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STAND DER TECHNIK

Etnangien ist ein Antibiotikum, welches
die Aktivitat der RNA-Polymerase von
Bakterien hemmt. Zwar gibt es schon
Medikamente, die in diesen Prozess ein-
greifen, allerdings haben eine Reihe von
Bakterien schon Resistenzen gegen die-
se entwickelt. Nicht so gegen Etnangien,
welches somit zum Ziel der Forschung
geworden ist.

Etnangien wird bisher durch Fermentati-
on von Bakterien gewonnen, allerdings
immer beruhend auf einem Wild-Typ.
Dieser Weg der Fermentation ist insofern
nur ungenugend, dass er keinerlei Modi-
fikationen des Endproduktes ermdoglicht
und somit eine Weiterentwicklung dieses

Antibiotikums nicht moglich ist.

DIE IDEE

Die Entwicklung von Genen zur Synthe-
se von Etnangien ermoglicht gezielte

Eingriffe in den Syntheseweg und somit
auch Modifikationen zur Weiterentwick-

lung.

TECHNISCHE UMSETZUNG

Die genetische Code-Sequenz fur
Etnangien und damit naturlich auch die
Produkte aus der Biosynthese dieser
Sequenzen sind nun zuganglich.
Ebenfalls entwickelt wurde ein Verfahren
zur Verwendung dieser Sequenzen in
verschiedenen Mikroorganismen, bevor-
zugt Bakterien. Aber auch andere Zellty-
pen haben sich als gute Wirtszellen.
Durch gezielte Suche nach passenden
Wirtszellen lassen sich die Ausbeuten
der Synthese steigern. Eingeschlossen
in dem Verfahren ist eine Isolationsme-
thode der hergestellten Substanz aus
wassrigen Losungen, wie sie als Fer-
mentations-Medium verwendet werden.
Nicht nur die originaren Sequenzen,
sondern auch Abwandlungen kdnnen zur
fermentativen Gewinnung von modifizier-
ten Etnangienen genutzt werden, die
sich z. T. als stabiler als die ursprungli-
che Substanz erwesen. Somit ist ein
Weg zur Entwicklung neuer und mogli-
cherweise auch wirksamerer Antibiotika

eroffnet.

DIE VORTEILE

Durch die Entwicklung der synthetischen
Gene zur Codierung der Biosynthese
von Etnangien ergeben sich mehrere
Vorteile gegenuber der Verwendung des
Wildtyps:

e Die Wirtszellen konnen so gewahlt
werden, dass die Ausbeuten ge-
steigert werden.

e Es konnen gezielte Modifikationen
des ursprunglichen Etnangiens
entwickelt werden.

e Die modifizierten Substanzen kon-
nen auf eine hoéhere Wirksamkeit
getestet werden und gezielt weiter-
entwickelt werden.

e Die Mdglichkeit zur Umgehung der
zu erwartenden Resistenz gegen
Etnangien ist durch den Einsatz der

modifizierten Substanzen gegeben.



