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Wissenschaftliche Originalarbeiten werden nur selten in
der internationalen Presse zur Kenntnis genommen. Ganz
anders verhielt es sich mit der aktuellen Nature-Arbeit zur
Entdeckung des Teixobactins (1),[1] die ein euphorisches
weltweites Presseecho auslçste („Super-Antibiotikum“). Wie
konnte das gelingen? Ling et al. zeigten in ihrer Arbeit nicht
nur eine neue antibiotische Leitstruktur mit einem multiplen
Wirkmechanismus, sondern sie weckten darîber hinaus auch
große Hoffnungen auf zukînftige Antibiotika ohne Resis-
tenzprobleme.

Die Wertsch�tzung von Teixobactin als ein Meilenstein
auf der Suche nach neuen antibiotischen Leitstrukturen[2] fîr
Gram-positive Pathogene erscheint berechtigt. Nur mithilfe
einer ausgeklîgelten Kultivierungstechnologie gelang es, ei-
nen ganz neuen Produzentenstamm und eine neue Depsi-
peptidklasse zu entdecken. Hier zeigt sich, wie produktiv
Wissenschaft zwischen komplement�r aufgestellten Arbeits-
gruppen verschiedener Universit�ten und der Biotech-Indu-
strie sein kann (Deutsches Zentrum fîr Infektionsforschung
an der Universit�t Bonn, Northeastern University Massa-
chusetts, NovoBiotic).

Fîr Gram-positive Problemerreger wurden in den letzten
Jahren einige neue Wirkstoffe zugelassen (Daptomycin,
Oritavancin, Telavancin), sodass sich der Forschungsfokus
zurzeit st�rker auf Gram-negative Pathogene ausrichtet.
Dennoch besteht bei Gram-positiven Erregern nach wie vor
ein Bedarf fîr neue Wirkstoffklassen mit neuen Wirkme-
chanismen. Ob hingegen Antibiotika ohne Resistenzrisiko
wirklich realistisch sind, ist fraglich. Jahrzehntelange Erfah-
rung zeigt, dass Antibiotika infolge von falschem, aber eben
auch infolge von richtigem Gebrauch grunds�tzlich zu bak-

teriellen Resistenzen gefîhrt haben. Resistenzbildung ist
unausweichlich! Dies gilt sowohl fîr Wirkstoffe mit einem
singul�ren Wirkmechanismus, z. B. Rifampicin, aber auch fîr
solche mit multiplen Wirkmechanismen, z. B. Glykopeptide.
Auch wenn es bisher keine experimentellen Anhaltspunkte
fîr Resistenzen im Zusammenhang mit Teixobactin gibt, ist
davon auszugehen, dass es frîher oder sp�ter zu solchen
kommen wird. In der Tat war es bei fast allen neuen Anti-
biotikaklassen so, dass Resistenzbildung sehr viel frîher
auftrat als ursprînglich erhofft.[3]

Die Nature-Arbeit zur Entdeckung des Teixobactins bil-
det die gesamte Entstehungskaskade eines Antibiotikums
von der Stammisolierung bis hin zur pharmakologischen
Charakterisierung in einem Tiermodell ab. Bereits die Kul-
tivierung des bakteriellen Produzenten aus Sedimenten ba-
sierte auf der ausgeklîgelten iChip-Technologie zur Unter-
suchung schwer kultivierbarer Mikroorganismen. Hierbei
wurden die Bakterienkulturen zwar auf einem „kînstlichen“
Chip gehalten, sie hatten aber îber eine semipermeable
Membran noch Kontakt zu ihrer natîrlichen Sediment-
umgebung sodass die Versorgung mit natîrlichen Wirkstoffen
und wachstumsfçrdernden Faktoren sichergestellt war. Eine
ausreichende Verdînnung zu Beginn des Prozesses garan-
tierte, dass sich in jedem Kompartiment des Chips jeweils nur
eine Bakterienzelle befand. Ein Extrakt des bisher unbe-
kannten Gram-negativen b-Proteobakteriums Eleftheria ter-
rae fiel auf, da er das Wachstum des Problemkeimes Sta-
phylococcus aureus hemmte. Die anschließende aktivit�ts-
basierte Reinigung lieferte Teixobactin, dessen Struktur mit-
tels Massenspektrometrie, Aminos�urenanalytik und NMR-
Spektroskopie aufgekl�rt wurde (Schema 1).

Teixobactin ist ein Undecapeptid von mittlerer struktu-
reller Komplexit�t. Charakteristisch ist die Cyclotetradepsi-
peptid-Substruktur, die durch Thr8-Ile11-Laktonisierung
am C-Terminus gebildet wird. Neben d-Aminos�uren und N-
Me-Phe f�llt die Aminos�ure Enduracididin (End) auf, die
auch im Peptidantibiotikum Mannopeptimycin (2)[4] vor-
kommt. Durch die Analyse von genetischen Sequenzdaten
wurde eine nicht-ribosomale Biosynthese fîr Teixobactin
vorhergesagt.

Die verh�ltnism�ßig hohe Molekîlmasse von Teixobactin
(1242 gmol¢1) l�sst auf die Zellwandbiosynthese als mçgli-
ches Target schließen. Tats�chlich ist neben Lipid III (6), ei-
nem Vorl�ufer der Wandteichons�urebiosynthese, Lipid II
(5) das biologische Haupttarget von Teixobactin (Schema 2).
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Hierbei wird nicht etwa ein Enzym inhibiert, sondern der
Biosynthesebaustein Lipid II wird durch eine Molekîl-Mo-
lekîl-Interaktion blockiert (Teixobactin:Lipid II 2:1).

Lipid II besteht aus einem Polypren-Membran-Anker,
zwei zentralen Zuckereinheiten (GlcNAc und MurNAc) so-
wie einer Peptidkette. Die Disaccharideinheiten werden im

Schema 1. Strukturelle Analogie zwischen den Lipid-II-Bindern Teixobactin (1), Mannopeptimycin (2) und Katanosin B (Lysobactin, 3). Auch Hy-
peptin (4), von dem das Target unbekannt ist, zeigt antibakterielle Aktivit�t.[10] 1, 3 und 4 sind Cyclodepsipeptide, w�hrend 2 ein Cyclopeptid ist.
Offenbar hat die Natur einen strukturellen Archetyp geschaffen, der mit Biosynthesevorl�ufern der bakteriellen Zellwandbiosynthese interagiert:
große Ringstrukturen mit einem charakteristischen Aminos�uremuster von Guanidin-Aminos�uren (blau), b-Hydroxyaminos�uren (rot), d-Amino-
s�uren (grín) und verzweigtkettigen lipophilen Aminos�uren (Val, Ile, Leu).

Schema 2. Der Zellwandbiosynthese-Vorl�ufer Lipid II (5) und Lipid III (6), ein Vorl�ufer der Wandteichons�uresynthese, sind molekulare Targets
von Teixobactin. Offenbar ist Lipid II das biologisch relevantere Target.
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Rahmen der bakteriellen Zellwandbiosynthese polymerisiert
und anschließend mittels der peptidischen Seitenketten
quervernetzt, um so die bakterielle Außenwand mit Stabilit�t
zu versehen. Da die Geschwindigkeit der bakteriellen Zell-
wandbiosynthese offenbar auch îber die durchgehend nied-
rige Konzentration an Lipid II geregelt wird, wurde Lipid II
schon mehrfach in der Evolution als wertvolles antibakteri-
elles Target genutzt.[5] Zahlreiche hochpotente Antibiotika
interagieren mit Lipid II, das eine regelrechte „Landungs-
plattform“[6] fîr depsipeptidartige Strukturen, wie z.B. Ka-
tanosin B (Lysobactin), Plusbacin, Enduracidin und Ramo-
planin zu sein scheint. Trotz vieler Untersuchungen ist der
genaue Charakter der Interaktion noch nicht bekannt. In ei-
nigen F�llen wurde îber die Ausbildung von Poren spekuliert,
was eine letale Lyse der Bakterienzelle zur Folge h�tte.[7]

Es îberrascht nicht, dass Teixobactin verschiedene
Strukturmotive aufweist, die sich in �hnlicher oder abge-
wandelter Form auch in anderen Lipid-II-bindenden Depsi-
peptiden wiederfinden. In den meisten F�llen sorgen Guani-
dinseitenketten der Depsipeptide fîr eine permanente posi-
tive Ladung und spielen so offenbar bei der Targetbindung im
Bereich der Lipid-II-Phosphatgruppe eine wichtige Rolle.
Weitere typische Strukturmerkmale, die besonders h�ufig
vertreten sind, scheinen Hydroxyaminos�uren (Ser, Thr oder
andere nicht-proteinogene b-Hydroxyaminos�uren) und am-
idische Aminos�uren zu sein, die mit aliphatischen hydro-
phoben Aminos�uren, zumeist Val, Leu und Ile vergesell-
schaftet sind. Negativ geladene Aminos�uren scheinen außer
beim Plusbacin (kompensiert durch Ca2+-Bindung) vollkom-
men zu fehlen. Besonders auff�llig an Teixobactin ist die
strukturelle N�he zu Katanosin B (3),[8] sieht man von der bei
Teixobactin vergleichsweise kleinen Ringgrçße ab.[9] In ihrer
Summenformel unterscheiden sich Teixobactin und Katano-
sin B nur wenig (C58H95N15O15 versus C58H97N15O17). Noch
ausgepr�gter ist die øhnlichkeit zu Hypeptin (4 ; Schema 1),
einem Cyclooctadepsipeptid, das aus einem Gram-negativen
Pseudomonas-Stamm isoliert wurde und antibakterielle Ak-
tivit�t gegen S. aureus zeigt.[10] Hypeptin zeigt dieselbe
Ringgrçße wie Teixobactin und verfîgt îber �hnliche Ami-
nos�uremotive mit b-Hydroxyaminos�uren und der positiv
geladenen Aminos�ure Arg (anstatt von End).

Teixobactin zeigt keine Kreuzresistenz zu Vancomycin,
das ebenfalls ein Lipid-II-Binder ist. In In-vitro-Modellen
wurde darîber hinaus ein im Vergleich zu Vancomycin
schnelleres Abtçten von S. aureus-Bakterienkulturen beob-
achtet. Teixobactin offenbarte in toxikologischen In-vitro-
Studien bislang keine unerwînschten Effekte (Zytotoxizit�t,
H�molyse, hERG-Inhibition, Genotoxizit�t). Initiale phar-
makokinetische In-vitro-Studien zeigten gute Halbwertszei-
ten der Substanz in Blutplasma (Nager, Hund, Mensch).
Diese Eigenschaften îbersetzten sich in In-vivo-Wirksamkeit
in drei Nager-Infektionsmodellen nach parenteraler Appli-
kation. W�hrend sich in einem Maus-MRSA-Sepsismodell
signifikante Wirksamkeit schon bei 0.5 mgkg¢1 einstellte,
wurde in einem h�rteren MRSA-Oberschenkelinfektions-
modell mit immunsupprimierten M�usen erste Wirksamkeit

bei 2.5–5 mgkg¢1 beobachtet. In beiden F�llen deutete sich
fîr Vancomycin gleiche Wirksamkeit erst bei tendenziell et-
was hçheren Dosen an. Auch in einem Streptococcus pneu-
moniae-Lungeninfektionsmodell konnte Teixobactin Wirk-
samkeit im Dosisbereich einer Standardtherapie (Amoxicil-
lin) erreichen.

Wird sich aus dem Teixobactin eine neue klinisch rele-
vante Antibiotikaklasse entwickeln? Um diese Frage positiv
zu beantworten, mîsste Teixobactin In-vivo-Wirksamkeit
auch in solchen Tiermodellen zeigen, in denen Standardthe-
rapien nicht wirksam sind. Darîber hinaus mîsste Teixobac-
tin mit neuen, sehr effizienten Therapieoptionen wie Dapto-
mycin und Oritavancin verglichen werden. Vor allem aber
w�ren weitere toxikologische In-vivo-Untersuchungen nçtig,
die traditionell eine hohe Hîrde fîr Antibiotika sind.
Grunds�tzlich sollte man îberlegen, ob das Eigenschafts-
profil von Teixobactin mit semi- oder sogar vollsynthetischen
Derivaten nicht noch weiter verbessert werden kann. So
kçnnte die Struktur des Teixobactins ein lohnendes Bet�ti-
gungsfeld fîr Synthesechemiker werden.
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