einfach wiare, das Virus dort anzugreifen,
hétte das Immunsystem dies langst getan, und
das Virus wiirde nicht mehr existieren.»

Die Abwehr durchbrechen

Die Herausforderung fiir Hangartner ist nun,
dieses Abwehrdispositiv des Virus zu durch-
brechen. Er versucht, das vorhandene Antigen,
das im Korper die gewiinschte Immunreak-
tion hervorrufen soll, Schritt fiir Schritt zu
verbessern, indem er es leicht verandert und
dann iiberpriift, welche Wirkung es hat. Ziel
ist, dass das Antigen nicht nur am richtigen
Ort andockt, sondern dort auch die Wirkungs-
kaskade unterbindet und damit das Einschleu-
sen des Virenerbguts in die Zelle verhindert.

Wenn das gelingt, ware damit die Grund-
lage geschaffen fiir eine Grippeimpfung, die
vielleicht nur noch einmal im Leben gemacht
werden miisste und den Korper dann gegen
alle mogliche Varianten des Grippevirus
schiitzt, auch gegen die Vogelgrippe. Damit
konnte erstmals das Grippevirus wirkungs-
voll und langfristig bekampft, und Pandemien
konnten verhindert werden.

OD es je so weit kommt und wann dies der
Fall sein konnte, weiss Hangartner nicht. In
Ziirich diirfte ihm der Durchbruch kaum ge-
lingen. Im Spatsommer 2015 lauft seine For-
derprofessur aus. Hangartner, fiir den es an
der UZH keine geeignete Stelle gibt, wird die
Universitét Ziirich in Richtung USA verlassen,
wo er am Scripps Research Institute in San
Diego eine ausserordentliche Professur antritt.

Kontakt: Prof. Lars Hangartner, hangartner.lars@
virology.uzh.ch
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DOSSIER Viren und Bakterien

Geheimwaffe Knoblauch

Bakterien entwickeln Resistenzen, mit Antibiotika ist ihnen kaum mehr

beizukommen. Leo Eberl und Rolf Kiimmerli versuchen deshalb, Bakterien
auszutricksen: Sie storen sie beim Reden und beim Essen. Von Michael T. Ganz

Bakterien sind besser als ihr Ruf. Seit 3,6 Milliar-
den Jahren bevoélkern sie praktisch alle Oberfla-
chen in der Natur, erzeugen den weitaus grossten
Teil der Biomasse und bestimmen den Stickstoff-
Kohlenstoff-Kreislauf der Erde. Jeder Mensch
tragt rund 1,5 Kilogramm Bakterien auf sich, und
heute geht die Forschung davon aus, dass er ohne
sie nicht leben konnte. Den Bakterien verdanken
wir auch manche guten Dinge des Alltags, so
etwa den Kése und den Wein. Im Pflanzenreich
wiederum foérdern Bakterien das Wachstum, pro-
duzieren schiitzende Fungizide und bauen
Schadstoffe ab, zum Beispiel das im Vietnam-
krieg von den US-Truppen verwendete Entlau-
bungsmittel «Agent Orange».

Genau wie der Mensch richten Bakterien ge-
rade dank ihrer grossen Fahigkeiten aber auch
viel Schaden an. 60 Prozent aller Infektionen sind
auf Ansammlungen von Bakterien — so genann-
tem Biofilm — zurtickzufiihren. Verheerend wirkt
sich dies bei der zystischen Fibrose aus, der hau-
figsten Erbkrankheit in der weissen Bevolkerung.
Ein Stoffwechseldefekt lasst dabei die Lunge ver-
schleimen, und Bakterien des Typs Pseudomonas
aeruginosa nutzen die zédhe Fliissigkeit, um sich
darin einzunisten. Ihr Biofilm ist dabei so dicht,
dass Desinfektionsmittel und Antibiotika keine
Wirkung mehr zeigen. Fibrose-Patienten sterben
heute zwar nicht mehr als Kind, alter als 40 wer-
den sie aber kaum. Mehr kann die klassische
Medizin fiir sie nicht tun. Und Versuche, der
Krankheit mit Gentherapie beizukommen, sind
bislang gescheitert.

Zusammenrotten und losmarschieren

Alle Hoffnung liegt nun auf der Mikrobiologie.
Mikrobiologen haben herausgefunden, dass sich
Bakterienangriffe statt mit Fldchenbombar-
dements — so etwa kann man sich Antibiotika-
behandlungen vorstellen — eher mit moderner

Kriegsfithrung abwehren lassen. «Wir tun unge-
fahr das, was man in militarischen Konflikten
heute als Erstes tut: Wir versuchen, die Kom-
munikation in der Truppe zu stéren», sagt Leo
Eberl, Professor am Institut fiir Pflanzenbiologie.
Denn, so weiss die Wissenschaft inzwischen,
Bakterien sprechen sich ab, bevor sie ihre Offen-
siven starten.

Die Kommunikation unter Bakterien geschieht
tiber Signalmolekiile. Jedes Bakterium schickt
kleine Boten los, um herauszufinden, ob und wie
viele Artgenossen sich in seiner Nahe befinden.
Treffen die Signalmolekiile auf eine grossere
Menge Gleichgesinnter, beeinflusst dies das Ver-
halten der Bakterien. Diese rotten sich zusammen
und marschieren gemeinsam los — zum Beispiel
auf die verschleimte Lunge eines Fibrose-Patien-
ten, um dort im Nu einen hartnickigen Biofilm
zu bilden. «Quorum sensing» nennen Mikrobio-
logen den Vorgang. Die Bakterien ermitteln also
ihr Quorum, die kritische Grosse, die sie brau-
chen, um koordiniert und erfolgreich anzugrei-
fen. Oder, wie es Eberl einmal mehr militarisch
formuliert: «Das einzelne Pferd bleibt im Stall.
Erst das Kavallerieregiment stiirmt los.»

Die Fahigkeit von Bakterien, miteinander zu
kommunizieren, entdeckten Forscher schon in
den 1980er-Jahren. Sie fanden heraus, dass Tief-
seefische nicht selbst leuchten, wenn sie Beutetie-
re tduschen und in die Falle locken, und bewiesen,
dass die Bioluminiszenz vielmehr von Bakterien
herriihrt, die miteinander kommunizieren und
bei ausreichendem Quorum ein Leucht-Gen ak-
tivieren. «Ist der Vorgang einmal gestartet, gibt
es eine Art Riickkoppelung, und die Leuchtkraft
der Bakterientatigkeit nimmt stetig zu», erklart
Leo Eberl.

Wer die Kommunikation von Bakterien stort,
schlagt zwei Fliegen mit einer Klappe. Er blo-
ckiert einerseits die Virulenz der Bakterientéatig-






keit und 16st andererseits den Biofilm auf, in dem
sich die Bakterien verschanzen. Das ist ein vollig
neuer Ansatz im Kampf gegen bakterielle Infek-
tionen. Bisher versuchte man stets, mit Antibio-
tika Bakterien grossraumig zu zerstdren. Nur ein
totes Bakterium ist ein gutes Bakterium — so das
uralte Credo der Schulmedizin. Historisch be-
trachtet ist dagegen nichts einzuwenden; die Ent-
deckung des Penicillins war zweifellos ein Segen
fiir die Menschheit. Allein, die Tage der Antibio-
tika sind angesichts zunehmender Resistenzbil-
dung wohl gezahlt.

Neutralisieren statt killen

Die Mikrobiologie beschreitet deshalb einen an-
deren Weg. Sie will Bakterien nicht mehr killen,
sondern austricksen und neutralisieren, damit
das menschliche Immunsystem wirksam bleibt
und nicht durch antibiotischen Dauerbeschuss
kraftlos wird. Wobei auch hier — so gibt

zen». Das Thema liess Eberl nicht los. Er vertiefte
sich in die traditionelle chinesische Heilmedizin
und untersuchte gezielt Griinzeug mit angeblich
heilender Wirkung. «Ich fand», erzahlt er, «tat-
séchlich Pflanzen, die Bakterien-Blocker in sich
tragen. Einige Organismen wissen also schon seit
langem, dass sie die Kommunikation von Bakte-
rien storen miissen, um nicht Schaden zu neh-
men.» Von all diesen Pflanzen ging der Knob-
lauch als Testsieger hervor.

Wirkungsvolle Knollen

Reicht es also, den Braten oder die Spaghettisau-
ce tiichtig mit Knoblauch zu wiirzen? «Leider
nein», lacht Eberl. «Um eine medizinisch wirksa-
me Dosis zu erreichen, miisste man jeweils zehn
ganze Knoblauchknollen verzehren. Nicht zehn
Zehen, zehn Knollen!» Auch die handelstiblichen
Knoblauchtabletten seien unbrauchbar: «Die

Als Evolutionsbiologe interessiert ihn das sozia-
le Verhalten von Gruppen. Nach Primaten und
Ameisen beobachtet er nun Bakterien und deren
Fahigkeit, zu kommunizieren. <Kommunikation
ist kooperatives Verhalten», erklart Kiimmerli,
«und kooperatives Verhalten zeichnet sich da-
durch aus, dass es dem einen mal Kosten und
dem anderen Nutzen bringt und dann wieder
umgekehrt.»

Ein paar Schmarotzer unter den Bakterien un-
terlaufen dieses Kosten-Nutzen-Prinzip. Das hat
Rolf Kiimmerli anhand ihrer Nahrungsaufnah-
me festgestellt. Um wachsen zu kénnen, brauchen
die Mikroorganismen unter anderem Eisen. Sie
produzieren ein Molekiil namens Siderophor, das
Eisen aus den Zellen des Wirts — zum Beispiel des
Menschen - 16st und ihnen zur Verfiigung stellt.
Einige Bakterien indes bedienen sich aus dem
Eisentopf, ohne selber Siderophore zu liefern.
«Sie zahlen gewissermassen ihre Steu-

Eberl gerne zu — ein Kompromiss wohl
sinnvoll ist: das eine tun und das andere
nicht gleich lassen.

Und wie so oft hat die Natur in dieser
Hinsicht bereits vorgesorgt. Im gemei-
nen Knoblauch, so Eberl, seien beide
Methoden — neutralisieren und notfalls
auch killen —im Grunde schon angelegt.
Was den Knoblauch vom Geruch und
vom Geschmack her so besonders macht,

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Undurchdringlicher
Schleim

Bakterien des Typs Pseudomonas aeruginosa
bilden in kranken Lungen einen zdhen
Biofilm. Dagegen sind Desinfektionsmittel
und Antibiotika wirkungslos.

ern nicht», umschreibt es Kiimmerli.
Steuersiinden mit Todesfolge

Das allein wire noch keine Sensation.
Schwarze Schafe gibt es tiberall, offenbar
auch unter Bakterien. Speziell ist, dass
sich die Eisenschmarotzer mit ihrer Steu-
ersiinde einen Vorteil verschaffen, der die
ganze Bakterienpopulation zum Kollaps
bringen kann. Denn: Wer keine Sidero-

sind die ihm eigenen Schwefelverbin-
dungen Ajoen und Allicin. Und genau sie sind
die Waffen, mit denen Bakterien zu schlagen sind.
Ajoen vermag jene Rezeptoren im Bakterium zu
blockieren, welche die Botschaften der Signalmo-
lekiile empfangen. Und sind die Rezeptoren blo-
ckiert, erfahrt das Bakterium nichts von den vie-
len Artgenossen in seinem Umfeld, nichts vom
potenziellen Kavallerieregiment, zu dem es sich
gesellen konnte; es bleibt als Einzelpferd im Stall.
Allicin, die zweite Schwefelverbindung des
Knoblauchs, vermag Bakterienzellen zu toten
und hat damit antibiotische Wirkung,.

Die heilenden Krifte des Knoblauchs sind seit
alters bekannt und werden in jedem Rezeptbuch
erwahnt. Die Erleuchtung kam Leo Eberl denn
auch beim Kochen. Als Postdoc in Kopenhagen
stand er eines Abends mit Universitdtskollegen
in der Kiiche, «wir machten irgendwas mit Chili
und diskutierten {iber die Heilkrafte von Gewtir-
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Wirkstoffe des Knoblauchs sind viel zu fliichtig,
um auf diese Art in den Kérper zu gelangen.»
Eberl und sein Team haben deshalb damit begon-
nen, Ajoen und Allicin als Reinsubstanz zu ex-
trahieren und synthetisch herzustellen. «Das war
nicht einfach», sagt Leo Eberl, «denn Schwefel-
substanzen sind schwer zu handhaben. Die Che-
miker mogen sie nicht.»

Von der Entdeckung des Knoblauchs als Ge-
heimwaffe bis zur erfolgreichen Synthetisierung
dauerte es denn auch acht lange Jahre. Jetzt end-
lich sind erste Kliniktests mit dem kiinstlichen
Knoblauch erfolgt. Patienten mit zystischer Fib-
rose erhielten die Substanzen mit Verneblern
direkt in die Lunge appliziert. Werden sie ge-
sund? «Die Frage kommt zu friith», sagt Eberl,
«aber die Tendenz ist gut.»

Bakterien des Typs Pseudomonas aeruginosa
beschiftigen auch Eberls Kollegen Rolf Kiimmerli.

phore produzieren muss, hat weniger
Energiekosten und kann sich rascher reproduzie-
ren. Die Zahl der Mutanten wachst, und wenn die
nichtproduzierenden Schmarotzer schliesslich
iiberhandnehmen, kippt die Situation. Das Eisen
wird knapp, und die gesamte Population, ob Steu-
erzahler oder Steuersiinder, geht ein.

Allerdings: Ganz so einfach ist die Sache nicht.
Rolf Kiimmerli iiberpriifte den Vorgang in der
Natur und im Labor. Er nahm Boden- und Was-
serproben, entschliisselte das Genom der darin
gefundenen Bakterien, mass ihre Siderophorpro-
duktion und stiess dabei auf ein bemerkenswer-
tes Phanomen. Produzieren normale Bakterien
namlich immer mehr Siderophore, um den Eisen-
hunger ihrer schmarotzenden Artgenossen — der
«bosen» Mutanten — zu stillen, treten plotzlich
Wichterbakterien — «gute» Mutanten — auf den
Plan. Sie merken, dass das soziale Leben der Po-
pulation aus dem Gleichgewicht gerat, weil die



normalen Bakterien zu viel Energie ver-
schwenden, und stoppen deren iibermassige
Siderophorproduktion. Resultat: Die Schma-
rotzer haben es plotzlich schwer. Ihre Vermeh-
rung ldsst sich im Zaum halten, und die Popu-
lation uiberlebt.

Nicht dass das Uberleben von Pseudomo-
nas aeruginosa Kiimmerlis Ziel wére. «Fiir die
Klinik drehen wir die Sache um 180 Grad und
greifen von hinten an», sagt der Mikrobiologe.
Kiitmmerli und sein Team nutzen die Erkennt-
nisse, um die Bakterien auszutricksen — genau
wie Leo Eberl es auch tut. Statt Eisen setzt
Kiimmerli den winzigen Lebewesen Gallium
vor, ein Metall, das in der Halbleitertechnik
und in Leuchtdioden verwendet wird. Da es
Eisen sehr dhnlich ist, wird es von den ah-
nungslosen Bakterien wie Eisen gebunden.
«Aber», sagt Kiimmerli, «weil sie mit dem Gal-
lium dann nichts anzufangen wissen, héren
sie bald auf, Siderophore zu produzieren.»
Womit die gesamte Population verhungert.

Mutanten in Schach halten

Ziel erreicht? Noch nicht ganz. Da ist noch die
Frage der Resistenz. «Es hat keinen Sinn, kli-
nische Methoden zu entwickeln, wenn Bakte-
rien nach ein paar Tagen nicht mehr darauf
reagieren», sagt Kiimmerli. Bei einem ersten
Labortest ergaben sich zwar keinerlei Resisten-
zen auf Gallium, «das reicht uns aber nicht, wir
wollen wissen, warum.» Eine Theorie hat
Kiimmerli bereits: Wird die Siderophorpro-
duktion unterbunden, trifft dies alle Bakterien,
normale und Mutanten; sie alle nehmen Gal-
lium auf. Sollten dennoch resistente Mutanten
entstehen, die erneut Siderophore produzieren
und Eisen binden, profitieren alle anderen
Bakterien davon auch. Dann stirbt die Popula-
tion zwar nicht ab, doch wenigstens kdnnen
sich die Mutanten nicht mehr durchsetzen.

Resistente Bakterien, die chancenlos blei-
ben und in die Reihe der normalen Bakterien
zuriicktreten miissen: «Das», sagt Rolf Kiim-
merli, «<wédre der grosse Unterschied zur Be-
handlung mit Antibiotika, bei der Mutanten
letztlich immer siegen.»

Kontakt: Prof. Leo Eberl, leberl@botinst.uzh.ch,
Prof. Rolf Kimmerli, rolf.kuemmerli@uzh.ch

DOSSIER Viren und Bakterien

Verstecken und zuschlagen

Das HI-Virus ist mutationsfreudig und kann sich wie ein blinder Passagier in
Zellen einnisten. Infektologen und Virologen arbeiten an einem Impfstoff, um
den tiickischen Erreger zu bekdmpfen. Von Susanne Haller-Brem

Bisher sind schdtzungsweise 25 Millionen Men-
schen an Aids gestorben, und rund 35 Millionen
tragen das HI-Virus in sich. HIV und Aids haben
in den vergangenen 30 Jahren Medizin und For-
schung wie kaum eine andere Krankheit gepréagt
und gefordert. Was Anfang der 1980er-Jahre erst
noch als Problem von «Randgruppen» wie Ho-
mosexuellen und Drogenabhéngigen ausgesehen
hatte, entwickelte sich innerhalb weniger Jahre
zu einer Krankheit, die die ganze Welt bedrohte.

Als 1983 das HI-Virus isoliert und als Erreger
von Aids identifiziert wurde, dachten viele, dass
nun schnell ein Medikament oder ein Impfstoff
gegen diese todlich verlaufende Krankheit ent-
wickelt werden konnte. «Mit dieser Annahme lag
man griindlich falsch», sagt Huldrych Giinthard,
Professor und Leitender Arzt an der Klinik fiir
Infektionskrankheiten und Spitalhygiene am
Universitatsspital Ziirich.

Als Gilinthard Anfang der 1990er-Jahre als jun-
ger Arzt zu arbeiten begann, starben praktisch
noch alle Aids-Kranken. «Es war ein Horror — das
Immunsystem der jungen Patienten war komplett
zusammengebrochen, und sie waren extrem
krank», erzahlt Ginthard. Man merkt ihm die
Erschiitterung dariiber noch heute an.

Diese Zeiten sind gliicklicherweise vorbei, zu-
mindest in den reichen Industrienationen. Nicht
zuletzt deshalb, weil bei HIV und Aids erstmals
wirklich interdisziplinar geforscht wurde, ist
Huldrych Giinthard iiberzeugt. Man realisierte,
dass sich die Epidemie nur einddmmen liesse,
wenn Grundlagenforschung, klinische For-
schung und Gesundheitsbehérden eng zusam-
menarbeiten wiirden. Ein Gliicksfall fiir die Aids-
Forschung ist auch die Schweizer HIV-Kohorten-
studie, die seit bald drei Jahrzehnten lauft. Bisher
haben rund 19 000 HIV-Infizierte daran teilge-
nommen. Auf diese Weise stellen sich etwa die
Halfte der HIV-Patienten in der Schweiz der For-

schung zur Verfiigung und tragen damit zum
besseren Krankheitsverstandnis und zur Verbes-
serung der Therapie bei. «In der Schweiz haben
wir eine der besten Datenbanken tiber Virusse-
quenzen und Resistenzen gekoppelt mit klini-
schen Daten und einer Biobank mit mehr als 1,5
Millionen Proben», erklart Glinthard stolz.

Friiher todlich, heute chronisch

Die Fortschritte bei der HIV- und Aids-Bekamp-
fung sind auf Aufkldrungskampagnen, Praven-
tionsmassnahmen, Testmethoden zum Erkennen
einer HIV-Infektion und bessere Medikamente
zurtickzufiihren. Dank der Mitte der 1990er-Jahre
eingefithrten Kombinationstherapie mit mehre-
ren antiretroviralen Wirkstoffen kann die HIV-
Infektion unter Kontrolle gehalten werden. In den
industrialisierten Landern sieht man Aids heute
praktisch nur noch bei Patienten, die nicht wissen,
dass sie infiziert sind und zu spat behandelt
werden, die Therapie ablehnen oder die Medika-
mentenichtrichtig einnehmen. «Die HIV-Infektion
hat sich von einer tédlichen zu einer behandel-
baren chronischen Erkrankung gewandelt»,
erklart Huldrych Giinthard. Die Medikamente
haben zwar zum Teil betrdchtliche Nebenwirkun-
gen und sind teuer, doch die HIV-Infizierten
konnen heute ein nahezu normales Leben fithren
und sind unter Therapie auch nicht mehr infektios.
Doch HIV und Aids sind nach wie vor nicht
heilbar. «Die heutigen Medikamente konnen le-
diglich die Vermehrung der Viren unterbinden,
nicht aber das Virus aus dem Korper eliminieren.
Zudem ist immer noch keine Impfung in Sicht»,
fasst Alexandra Trkola zusammen. Die Professo-
rin fiir Virologie und Leiterin des gleichnamigen
Instituts an der Universitat Ziirich arbeitet als
Grundlagenforscherin eng mit der klinischen
Forschung um Huldrych Giinthard zusammen.
Weshalb ist es bis heute nicht gelungen, einen
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