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Fruchtaroma lasst Tuberkulosebakterien schwach werden
Welt-Tuberkulose-Tag 2009: Swiss-TB-Award vergeben

Weltweit sind nach Schdtzungen der Weltgesundheitsorganisation WHO rund 50 Millionen Men-
schen mit einer Form der Tuberkulose infiziert, welche gegen die iiblicherweise eingesetzten
Medikamente resistent ist. Wissenschaftlern des Departements fiir Biosysteme der ETH Ziirich in
Basel und des Instituts fiir Medizinische Mikrobiologie der Universitdt Ziirich ist es nun gelun-
gen, die Wirksamkeit eines Medikamentes bei multiresistenter Tuberkulose zu verbessern. Fiir
ihre Arbeit sind sie mit dem Swiss-TB-Award 2009 ausgezeichnet worden.

Die Behandlung von Menschen, die an einer multiresistenten Form der Tuberkulose erkrankt
sind, ist schwierig: Die uiblicherweise in der Tuberkulose-Behandlung eingesetzten Medikamente
sind gegen die resistenten Stimme unwirksam. Zum Einsatz kommt in solchen Fallen unter ande-
rem das Medikament Ethionamid. Das Problem dabei: Das Medikament entwickelt in hoher Do-
sierung toxische Nebenwirkungen. Da das Tuberkulose-Bakterium jedoch ein Eiweiss produziert,
welches die-verhindert, dass Ethionamid seine Wirkung entfaltet, sind hohe Dosierungen des
Medikaments notig; schwere Nebenwirkungen sind vorprogrammiert.

Bestehende Resistenzen ausschalten

Die Behandlung multiresistenter Tuberkulose ist ein vorrangiges Ziel der Tuberkulose-
Forschung. Sie beschiftigte auch die Forscher aus dem Team von Wilfried Weber und Martin
Fussenegger am Departement fur Biosysteme der ETH Zurich in Basel: ,,Grundsatzlich gibt es
zwei Alternativen in der Behandlung von multiresistenter Tuberkulose: Entweder werden laufend
neue Antibiotika entwickelt, gegen die sich jedoch wieder Resistenzen bilden konnen; oder man
versucht, die Resistenzen auszuschalten, um bestehende Medikamente wieder wirksam zu ma-
chen®, erklart Wissenschaftler Wilfried Weber. Die Forscher entschieden sich fur die zweite
Moglichkeit. Thr Ziel war es, eine Substanz zu finden, die drei Kriterien erfullen sollte: Als erstes
musste es ein Protein, das im Tuberkulose-Bakterium eine Resistenz gegen Ethionamid bewirkt,
angreifen. Zum zweiten musste die Substanz fur den Menschen gut vertraglich sein; und zu guter
Letzt musste sie noch fahig sein, iberhaupt in die Zellen, in denen sich der Tuberkulose-Erreger
versteckt, zu gelangen.

Aromastoff mit unerwarteter Wirkung

Um verschiedene Substanzen auf diese drei Bedingungen zu testen, arbeitete das Departement fur
Biosysteme eng mit dem Institut fur medizinische Mikrobiologie der Universitat Zurich zusam-
men. Dort wurden im Sicherheitslabor verschiedene Substanzen an resistenten Tuberkulose-
Erregern getestet. Schliesslich konnte mit 2-Phenyl-Ethylbutyrat ein Stoff gefunden werden, der
alle Kriterien erfullt und zudem bereits gut erforscht ist: Die Substanz ist ein alltaglicher Le-
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bensmittelzusatz mit einem fruchtigen Aroma, der in zahlreichen Landern verwendet wird. ,,2-
Phenyl-Ethylbutyrat dringt in die Zellen ein und sorgt dafur, dass die natiirliche Resistenz gegen
das Medikament Ethionamid ausgeschaltet wird. Oder einfacher gesagt: Der Stoff macht das
Medikament wirksamer®, erklart Wilfried Weber. Dadurch kann das Medikament niedriger do-
siert eingesetzt werden, und toxische Nebenwirkungen bleiben weitgehend aus. Doch wie hoch
ist die Gefahr, dass das Tuberkulose-Bakterium auch gegen den neuen Stoff eine Resistenz ent-
wickelt? Diese sei gering, so der Forscher Weber: ,,Da 2-Phenyl-Ethylbutyrat nicht in einen le-
benswichtigen Prozess des Bakteriums, sondern lediglich in einen Regulationsmechanismus ein-
greift, ist eine Resistenzentwicklung eher unwahrscheinlich.*

Weitere Forschung notig

Die Wirksamkeit der Kombination von Antibiotika und 2-Phenyl-Ethylbutyrat muss nun weiter
untersucht und getestet werden. Doch dies kostet Geld: ,,Allein fur die notigen Vorversuche und
den Antrag, klinische Tests am Menschen durchzufuihren, entstehen Kosten von rund einer Milli-
on Schweizer Franken®, so Wilfried Weber. Mit einer Spin-Off-Firma der ETH Zurich in Basel,
der BioVersys, sollen nun Investoren, beispielsweise aus der Pharmaindustrie, gesucht werden,
damit weitere Studien finanziert werden konnen. Der von der Schweizerischen Stiftung fur Tu-
berkuloseforschung Swiss TB verliehene Award in der Hohe von Fr. 10°000 ist damit finanziell
gesehen nur ein Tropfen auf dem heissen Stein. Dennoch hat er fur das Forscherteam eine grosse
Bedeutung, wie Wilfried Weber betont: ,,Die Auszeichnung verstarkt die Glaubwurdigkeit des
Forschungsprojektes und hilft mit, unsere Arbeit bekannt zu machen. Damit leistet sie uns beim
Vorantreiben der weiteren Forschung sehr wichtige Dienste.*

Wilfried Weber Ronald Schoenmakers, Marc Gitzinger, Martin Peter Sander, Thomas Grau;

Fussenegger, Wilfried Weber; Departement fur Institut fur Medizinische Mikrobiologie der
Biosysteme der ETH Zirich in Basel Universitat Zurich
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Stichwort Tuberkulose

Tuberkulose ist eine Infektionskrankheit, die durch Tuberkulosebakterien verursacht wird. Die
haufigste Form ist die Lungentuberkulose. Tuberkulose ist bei Kontakt mit einer erkrankten Per-
son ansteckend, die Ansteckung erfolgt tiber die Atemwege von Mensch zu Mensch. Insbesonde-
re fur kleine Kinder und immungeschwéchte Personen ist Tuberkulose gefahrlich. Wenn sie rich-
tig behandelt wird, ist die Krankheit jedoch heilbar.

In der Schweiz ist Tuberkulose mit weniger als 10 Erkrankten pro 100°‘000 Einwohner eine selte-
ne Krankheit geworden. Weltweit jedoch ist sie noch immer eine der haufigsten und schlimmsten
Infektionskrankheiten, die jahrlich rund zwei Millionen Menschenleben fordert. Neun Millionen
Menschen erkranken weltweit jahrlich neu an Tuberkulose. Besonders gefahrlich sind die immer
haufiger auftretenden multiresistenten Formen der Tuberkulose; diese machen mittlerweile ge-
schatzte 5% aller neuen Tuberkulosefélle aus und verlaufen oft todlich.

Die Schweizerische Stiftung fur Tuberkuloseforschung Swiss TB wurde 2001 mit dem Ziel ge-
griindet, die Tuberkuloseforschung in der Schweiz zu unterstiitzen und voranzutreiben sowie den
Austausch zwischen den Forschergruppen zu fordern. Jahrlich wird anlasslich des Welt-
Tuberkulose-Tags vom 24—Aprit16. Mirz der Swiss-TB-Award in der Hohe von Fr. 10°000,
gesponsert von der Lungenliga Zirich, verliehen.

www.swisstb.ch

Lungenliga Zurich

Die Lungenliga Zurich setzt sich seit 100 Jahren fur gesunde Lungen und gesunde Luft ein. Sie
betreut und unterstiitzt dabei Lungen- und Tuberkulosekranke und engagiert sich in der Tabak-

pravention, fur den Schutz vor Passivrauch und fur saubere Luft. Uberdies unterstutzt die Lun-
genliga Zurich Forschungsprojekte im Bereich Lungenkrankheiten.

www.lungenliga-zh.ch

Weitere Informationen:

Dr. Otto med. Brdndli

Prdsident Swiss TB und Prdsident Lungenliga Ziirich
Telefon 079 688 53 37
otto.braendli@lungenliga-zh.ch

Lungenliga Ziirich
Wilfriedstrasse 7
8032 Ziirich

Telefon 044 268 20 00
www.lungenliga-zh.ch

Diese sowie weitere Medienmitteilungen stehen unter www.lungenliga-zh.ch > Medien zum
Download bereit. Das Abstract der ausgezeichneten Arbeit* stellen wir auf Anfrage gerne zur
Verfiigung. Die hier dargestellten Bilder konnen in hoch auflosender Form angefordert werden.

*Wilfried Weber et al: A synthetic mammalian gene circuit reveals antituberculosis compounds. PNAS Juli 22, 2008
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