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Vorwort


Diese Einführung soll es dem interessierten Laien erleichtern, die Grundzüge des Problemkreises „Antibiotika“ besser zu verstehen. Weiter werden Zusammenhänge gezeigt, welche zwischen der Wirkung der Antibiotika und der Auswirkung der Antibiotika-Resistenz bestehen.


Ein kurzer Ausblick auf die anzustrebende Entwicklung einer neuen Klasse von Antibiotika beschreibt neu entdeckte Strukturelemente in Bakterien – die Komponenten des „Cytoskeletts“ der Bakterien – als zukünftige Ziele („targets“) für die Anwendung einer solchen neuen Klasse von Antibiotika. Cytoskelette von Bakterien bestehen wie die bekannten Cytoskelette der höheren Organismen aus Proteinen, welche als eine Art von innerem Gerüstwerk durch Bildung vernetzter Fibrillen Form, Stabilität und Funktionalität der Zelle bedingen. Es wurde gezeigt, daß es möglich ist, die Ausbildung und den Zusammenhalt dieses inneren Gerüstwerks der Bakterien zu behindern.


Stand der Forschung ist, daß dies zunächst durch Anwendung gentechnischer Verfahren möglich wurde. Hier wird als Beispiel ein bakterielles Proteinsystem – das EF-Tu-System – beschrieben. Bei ihm wurde durch Anwendung gentechnischer Verfahren die Ausbildung eines zelleigenen stabilen Protein-Gerüstwerks dadurch verhindert, daß zelleigene Proteine, die für die Ausbildung des stabilen Gerüstwerks nötig sind, durch „defekte“ Proteine („truncated proteins“, „kompetitive Hemmung“) ersetzt wurden. So konnte also kein funktionierendes Gerüstwerk mehr gebildet werden, und die Bakterienzellen starben ab.


Ziel einer zukünftigen Forschung soll es sein, diese Erkenntnisse für die Entwicklung und Optimierung von Antibiotika einzusetzen, welche krankmachende Bakterien durch die Schwächung der bakteriellen Cytoskelette abtöten und die Gefahr der Antibiotika-Resistenz verringern.


Eine solche Verringerung dieser Gefahr ist bei einer Target-Funktion des EF-Tu-Systems für Antibiotika wohl in besonderem Maß gegeben. Jede Mutation in den Genen, welche die Proteine dieses Systems codieren – Mutationen sind zufällige Ereignisse in Bakterien mit dem Ergebnis, daß diese Bakterien resistent gegen Antibiotika werden können - würde wohl sehr unvorteilhaft für die Zelle sein. Solche Mutationen könnten zwar die Resistenz erhöhen, würden aber gleichzeitig eine zweite sehr wichtige Funktion des EF-Tu-Systems, nämlich die unabdingbare Mitwirkung des (völlig intakten) EF-Tu-Systems bei der gesamten Protein-Synthese des Bakteriums, unmöglich machen. Das würde ebenfalls den Zelltod bedeuten. Darauf weist auch der Befund hin, daß das EF-Tu-System ein sehr „altes“ System ist, welches sich im Lauf der Evolution nur minimal durch Mutationen verändert hat, also sehr „konservativ“ ist.
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