartigen Wirkstoffe eine Resistenz unterdriicken.
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Daran schloss sich die Testung gegen 28 bakterielle (Unter)Arten an, die zur
Gruppe der nicht-tuberkulosen Mykobakterien gehoren. Keine der untersuchten
Spezies zeigte Resistenz. Auch aus Patienten isolierte Bakterien waren hierbei
empfindlich gegen die Verbindungen. Dies ist hervorzuheben, da sich diese haufig
nicht so verhalten wie Bakterien, die im Labor geziichtet wurden.

Die dauerhafte Verhinderung von bakteriellem Wachstum ist eine wichtige
Eigenschaft von Wirkstoffen, die als Bakterizidie bezeichnet wird. Um diesen Effekt
zu untersuchen wurde eine neue Methode entwickelt, die auf der mikroskopischen
Sichtbarmachung der Bakterien durch einen Farbstoff beruht. Die Testung ergab,
dass Bakterien, die dem neuartigen Wirkstoff ausgesetzt waren, nicht mehr
wuchsen, die Stoffe wirkten also bakterizid.

Die Ergebnisse tragen zur Entwicklung antibakterieller Stoffe bei, weshalb die
wissenschaftlichen Arbeiten in den nachsten Jahren fortgesetzt werden. Die
Resultate sind der wissenschaftlichen Gemeinschaft durch Publikationen
zuganglich.



