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Eine Binsenweisheit in der
medizinischen Chemie von
Antibiotika besagt, dass es nie
genug Geriiste und Struktu-
ren geben kann, gleich ob nun
natiirlichen oder syntheti-
schen Ursprungs. Wie erfolg-
reich ein neues Antibiotikum
in der klinischen Anwendung
auch sein mag, die unver-
meidliche Selektion resisten-
ter Mikroben wird seinen
Anwendungszeitraum be-
grenzen.!! Fiir alle wichtigen
Klassen von Antibiotika wur-
de iiber Resistenzentwicklun-
gen berichtet, und ein bakte-
rieller Erreger mit besonders
ausgeprigtem Resistenzver-
halten ist Staphylococcus au-
reus. In Anbetracht einer ho-
hen weltweiten Sterblichkeit
wurde S. aureus als ,,profes-
sioneller Erreger“ beschrie-
ben, der bisher jede Antibio-
tika-Kampagne {iberwunden
hat. Besonders problema-
tisch, sowohl im klinischen als
auch im offentlichen Bereich,
sind Infektionen durch me-
thicillinresistente  S. aureus
(MRSA).?

Die Bezeichnung aureus (lateinisch fiir golden) leitet sich
vom Pigment Staphyloxanthin (1) ab,"®! einem glycosylierten
Carotinoid, dessen anfidnglicher Biosyntheseweg frithen Stu-
fen der Sterolbiosynthese gleicht. Ansédtze zur Entwicklung
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Schema 1. Zur Rolle von CrtM in der Biosynthese von Staphyloxanthin: Die Squalencyclase CrtM aus S. au-
reus katalysiert die Kupplung von zwei Molekiilen Farnesyldiphosphat (2) zu Dehydrosqualen (3), das an-
schlieBend in Staphyloxanthin (1) umgewandelt wird.

eines MRSA-Wirkstoffs durch Liu et al.*) konzentrierten sich
auf einen ganz bestimmten Schritt dieses Mechanismus: die
Kopf-Kopf-Kondensation von zwei Molekiilen Farnesyldi-
phosphat (2) zum C,-Kohlenwasserstoff Dehydrosqualen (3)
unter Katalyse des S.-aureus-Enzyms CrtM (Schema 1). Diese
Transformation entspricht weitgehend dem eukaryotischen
Biosyntheseweg von Cholesterin, inklusive des intermedidren
Cyclopropanderivats Prisqualendiphosphat (4).”! Einen Un-
terschied gibt es im letzten Schritt der Katalyse: Die eu-
karyotische Squalensynthase® verwendet eine NADPH-ab-
hiangige Reduktion zum Abfangen eines allylischen Kations
unter Bildung von Squalen (5; NADPH ist die reduzierte
Form von Nicotinamidadenindinucleotidphosphat), wihrend
das Staphylococcenenzym wahrscheinlich ein Proton abstra-
hiert, um so die zentrale Doppelbindung in Dehydrosqualen
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(3) zu bilden. Nachfolgende enzymatische Dehydrierungs-
schritte erzeugen den konjugierten Chromophor, der fiir die
goldene Farbe des Endprodukts Staphyloxanthin (1) verant-
wortlich ist.”!

Staphyloxanthin (1) fungiert als ein Virulenzfaktor fiir
S. aureus. Es wird angenommen, dass das konjugierte Poly-
ensystem reaktive Sauerstoffspezies wie Superoxid, Peroxid
und Hypochlorit abfidngt, die von den weilen Zellen von
Wirbeltieren wihrend der Entziindungsreaktion zum Ver-
nichten der Staphylococcen gebildet werden.” Demnach
verleiht die Biosynthese von Staphyloxanthin dem S.-aureus-
Erreger zwar keinen Wachstumsvorteil, sie erhoht aber die
Uberlebensrate wihrend der Infektion und dient somit als
Virulenzfaktor.

Jiingste Ansétze bei der Suche nach neuen Antibiotika-
generationen zielen zunehmend auf die Erregervirulenz ab
und nicht, wie bisher iiblich, auf essenzielle Genfunktionen.®!
Ein aus Strukturbiologen, Chemikern und Mikrobiologen
zusammengesetztes Forschungsteam hat vor kurzem ent-
deckt, dass die Inhibierung der Dehydrosqualensynthase in
S. aureus die Uberlebensrate der Bakterien wihrend Infek-
tionen vermindert, sodass die prinzipielle Wirksamkeit dieses
virulenzbezogenen Ansatzes belegt ist.!

Ausgangspunkt der Studie war die Rontgenkristallstruk-
turanalyse der Dehydrosqualensynthase CrtM aus S. aureus
nach heterologer Expression in E. coli und nachfolgender
Reinigung und Kristallisation. Da Prenyltransferasen an der
Terpen- und Sterolbiosynthese sowie der posttranslationalen
S-Prenylierung von Proteinen beteiligt sind, sind die Wir-
kungsweisen vieler dieser Enzyme im Detail studiert worden.
Das eukaryotische Enzym Squalensynthase, eine potenzielle
Zielstruktur fiir die cholesterinsenkende Therapie, war Ge-
genstand etlicher medizinisch-chemischer Ansitze zur Iden-
tifizierung von potenten und spezifischen niedermolekularen
Inhibitoren. Mit dieser Grundlage konnte eine Vielzahl von
bekannten Inhibitoren resynthetisiert und als inhibitorische
Liganden fiir CrtM aus S. aureus getestet werden. Eines die-
ser Molekiile, das schwefelhaltige Farnesylanaloge 6 (Sche-
ma 2), lieB sich mit CrtM cokristallisieren. Die Rontgenkris-
tallstruktur des Komplexes zeigt zwei Molekiile 6 im aktiven
Zentrum, die wahrscheinlich die Ausrichtung der Prenyl-
seitenketten des natiirlichen CrtM-Intermediats Préasqualen-
diphosphat festlegen.™

Die Untersuchung von mehreren Inhibitoren, darunter
andere Farnesyldiphosphatanaloga und aminhaltige Kohlen-
wasserstoffe, die bereits zuvor als kiinstliche kationische
Zwischenprodukte der Squalen/Dehydrosqualensynthase-
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Schema 2. Chemische Strukturen der CrtM-Inhibitoren.
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reaktion hergestellt worden waren, ergab, dass Phosphono-
sulfonatgeriiste submikromolare Inhibitoren von CrtM sind.
Auch mit diesen Spezies gelang die Herstellung von Cokris-
tallisaten. Das Biaryletherphosphonosulfonat 7 (Schema 2)
wurde aus mehreren Griinden fiir die weitere Untersuchung
ausgewdhlt: Es zeigte einen K;-Wert von 1.5 nm gegen CrtM,
es inhibierte die Staphyloxanthinproduktion, wenn es leben-
den S. aureus (ICs,=110 nm) verabreicht wurde, und es be-
fand sich bereits in der klinischen Testphase als cholesterin-
senkendes Medikament, nachdem praklinische toxikologi-
sche Studien keine Nebenwirkungen ergeben hatten. Liu
et al. fanden, dass 7 keinen Einfluss auf das Wachstum von
drei menschlichen Zelllinien im Serum hatte. Zwar bewirkte
die Verabreichung von 7, dass S.-aureus-Kolonien ihre gol-
dene Farbe verloren, das Wachstum von S. aureus wurde aber
nicht gehemmt, da Staphyloxanthin hierfiir nicht essenziell
ist.[

Die anschlieBende Untersuchung von CrtM als Viru-
lenzfaktor erfolgte mit einem systemischen Infektionsmodell
in Miusen. Wenn 10° koloniebildende Einheiten des Wildtyps
S. aureus oder einer crtM-Knockoutvariante intraperitonal
(ip) verabreicht wurden, war der crtM-defiziente Stamm nach
72 h beseitigt, wahrend der Wildtypstamm, wie erwartet,
weitaus resistenter gegen die oxidansbasierte Abwehrreakti-
on der Miuse war. Darauthin wurden Méuse vier Tage mit 7
behandelt und am zweiten Tag intraperitonal infiziert, und am
Ende des Tests wurden die in der Niere verbliebenen Bak-
terien ermittelt. Die Behandlung war erfolgreich, und die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass ,,dieses Ergebnis im
Schnitt einer 98-proz. Verringerung der Zahl iiberlebender
Bakterien in der Behandlungsgruppe entspricht* ¥

Eine Reihe von Erkenntnissen bleibt: 1) Die Annahme,
dass die Inhibierung eines Virulenzfaktors in einem bakteri-
ellen Erreger die Uberlebensrate der Bakterien im Wirt-
organismus drastisch beeinflusst, hat sich bestitigt. (Da aber
S. aureus bekanntermaflen schwer zu ,besiegen® ist, wird es
interessant sein zu sehen, ob wiederholte Behandlung des
staphyloxanthindefizienten S.-aureus-Stamms zu kompensa-
torischen Mutationen fiihrt, die das oxidative Verteidigungs-
system des Wirts erneut umgehen konnen.) 2) Frithere me-
dizinisch-chemische Studien von Squalensynthasen aus Séu-
getieren waren von enormem Nutzen fiir das hier vorgestellte
Programm zur Entwicklung eines Antibiotikums. Dank dieser
Vorarbeiten stand eine Sammlung von Inhibitormolekiilen
zur Verfiigung, aus deren Daten wichtige Riickschliisse be-
ziiglich der Selektivitit fiir das bakterielle Enzym gegeniiber
dem Wirtenzym, der Fahigkeit zur Penetration in die S.-au-
reus-Zellen und der fehlenden Toxizitdt in Sdugerzellen ge-
zogen werden konnten. Die Festlegung auf eine neue Ziel-
struktur markiert nur den Beginn einer Wirkstoffentwicklung
— mafgeblich ist aber, dass die Erfolgsaussichten steigen,
wenn Verbindungen existieren, die bereits am Menschen ge-
testet wurden.

Die hier vorgestellte Studie wirft die allgemeinere Frage
nach der ZweckmaBigkeit von spezifischen gegeniiber Breit-
bandantibiotika auf. Es ist wahrscheinlich, dass mogliche
Inhibitoren der Staphyloxanthinbiosynthese auf die Be-
handlung von S. aureus beschréankt sind. Ist dieser Erreger so
bedeutsam, dass er die Entwicklung eines speziellen Anti-
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biotikums rechtfertigt? Angesichts der hohen Sterblichkeit
bei Infektionen mit S.aureus lautet die Antwort wahr-
scheinlich ja, und tatsdchlich hat die US-amerikanische Food
and Drug Administration kiirzlich drei Antibiotika zugelas-
sen, die primdr auf MRSA abzielen (Quinupristin/Dalfo-
pristin, Linezolid und Daptomycin).”) Zudem diirften mit
Blick auf multiwirkstoffresistente Bakterien Kombinations-
therapien immer hiufiger werden, und ein Inhibitor der Sta-
phyloxanthinbiosynthese konnte eine niitzliche Zutat fiir
solche antibakteriellen Cocktails sein.

Eine Empfehlung des US National Research Council aus
2006 umfasst die Entwicklung von spezifischen Antibiotika
zur Minimierung der Storung der normalen mikrobiellen
Flora und zur Minimierung der Resistenzentwicklung.!'”
Obwohl 6kologisch stimmig, wird eine solche Entdeckungs-
und Entwicklungsstrategie ihre eigenen Herausforderungen
haben, man denke nur an Echtzeitdiagnosetests fiir die rasche
Erregeridentifizierung. Auch wird es unvermeidlich sein, dass
Pharmafirmen ihre Einstellung beziiglich der Marktgrof3e
neuer antibakterieller Medikamente iiberdenken — die Auf-
findung eines bahnbrechendes Antibiotikums gegen Virulenz
wire hier sicher forderlich.
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