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Der vorliegende Artikel erscheint in
Kooperation mit scienceblog.at.
Erist eine bearbeitete Version
des Textes ,Auf dem Weg
ZU einer neuartigen
Impfung gegen
Mykoplasmen".

Mykoplasmen

Umprogrammieren

macht unschadlich

Die kleinen Ausléser schwerer Infektionen im Atmungs- und Urogenitaltrakt
bei Mensch und Tier kdnnen zurzeit nur mit Antibiotika bekampft werden.

Mit einem Projekt, das die EU fordert, soll sich das andern.

Von Markus Schmidt

ykoplasmen sind viel kleiner als
Mandere Bakterien und besitzen

ein auflergewohnlich kleines Ge-
nom, das bei manchen Arten aus weniger
als einer Million Basenpaaren besteht. Das
entspricht nur 500 bis 1.000 Genen. Zum
Vergleich: Das bekannte Bakterium Esche-
richia coli enthélt 4.288 Gene. Demgemafd
verfiigen sie nur tiber eine Minimalaus-
stattung an Genprodukten, also Proteinen
und RNAs. Ungewohnlich ist auch, dass
Mykoplasmen keine Zellwand besitzen.
Sie sind nur von einer Zellmembran umge-
ben. Antibiotika wie beispielsweise Peni-
cilline oder Cephalosporine, die sich gegen
Komponenten der bakteriellen Zellwénde
richten, sind daher gegen Mykoplasmen
unwirksam. Fiir die Grundlagenforschung
sind Mykoplasmen gut geeignete Modell-
systeme. Aufgrund ihres kleinen Genoms
reduziert sich die ansonsten ungeheuer
hohe Komplexitdt von Regulierungsvor-
gédngen. Daher besteht die Hoffnung,
durch Reduktion weiterer Komponenten
und Prozesse ein ,Minimalgenom* her-
stellen zu konnen und herauszufinden,
welche davon unabdingbar sind, mit an-
deren Worten: wie Leben funktioniert.

An Mykoplasmen erworbene Kennt-
nisse bieten aber auch eine Basis, um mit-
tels Verfahren der Synthetischen Biologie
neue, fir spezifische Bediirfnisse zurecht-
geschneiderte Anwendungen zu finden.
Solche Grundlagen schuf Luis Serrano,
Leiter des Centre for Genomic Regula-
tion (CRG) in Barcelona, indem er Orga-
nisation, Regulation und Stoffwechsel der
Mykoplasmenzelle in quantitativer Weise
charakterisierte.

Gefahrliche Pathogene

Bei einem derart reduzierten Genom
fehlen zahlreiche essenzielle Stoffwech-
selwege. Dementsprechend sind Myko-
plasmen auf Wirtsorganismen angewie-
sen und nehmen von diesen Bausteine
des Stoffwechsels auf, die sie selbst nicht
synthetisieren konnen. Mehr als 200 die-
ser parasitiar lebenden Mykoplasmen-Spe-
zies sind in der Tier- und Pflanzenwelt
bekannt. Eine Reihe davon befallen Men-
schen und Tiere, setzen sich an den Ober-
flachen von Schleimhéduten — vor allem
im respiratorischen Trakt und im Uro-
genitaltrakt — und auch in Gelenken fest
und kénnen infolge ihres Stoffwechsels
die Gewebe schddigen und viele, oftmals
chronische Krankheiten auslésen. Abge-
sehen vom Leiden und Sterben der Tiere
verursachen Mykoplasmen-Infektionen
auch Epidemien, deren dkonomische
Folgen dann Verzdgerungen in der Pro-
duktion, schlechtere Futterverwertung
und insgesamt sinkende Effizienz und
Einnahmen fir die Bauern nach sich [
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3 ziehen. Die jahrlichen Verluste durch
Mykoplasmeninfektionen von Rindern,
Schweinen und Gefliigel belaufen sich in
Europa und den USA auf Hunderte Milli-
onen Euro.

Um die Produktionsausfélle moglichst
gering zu halten, werden in der konventio-
nellen Nutztierzucht Antibiotika eingesetzt
— in der Hithnermast in mindestens 90
Prozent der Grof3betriebe. Die Palette der
gegen Mykoplasmen wirksamen Antibio-
tika ist kleiner als bei anderen Bakterien.
Thr massiver Einsatz fithrt in zunehmen-
dem MafSe zur Resistenzentstehung — ein
enormes Problem fiir Tier und Mensch.

Eine Moéglichkeit, um von den Antibio-
tika wegzukommen, ist die Anwendung
effizienter Impfstoffe, fiir die eine derar-
tige Resistenzentstehung nicht zu befiirch-
ten ist. Ublicherweise werden antibakteri-
elle Impfstoffe aus einfach inaktivierten
oder abgeschwéchten Krankheitserregern
hergestellt und dienen dazu, das Immun-
system zu ,trainieren“. Solche Vakzine
gibt es auch gegen eine Reihe von Myko-
plasmen-Arten. Sie sind jedoch in der Her-
stellung teuer und funktionieren vielfach
nicht wie gewlnscht. Der Grund dafir
ist, dass die inaktivierten Pathogene nicht
mehr an die Wirtszellen andocken kénnen
und damit nicht in der Lage sind, eine aus-
reichende Immunantwort auszuldsen.

Neuartige Vakzine

MycoSynVac ist ein von der EU gefor-
dertes Projekt, das bis 2020 lduft. Sein Ziel
ist, mit den Methoden der Synthetischen
Biologie einen neuen Impfstofftyp gegen
Mykoplasmen zu designen, der zunéchst
in der Nutztierhaltung Anwendung fin-
den soll. Daran beteiligt sind acht Partner
von Universitdten und Firmen aus ganz
Europa, die ihre Expertise in Mikrobiolo-
gie, Synthetischer Biologie, Veterindrmedi-
zin, Tierethik, Entwicklung von Vakzinen,
aber auch in allen Fragen der Biosicher-
heit einbringen und Ergebnisse und deren
Bedeutung transparent fir die EU-Blirger
kommunizieren. Unter den Partnern sind
das bereits erwdhnte CRG in Barcelona,
das Franzésische Nationalinstitut fir
Landwirtschaftliche Forschung (INRA),
MSD Animal Health in Holland sowie Tie-
rethiker von der Universitdt Kopenhagen.

MycoSynVac plant, einen Mykoplas-
ma-Organismus so umzuprogrammie-
ren, dass er sozusagen semi-infektids
sein wird. Das umprogrammierte Bakte-
rium soll fahig sein, sich im Wirtsorganis-
mus festzusetzen, also an den Wirtszel-
len anzudocken. Da die Virulenzfaktoren
aber beseitigt wurden, soll es dort keine
Zellschddigungen und Entziindungspro-
zesse auslosen kénnen. Auf diesem Kon-
zept basierend soll damit ein universelles
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Chassis geschaffen werden, das als Ein-
fach- oder Mehrfachvakzin einsetzbar
ist. Um die gewiinschten Eigenschaften
umprogrammieren zu kénnen, braucht es
nicht nur ein vertieftes Verstandnis, wie
der Lebenszyklus des pathogenen Keims
auf der Genebene ablauft, sondern auch
verlassliche bioinformatische Modelle und
préizise molekularbiologische Methoden
zur zielgerichteten Verdnderung der DNA
(Genom-Editierung).

Zusétzlich zu Forschung und Entwick-
lung zukiinftiger Anti-Mykoplasmen-
Vakzine schafft MycoSynVac auch eine
Reihe von Biosicherheitssystemen, die in
die umprogrammierten Bakterien einge-
baut werden. Diese und andere Herausfor-
derungen lassen die Vakzine nicht als ein-
faches Unterfangen erscheinen. Dennoch
erscheint das Vorhaben lohnend. Dafiir
gibt es eine Reihe von Griinden: Der Markt
fur Produkte im Tiergebiet und fiir Impf-
stoffe ist sehr grof. Allein fiir Impfstoffe
gegen M. hyopneumoniae liegt er derzeit
bei rund 150 Millionen US-Dollar. Gegen
viele pathogene Keime gibt es aktuell ent-
weder keine Vakzine oder nur solche, die
unbefriedigend funktionieren. Es besteht
also dringender Bedarf fiir neue Anwen-
dungen. Die neuen Vakzine werden auf
einem standardisierten Chassis basieren,
in das mehrere unterschiedliche Typen
pathogener Epitope — das sind Molekiile
an der Oberflache, die fiir eine schiitzende
Immunantwort bendétigt werden - ein-
gebaut werden kénnen. Damit wird die
Entwicklung weiterer Vakzine einfacher
und schneller. Diese neuen Vakzine wer-
den helfen, Antibiotika in der Landwirt-
schaft systematisch zu reduzieren und zu
ersetzen. Resistenzen gegen Antibiotika
nehmen zu und multiresistente Patho-
gene konnen Tier und Mensch in gleicher
Weise befallen. In den Diskussionen zur
antimikrobiellen Resistenz haben Vakzine
bis jetzt kaum eine Rolle gespielt, obwohl
ihre Wirksamkeit in der Einddmmung der
Erkrankungen und der Resistenzentwick-
lung ausfiihrlich dokumentiert ist. Sobald
haben Vakzine fiir die Nutztierhaltung
zugelassen ist, wird es das néchste Ziel
sein, diese Art von synthetischen Impfstof-
fen auch fiir den Menschen zu entwickeln
— ein Vorhaben mit einem noch gréfieren
Markt und héherer gesellschaftlicher Trag-
weite. m

Der Autor

Markus Schmidt (Geschéftsfihrer der Bio-
faction KG) ist Biologe und Biosicherheitsfor-
scher und an MycoSynVac beteiligt.

Weitere Infos zum Projekt MycoSynVac:
Www.mycosynvac.eu/content/about
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