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ANTIBIOTIKARESISTENZ

CRISPR-Cas: Ein moglicher Ausweg aus
der Antibiotikaresistenzkrise?

Antibiotikaresistenzen bei Bakterien stellen weltweit eine existenzielle
Bedrohung fiir die 6ffentliche Gesundheit dar. Seit Beginn ihres Ein-

satzes vor etwa 70 Jahren haben antimikrobielle Arzneimittel hunderte
Millionen Menschenleben gerettet. Doch die Entwicklung von Resisten-
zen gegen diese Medikamente durch adaptive evolutiondre Anpassung

macht es Bakterien maglich, sich gegen die Wirkstoffe zu verteidigen.
Dies erschwert oder verhindert die Behandlung von Infektionen durch

diese Erreger erheblich.

Der iibermifige und unsachgemi-
e Gebrauch antimikrobieller Mittel
hat in den letzten Jahrzehnten zu
einer vermeidbaren Entstehung und
Ausbreitung von Antibiotikaresis-
tenzen gefiihrt. Weltweit werden
jahrlich schitzungsweise 5 Millio-
nen Todesfille mit resistenten Bak-
terien in Verbindung gebracht [1].
Mehr als eine halbe Million dieser
Todesfille treten in der europii-
schen Region der WHO auf, wobei
besonders Siid- und Osteuropa be-
troffen sind. Global gesehen sind
die Resistenzen besonders in Afrika,
Asien und Stidamerika weit verbrei-
tet. Prognosen deuten darauf hin,
dass die Zahl der mit antibiotikare-
sistenten Bakterien verbundenen
Todesfille in den niachsten 25 Jah-
ren auf bis zu 10 Millionen pro Jahr
steigen konnte, womit sie sogar die
Mortalititsraten durch Krebs tiber-
steigen wiirde. In Anbetracht des-
sen ist es kaum verwunderlich, dass
die WHO antibiotikaresistente Bak-
terien als eine der zehn grofiten
globalen Bedrohungen fiir die
menschliche Gesundheit einstuft.

Ausbreitung von Resistenzen
Gene, die Bakterien - wie den in
Deutschland am hiufigsten vertrete-
nen resistenten Spezies Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, En-
terococcus faecium, Klebsiella
pneumoniae und Pseudomonas
aeruginosa - ihre Abwehrmecha-
nismen gegen Antibiotika verleihen,
liegen hiufig auf Plasmiden. Dies
sind kleine, ringformige DNA-Mole-
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kile, die neben den bakteriellen
Chromosomen existieren und ver-
erbt werden konnen. Viele Plasmi-
de besitzen die Eigenschaft, ihre
Gene nicht nur vertikal, das heifdt
von der Mutterzelle zu den TOchter-
zellen, sondern auch horizontal
weitergeben zu konnen. Dabei wer-
den die Plasmide kopiert und an
benachbarte Bakterien weitergege-
ben. Diese Bakterien konnen dabei
auch von anderen Bakterienstim-
men oder -spezies stammen. Dieser
Austausch von Resistenzgenen trigt
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zur schnellen Verbreitung von Anti-
biotikaresistenzen bei und fiihrt
dazu, dass weltweit Bakterienpopu-
lationen, die einst anfallig fiir
Antibiotika waren, zunehmend re-
sistent werden. Zudem haben sich
hierdurch inzwischen Plasmide
entwickelt, die Resistenzen gegen
verschiedene Antibiotika verleihen.
Dadurch entstehen Bakterien, die
als multiresistente Keime besonders
schwer zu behandeln sind.
Traditionell konzentrierte sich
die Bekimpfung resistenter Bakte-
rien auf die Entwicklung neuer
Antibiotika. Doch die Entwicklung
solcher Medikamente ist in den
letzten Jahren immer schwieriger
geworden, wihrend sich Resisten-
zen rasant ausbreiteten. Daher sind
neue Ansitze dringend erforderlich.

Resistenzplasmide zerstéren

Ein vielversprechender Ansatz be-
steht darin, die fur die Antibiotika-
resistenz verantwortlichen Plasmide
zu zerstoren oder zumindest in
ihrer Funktion zu beeintrichtigen.
Dazu wird ein mobiles CRISPR-Cas-

mobile CRISPR-Cas-Systeme auf
Bakteriophagen
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System in die Bakterien eingefiihrt,
das gezielt nach diesen Plasmiden
sucht und sie zerschneidet (Abbil-
dung 1). Auf diese Weise werden
die Zellen fiir den Einsatz von Anti-
biotika resensitiviert, so dass sie
anschliefend wie nicht resistente
Stimme behandelt werden konnen.
Unter kontrollierten Laborbedingun-
gen wurde dieser Ansatz bereits
erfolgreich getestet [2].

Dennoch steht die Entwicklung
dieser Methode erst am Anfang. Eine
der herausforderndsten Aufgaben
besteht darin, CRISPR-Cas-Systeme
in ausreichend vielen und in den
gewlinschten Bakterien zu induzie-
ren. Hierfiir wurden im Labor ver-
schiedene Methoden eingesetzt,
darunter wirtsspezifische Bakterio-
phagen, Phagemide und Plasmide,
die zu horizontalem Gentransfer
fahig sind. Dabei wird bei den Bak-
terien das CRISPR-Cas-System ent-
weder in das Chromosom des
Bakteriums eingefiigt oder es befin-
det sich auf einem induzierbaren
Plasmid. Je nach CRISPR-Cas-Typ
werden anschlie3end die Resistenz-
plasmide zerschnitten oder inakti-

viert.
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Um zu ermitteln, welche CRISPR-
Cas-Typen fiir welche Resistenzplas-
mide am effektivsten sind, werden
auch mathematische Modelle aus
der Populationsgenetik herangezo-
gen. Diese Modelle ermoglichen die
Vererbung und Evolution der Plasmi-
de vorherzusagen. Insbesondere von
Interesse sind hierbei Mutationen
auf den Plasmiden, welche ein er-
folgreiches Erkennen und damit das
Zerschneiden oder Inaktivieren des
Plasmids durch das CRISPR-Cas-Sys-
tem verhindern. Fiir eine anschlie-
ende erfolgreiche Behandlung mit
Antibiotika muss die Wahrscheinlich-
keit, dass solche Mutationen auftre-
ten und sich verbreiten, moglichst
gering gehalten werden. Hierbei
muss man besonders darauf achten,
die Verbreitung der Mutationen
nicht noch zusitzlich zu fordern. Es
besteht nimlich die Moglichkeit,
dass sich mutierte Resistenzplasmide
nach dem Zerschneiden der anderen
Plasmide schneller verbreiten, was
die Resensitivierung der Bakterien
schnell unwirksam werden lassen
wiirde.

Sollten die Herausforderungen
des effizienten Induzierens in den

- Der Probevortrag

Zellen und der Immunevasion durch
Mutationen bewiltigt werden kon-
nen, konnten CRISPR-Cas-basierte
Verfahren in der Zukunft einen
wichtigen Beitrag zur Behandlung
von Infektionen mit antibiotikaresis-
tenten Keimen darstellen.
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