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Weiterhin befassen wir uns mit der innova-
tiven Wirkstofffi ndung, wofür wir mithilfe 
von 3D-Modellierungsansätzen gezielt Kan-
didatensubstanzen aus Wirkstoffdatenban-
ken auf ihre Fähigkeiten testen, die Fitness 
und Virulenz von ABRB zu verringern.

Nur in einem ganzheitlichen Ansatz kann 
der zunehmenden Bedrohung durch diese 
Erreger entgegengewirkt werden.
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ó Antibiotika sind das Mittel der Wahl bei 
bakteriellen Infektionskrankheiten. Beson-
ders der unsachgemäße und übermäßige 
Einsatz in der Human- und Veterinärmedizin 
hat dazu geführt, dass mittlerweile gegen fast 
alle verfügbaren Antibiotika bakterielle 
Resistenzen bestehen. Dadurch können 
Infektionen mit antibiotikaresistenten Bak-
terien (ABRB) nicht mehr zuverlässig behan-
delt werden [1].

ABRB aus den Familien der Enterobakte-
rien und Enterokokken stehen auf der „WHO-
Prioritätenliste für Krankheitserreger 2017“ 
und stellen weltweit ein Problem bei anti-
mikrobiellen Resistenzen dar [2].

ARBR kommen sowohl in klinischen Ein-
richtungen als auch an Orten mit geringerem 
Antibiotika-Selektionsdruck vor und sind 
aufgrund ihres ubiquitären und pandemi-
schen Auftretens in Mensch, Tier und 
Umwelt ein wichtiger Bestandteil des One-
Health-Konzepts – dem Zusammenwirken 
von Human-, Veterinär- und Umweltmedizin 
für die öffentliche Gesundheit. (Abb. 1, [3]).

Mein Forschungskonzept zwischen Mikro-
biologie, Bioinformatik und Pharmazie 
besteht in der detaillierten Analyse des 

Erfolgsgeheimnisses weltweit pandemischer 
ABRB. Hierfür kommen nicht nur moderne 
Sequenzieransätze, molekularbiologische 
und funktionelle Untersuchungen zum Ein-
satz. Wir nutzen auch experimentelle Evolu-
tionsanalysen (Abb. 1).

Während einer Infektion bilden ABRB Fit-
ness- bzw. Virulenzmerkmale aus, die u. a. 
das Anhaften und Eindringen in Wirtszellen, 
eine Biofi lmbildung sowie Kolonisierung ver-
mitteln. Eine Abschwächung dieser Faktoren 
verringert den Infektionserfolg der Pathoge-
ne, weshalb diese als spezifi sche bakterielle 
Angriffspunkte (targets) für neue Wirkstoffe 
(z. B. Naturstoffe) genutzt werden könnten.

Meine BMBF-Nachwuchsgruppe beschäf-
tigt sich mit der Identifi zierung und Manipu-
lation solcher targets und damit der Etablie-
rung von neuartigen, alternativen Therapie-
strategien zur Bekämpfung von ABRB 
(Abb. 1, [4]). Hierfür analysieren wir u. a. 
Gesamtgenomsequenzdaten, um spezifi sche 
target-Genmuster in ABRB zu identifi zieren. 
Zusätzlich zur genomischen Analyse generie-
ren wir Transkriptom- und Proteomdaten, um 
bakterielle targets sowohl auf chromosomaler 
als auch auf extra-chromosomaler (Plasmide) 
Ebene zu charakterisieren. Letzteres adres-
siert auch das Zusammenspiel zwischen Plas-
miden und dem bakteriellen Chromosom. 
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¯ Abb. 1: Bei der 
Bekämpfung von anti-
biotikaresistenten 
Keimen (A: links, 
Bakterienkolonien 
auf einer chromoge-
nen Nähragarplatte; 
rechts, bakterielle 
Biofi lmkolonie) im 
One-Health-Kontext 
(B) kommen verschie-
dene Strategien zum 
Einsatz, wie z. B. 
Gesamtgenomse-
quenzierungen, tar-
get-Identifi zierung 
sowie experimentelle 
Evolutionsuntersu-
chungen (C).
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