UBERSICHT

Bakteriophagen

Christine Rohde, Johannes Sikorski, Braunschweig

Vielfalt, Anwendung und ihre Bedeutung fiir die Wissenschaft vom Leben

Bakteriophagen, also Viren, die Bakterien befallen und zerstéren, werden gemeinhin als unheilvoll

wahrgenommen. Zu sehr ist das Bild von gefihrlichen Krankheiten bestimmt, deren Erreger oftmals

Viren oder Bakterien sind, man denke nur an Grippe-, Pocken- und Aidsviren oder an Pest- und

Cholera-Bakterien. Aus wissenschaftlicher Sicht aber stellen Bakteriophagen Systeme mit faszinie-

renden Eigenschaften dar, deren Untersuchung an Grundfragen der Biologie heranfiihrt und zu

einem tieferen Verstédndnis molekularer und genetischer Mechanismen verhilft. Zugleich geben sie

uns Mittel in die Hand, bakterielle Krankheitserreger zu bekampfen. Sowohl die akademischen als

auch die angewandten Aspekte der Bakteriophagenforschung werden in diesem Beitrag vorgestellt.

Inshesondere wird auf das grof3e Potential der Phagentherapie hingewiesen, die in den nachsten

Jahren zu einer wertvollen Ergédnzung der Antibiotika-Therapie werden diirfte.

iren, die Bakterien befallen, werden als Bakteriophagen

bezeichnet. Zur Zeit riicken sie zunehmend wieder in

den Fokus wissenschaftlichen Interesses. Dies hat theo-
retische und praktische Griinde:

Zum einen stellen Phagen (wie auch die Viren der Euka-
ryoten) wichtige Bestandteile der belebten Welt dar, die die
Evolution von Organismen beeinflussen und selbst der Evolu-
tion unterliegen, ohne sich allerdings eigenstdndig vermehren
und ihren Korper aufbauen zu kdnnen. Diese Besonderheit hat
immer wieder zur Frage herausgefordert, ob denn Phagen bzw.
Viren iiberhaupt als Lebewesen anzusehen sind. In einer Zeit,
die sich anschickt, synthetisches Leben zu erzeugen und darin
erste Erfolge erzielt hat (sei es bei der Konstruktion von Genfah-
ren oder der Synthese maf3geschneiderter Genome im Labor),
ist dies von besonderer Aktualitét.

Es gibt dariiber hinaus praktische Griinde, sich speziell mit
Phagen zu beschiftigen: In Zeiten, in denen Antibiotika zur
Bekdmpfung von bakteriellen Infektionskrankheiten zuneh-
mend wirkungslos werden, gewinnen die natiirlichen Feinde
der Bakterien, die Phagen, wieder an Bedeutung, unter ande-
rem, weil sie ein zur Anpassung fahiges Agens sind.

Die Geschichte der Phagenforschung

Die Begriffe Viren und Bakterien - hier und im Folgenden oft
als Oberbegriff fiir Viren und Phagen bzw. als umgangssprach-
licher Begriff fiir Prokaryoten (mit den Reichen Bacteria und
Archaea) verwendet - wecken gemeinhin Unbehagen, werden
sie doch mit Krankheiten verbunden. Um wieviel bedrohlicher
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miissen uns dann Viren vorkommen, die nicht uns Menschen,
sondern Bakterien befallen und téten. Sie werden Bakteriopha-
gen genannt. Dieser Begriff leitet sich von dem griechischen
Wort phagos (Fresser) ab. Somit sind Phagen (Kurzform von Bak-
terienphagen) Viren, die Bakterien ,fressen‘, was letztendlich zu
deren Vernichtung fiihrt. Im Allgemeinen geschieht dies, indem
Phagen ihre Erbsubstanz, DNA oder RNA, in die Bakterienzelle
injizieren. Die Erbsubstanz wird von der Proteinmaschinerie der
Bakterien abgelesen - mittels der nun entstandenen Phagen-
Proteine wird die Kontrolle {iber das Bakterium tibernommen,
so dass dieses nun eine Vielzahl von Phagenpartikeln (Virionen)
herstellt (Abb. 1, links). Am Ende wird die bakterielle Wirtszelle
aufgeldst, so dass oftmals Hunderte von neuen Phagen in die
Umwelt entlassen werden, welche dann in einem wiederkeh-
renden Zyklus andere Bakterien infizieren konnen.

Die Entdeckungsgeschichte der Phagen begann Ende des
19. Jahrhunderts und steht in engem Zusammenhang mit der
Erforschung von humanen Infektionskrankheiten (Einzelheiten
zum Folgenden: [1]). 1896 fand Ernest Hankin ,antiseptische”
Eigenschaften des Gangeswassers gegen eine Vielzahl von Bak-
terien, insbesondere Vibrio cholerae, den Erreger der Chole-
ra. Der Brite Frederick W. Twort gilt als derjenige, der 1915
erstmals das Phdnomen der morphologischen Verdnderung
von Bakterienkolonien zu einer degenerierten und ,glasigen”
Form beschrieb. Jedoch konnte Twort die Ursache des Phédno-
mens nicht einordnen. Es war dann die bahnbrechende Arbeit
des britisch-kanadischen Mikrobiologen Félix d’Herelle, der
1917 das ,unsichtbare Agens“ als Bakterienparasiten beschrieb
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Abb. 1. Der Vermehrungszyklus von Phagen beginnt mit der Infektion (links oben). Hier injiziert der Phage (graugriin) seine Erbsubstanz (DNA oder
RNA; rot) in ein Bakterium (braun). Die Vermehrung des Phagen kann nun entweder in einem lytischen oder lysogenen Zyklus erfolgen. Im lytischen
Zyklus erfolgt sofort das Ablesen der Phagen-Erbinformation durch die zellulare Protein-Maschinerie. AnschlieSend werden die Phagenbestandteile
produziert und in Phagenkodpfe (Capsid) bzw. Phagenschwanz und - fibern assembliert. Nach dem Zusammenbau der Phagen findet ihre Freisetzung
statt. Die frisch produzierten Phagen-Partikel kdnnen dann Neuinfektionen auslésen. Im lysogenen Zyklus wird die Phagen-Erbsubstanz in das bak-
terielle Genom (schwarz) inseriert. Mit jedem bakteriellen Vermehrungszyklus erfolgt auch die Replikation der Phagen-Erbsubstanz. Unter bestimmten
Umstéanden, z.B. Stress fir die Bakterien, konnen die Phagen aus dem lysogenen Zustand in den lytischen Zyklus ibergehen. [Umgezeichnet nach

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Phage2.JPG]

(,Sur un microbe invisible antagoniste des bacilles dysenté-
reiques”) und dabei auch den Begriff ,Bakteriophage” prégte.
Er beschrieb die von den Parasiten auf Agarplatten hervorge-
rufenen bakteriellen Lysehofe als Plaques und erkannte bereits,
dass sich die Phagen in den oben beschriebenen Zyklen ver-
mehren. Dariiber hinaus entdeckte er die Wirtsspezifitdt der
Phagen, die er fiir die Genesung von bakteriellen Krankheiten
verantwortlich machte. Daraus leitete er ein , 6kologisches Kon-
zept von Phage und Krankheit“ ab und folgerte, dass Phagen
therapeutisch und prophylaktisch eingesetzt werden sollten. Es
war also die wissenschaftliche Pionierarbeit von d’'Herelle, wel-
che die Erstentdeckung der Phagenlyse durch Twort in das rech-
te Licht riickte. Wie so oft in der Wissenschaft, kam es zwischen
Twort und d’Herelle zu einem erbitterten Streit dariiber, wem
denn nun der Ruhm der Erstentdeckung der Phagen gebiihre.
Der Beginn der Phagentherapie (siehe weiter unten) ist jedoch
untrennbar mit Félix d'Herelle verbunden. 1919 fiihrte Jules
Bordet Tierversuche mit Injektionen von Bakterien und Bakte-
rien-Phagen-Gemischen durch. In den 1930er Jahren wurden
erste vergleichende Untersuchungen von Viren durchgefiihrt,
namlich des Tabak-Mosaik-Virus, eines Pflanzenvirus, und des
humanpathogenen Poliovirus.

Mitte der 1930er Jahre wurde erkannt, dass der Schliissel fiir
das Verstidndnis der Vererbung in der Erforschung der Gene
liegt. Die Phagen erwiesen sich dabei als geeignete Untersu-
chungsobjekte, weil sie mit einem Minimum an Komplexitét
in die Vererbungsprozesse von Bakterien eingreifen konnen.
Forschungen an Phagen haben wesentlich zum Nachweis bei-
getragen, dass Nucleinsiduren und nicht die Proteine (wie lange
Zeit bevorzugt angenommen) Tréger der Vererbung sind. Insbe-
sondere Max Delbriick und Salvodor Edward Luria leisteten auf
dem Gebiet der Phagenforschung Pionierarbeiten.

Max Delbriick fiihrte genetische Phagenversuche durch und
fokussierte die Phagenforschung auf die ,T-Serie’, die der Esche-
richia coli infizierenden Coliphagen T1-T7. Er war es auch,
der in den 1960er Jahren im beginnenden Zeitalter der Mole-
kularbiologie und in der ,Ara des Phagen lambda“ die Phagen
systematisch einsetzte, um bakterielle Genetik zu verstehen.
Einen grofen Uberblick iiber die friihe Geschichte der Phagen-
Forschung gibt W. C. Summers [1].

Die ersten elektronenmikroskopischen Untersuchungen von
Phagen und ihrer Interaktion mit Bakterienzellen erfolgten 1940
[2]. Bis heute ist die Elektronenmikroskopie wesentliche Grund-
lage zur taxonomischen Einordnung der Phagen in einem
System (vgl. Abb. 2). Bis heute hat man weit mehr als 5500 Pha-
gen elektronenmikroskopisch beschrieben, ihre Gesamtzahl
lasst sich schwer abschétzen [3]. Wesentlich zur Erfassung hat
Wolfgang Ackermann vom Felix d’Herelle Reference Center
for Bacterial Viruses (Université Laval, Québec, Kanada) bei-
getragen (http://www.phage.ulaval.ca). Die Charakterisierung
bekannter und neuer Phagen wird sich jedoch wie im Falle der
Bakterien auf die Ebene der Gesamtgenomsequenz verlagern.
Ackermann hat im Jahr 2007 284 vollstdndig sequenzierte und
morphologisch untersuchte Phagen aufgelistet, besonders sol-
che gegen Enterobakterien, Lactococcen, Mycobakterien und
Pseudomonaden [4]. Mittlerweile sind in den Datenbanken des
European Bioinformatic Institute (EBI) mehr als 600 Phagenge-
nome aufgefiihrt (http://www.ebi.ac.uk/genomes/phage.html).
Ein weiterer starker Anstieg dieser Zahl ist zu erwarten. Je mehr
iiber Phagengenome und ihre genetische Information bekannt
ist, desto bessere Aussichten hat man, Phagen zu verstehen und
sie beispielsweise als medizinisches Agens einzusetzen. Dartii-
ber hinaus werden wertvolle Grundlagen geschaffen, um die
Evolution der Phagen zu rekonstruieren.
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Abbh. 2. Elektronenmikroskopische Aufnahmen des Phagen Twort.
[Photos Manfred Rohde, Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung,
Braunschweig]

Auch Phagen werden taxonomisch in Familien, Gattungen
und Arten eingeteilt; die entsprechenden Regeln werden vom
International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV; www.
ictvdb.org/) iiberwacht. Die Nomenklatur ist bis jetzt jedoch
unorganisiert. Unbefriedigend ist, dass sich in der Regel durch
den Namen eines Phagen nicht die geringste Information iiber
die taxonomische Stellung bzw. die 6kologischen und wirtsspezi-
fischen Eigenschaften ableiten lésst. Es gibt jedoch Bestrebungen,
eine verbindliche und informative Nomenklatur einzufiihren [5].

Die 6kologische und evolutive Rolle der Phagen

Phagen sind ubiquitér, auch in und auf unserem Korper. Ver-
mutlich sind sie sogar essentiell wichtig fiir die Regulation des
Gleichgewichts der Bakterienflora des Mundes, des Darmes, der
Haut, Schleimhéute etc. Phagen spielen eine ungeahnte Rolle
in der Natur.

Man findet sogar die Angabe, dass sie - zusammen mit den
Viren der Eukaryoten - die hdufigste Lebensform auf der Erde
sind, eine Aussage, die kritisch zu betrachten ist, wie weiter
unten ausgefiihrt wird. Unbestritten ist: Die Zahl viraler Partikel
auf der Erde istimmens. Sie wird auf 10%° bis 1032 geschitzt [6]. In
1 ml Ozeanwasser sind durchschnittlich 107 Phagen-Partikel [7].
Dagegen fallen sogar die unvorstellbaren Zahlen der Bakterien
ab (rund 5 x 10%° Bakterienzellen gibt es auf der Welt, ein erheb-
licher Teil in den Weltmeeren [8]. Der Mensch wird von 10
Mikroben bewohnt, der gréfite Teil davon lebt intestinal. Somit
kommen auf eine menschliche Zelle 10 Mikroben-Zellen.)

Das okologische Zusammenspiel von Phagen und ihren
bakteriellen Wirten ist sehr dynamisch, dennoch gibt es gewisse
Regeln und Gesetzmafligkeiten.

(1) Nicht jeder Phage kann jedes Bakterium infizieren. Pha-
gen zeichnen sich generell durch eine recht hohe Spezifitét fiir
bestimmte Gruppen bakterieller Wirte aus. Im Allgemeinen
werden Bakterien infiziert, die auf der Ebene von Gattungen
und Arten miteinander verwandt sind.

(2) Es gelingt Bakterien immer wieder, durch Mutation Resis-
tenzen gegen bestimmte Phagen auszuprigen. Nun bedeutet
bakterielle Resistenzentwicklung noch lange nicht das 6kolo-
gische oder evolutive ,Aus” fiir die vormals infektionsfahigen
Phagen. Solange diese auf andere Wirtsbakterien aus der ent-
sprechenden Gattung ausweichen kénnen, werden in Phagen

immer wieder spontane Mutationen entstehen, mit denen sie
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vormals resistente Bakterien infizieren konnen. Somit sind die
enormen Mengen von Phagen und ihren Wirten eng in einem
coevolutiven Wechselspiel von Resistenz bzw. Sensitivitdt mit-
einander verkniipft.

(3) Interessanterweise konnen Phagen sich als sogenannte
Prophagen in das Genom des Wirtes integrieren. Dies fiihrt
dann nicht zu einer sofortigen Lyse des Wirtes, sondern zu
einer Replikation des Phagen-Genomes zusammen mit dem
Wirtsgenom (Abb. 1). Diese Replikation des viralen Genoms im
bakteriellen Vermehrungszyklus wird als Lysogenie bezeichnet.
In dieser latenten Phase ist die Existenz eines Phagen phéno-
typisch nur sehr schwer zu erkennen. Vergleichbares ist vom
Herpes-Virus (HSV-1/HSV-2) bekannt, das sich nach Infektion
in das menschliche Genom integriert.

(4) In Situationen, die fiir das Wirtsbakterium Stress oder
Gefahr bedeuten, beginnen die Prophagen, sich aus dem Wirts-
genom herauszuschneiden und zu replizieren. Das Heraus-
schneiden kann jedoch fehlerhaft geschehen, so dass zum Teil
erhebliche Mengen des Wirtsgenoms mit herausgeschnitten,
repliziert und anschlieffend mit der Phagen-Erbinformation
in die Phagenkdpfe verpackt werden. Mittels dieses Prozesses
(Transduktion) kann Erbinformation eines bakteriellen Stam-
mes in einen anderen Stamm verbracht werden. So kdnnen
Phagen den horizontalen Gentransfer zwischen Bakterien mas-
siv fordern und einen erheblichen Einfluss auf die Evolution
und Okologie von Bakterien ausiiben.

Haben Phagen einen Platz im Stammbaum des Lebens?
Wie geschildert, vermogen Phagen auf subtile Weise in die
Lebensprozesse von Bakterien steuernd einzugreifen und sind
damit an 6kologischen und evolutiondren Prozessen beteiligt.
Aber stellen sie - wie auch die Viren der Eukaryoten - {iberhaupt
Lebewesen dar? In der Regel wird diese Frage in Lehr- und
Fachbiichern verneint. Die Begriindung dafiir scheint auch
recht schliissig: Phagen bzw. Viren verfiigen zwar iiber Erbsub-
stanz (DNA oder RNA) in einer Kapsel aus (Lipo-) Proteinen, sie
konnen sich aber nicht selber vermehren, sie benétigen dazu
unbedingt einen Wirt mit funktionierender Protein-Maschine-
rie, sind also existentiell auf andere Lebewesen angewiesen.

Sie weisen damit nicht die Eigenschaften des Lebendigseins
auf, wie man sie von den ,normalen Lebewesen” her kennt.
Andere Wissenschaftler nehmen an diesem Mangel keinen
Anstof3, sie fragen vielmehr: Wie kommt es, dass es spezifische
Proteinkapseln mit spezifischer Erbsubstanz gibt, die sich der
Zellen von Bakterien bzw. Eukaryoten bedienen, um sich zu
replizieren? Diese hochgradige Passung werde damit erklirt,
dass sie selbst von ,vollstindigen“ Organismen abstammten, so
dass sie als auf ein Minimum reduzierte Lebewesen anzusehen
seien. Entsprechend wurde die These aufgestellt, dass Phagen
von Prokaryoten und die Viren von Eukaryoten abstammten.

Die Diskussion iiber die Natur der Phagen und Viren fiihrt
damit zur grundsétzlichen Frage: Was ist Leben, und wie kann
man es definieren? In der Literatur finden sich nahezu Hunderte
von Definitionen [9]. Alle vorgeschlagenen Definitionen sind
letztlich unbefriedigend. Sie lassen sich jedoch beziiglich ihrer
Unzulédnglichkeit in drei Gruppen einteilen [9].
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Die Gruppe der Pseudo-Definitionen sagt z.B. ,Leben ist ein
Attribut lebender Systeme*; ,Leben ist der Prozess des Funk-
tionierens lebendiger Organismen” [9]. In die gleiche Gruppe
fallen Definitionen, die selber undefinierte Begriffe beinhal-
ten (z.B. ,Lebewesen sind charakterisiert durch Funktionalitét
und morphologische Ordnung“ oder ,durch ihre spezifische
Komplexitit“). Jedoch, weder , Komplexitdt“ noch ,Ordnung”
sind physikalisch klar definiert, wie es erforderlich wére (man
vergleiche nur die Definition von ,,Ordnung” im 2. und 3. Gesetz
der Thermodynamik) [9].

In die zweite Gruppe fallen Definitionen, die eher Beschrei-
bungen als Definitionen sind. Im Allgemeinen sind die Beschrei-
bungen blofle Auflistungen von Eigenschaften lebendiger Orga-
nismen, wie z.B. Vermehrung, Wachstum, Metabolismus und
Energieaufnahme. Aus der Sicht von Logikern ist von einer
sidealen” Definition zu verlangen, dass sie sowohl notwendige
als auch ausreichende Merkmale fiir den zu definierenden
Begriff enthélt [10]. Die oft aufgefithrten Charakteristika des
Lebens sind meist weder ausreichend prizise (auch Feuer
wiéchst, Computerprogramme vermehren sich) noch unbedingt
notwendig. So gibt es Organismen, die sich nicht (mehr) repro-
duzieren und trotzdem ,lebendig” sind [9].

Die dritte Gruppe unzuldnglicher Definitionen kann man als
artifizielle Definitionen bezeichnen. Hierzu gehoren solche, die
willkiirlich bestimmte ,,minimale Eigenschaften“ herausgreifen,
an der die Frage Leben oder Nichtleben definitorisch entschie-
den wird. Als Minimum gilt beispielsweise die Kombination
»Stoffwechsel, Wachstum und Reproduktionsfahigkeit® Tso-
kolov listet mehrere solcher moglichen und aus unterschied-
lichen Eigenschaften zusammengestellten Kombinationen auf
[9]. Jedoch, auf einer Skala des flieSenden evolutiven Ubergangs
von komplexen chemischen Systemen, die eindeutig als nicht-
lebend anzusehen sind, zu eindeutig als lebendig aufgefassten
Organismen ist jegliche Festlegung eines Punktes artifiziell, der
die Grenze von nicht-lebend zu lebend markieren soll [9].

Offensichtlich ist eine Definition von ,Leben“ daher alles
andere als trivial. Uberlegenswert ist, den Begriff ,Leben* in dem
beschriebenen evolutiven Ubergangsbereich im Sinne einer
Injunktion zu verwenden und nicht definitorisch festlegen zu
wollen, so wie es der Biologe Bernhard Hassenstein fiir Gegen-
standsbereiche mit flieBenden Grenzen vorgeschlagen hat (vgl.
NR 4/2001, S. 226, Stichwort). Auf diese Weise wiirde man
fruchtlose Diskussionen vermeiden und wire dazu angehalten,
den Sachverhalt genau zu beschreiben, womit man den natiir-
lichen Gegebenheiten gerecht wiirde. Die Herausforderung, eine
hochwertige Definition des Begriffes ,Leben” zu erarbeiten, ist
hierdurch aber nicht obsolet, wie die aktuelle Forschung zeigt.

»Leben“ scheint ein komplexes und multi-dimensionales
Phédnomen zu sein, in welchem jede Dimension - Individuum,
Evolution, Okosystem - voneinander abhingig ist. Diesem
Umstand hat eine Gruppe spanischer Philosophen und Bio-
physiker in - wie wir meinen - iiberzeugender Weise Rechnung
getragen, indem sie ihre Arbeitsdefinition von ,Leben“ folgen-
dermafien formulierten:

,'life’ - in the broad sense of the term - is a complex collective
network made out of self-reproducing autonomous agents whose

basic organization is instructed by material records generated
through the evolutionary-historical process of that collective net-
work.” [11-13]

Im Rahmen dieser Definition arbeiten Kepa Ruiz-Mirazo
und Mitarbeiter zwei Aspekte als zentrale Elemente heraus:
autonome Replikation (self-reproducing autonomy) und offene
Evolution (open-ended evolution) [11-13]. Der Aspekt ,offene
Evolution“ ist ohne jeden Zweifel auch fiir Phagen bzw. fiir Viren
allgemein gegeben [14-17]. Ein eindriicklicher Beleg hierfiir ist
der Nachweis virus-spezifischer Gene (fiir sog. viral hallmark
proteins), der vor vier Jahren gelang [18]. Dieser Befund eines
ausschliefSlich viralen Genpools widersprach der Auffassung,
dass alle viralen Gene zelluldren Genen entsprechen miissten,
wie es aufgrund der postulierten Abstammung der Viren und
Phagen von Eu- bzw. Prokaryoten zu erwarten ware. Tatsdch-
lich zeigen Genomanalysen, dass die anfinglich angenom-
mene Dichotomie von Viren fiir Eukaryoten und Viren fiir
Prokaryoten (Phagen) nicht aufrechterhalten werden kann. Die
Untersuchungen zeigen sogar, dass zentrale zelluldre Gene von
Pro- und auch Eukaryoten wohl viralen Ursprungs sind. Sehr
wahrscheinlich sind Viren evolutiv so alt, dass sie bei der Entste-
hung der drei Doménen des Lebens, den Bacteria, Archaea und
Eukarya [19], beteiligt waren [16, 18, 20]. Dies fiihrt dazu, dass
David Prangishvili und Patrick Forterre (beide weltweit fithren-
de Phagenforscher am Institute Pasteur, Paris) eine trichotome
Aufteilung der Viren in Archaeoviren, Bakterioviren und Euka-
ryoviren vorschlagen [21]. Diese Fahigkeit, sich mit den Wirten
aufzuspalten und zu verdndern, ist ein weiterer Beleg dafiir, dass
Phagen bzw. Viren zu einer ,offenen Evolution* fahig sind.

Aber wie steht es mit dem zweiten zentralen Element von
»Leben’, ndmlich der Fdhigkeit zur autonomen Reproduktion
(self-reproducing autonomy)? Lange Zeit schien dieser Aspekt
bei den Viren vollig zu fehlen. Genau an diesem Punkt setzt die
Argumentation des Virenforschers Forterre an. Er beklagt eine
offensichtliche Verwechslung bzw. Vermengung der Begriffe
JVirus“ und ,Virion“ Was oft als ,Virus“ bezeichnet wird, sei
tatsachlich nur das ,Virion® das virale Partikel, das im Rahmen
einer Infektion produziert und freigesetzt wird. Diese Ver-
mengung ziehe sich durch Medien (die Darstellung des AIDS
erzeugenden HIV-Virus im Fernsehen als Kugel mit Stacheln
zeigt letztendlich nur das Virion) und Fachliteratur (Abb. 3).
So beziehe sich die eingangs erwdhnte Behauptung, dass in
Ozeanen die Menge der Viren mehr als zehnfach hoher sei als
die Menge der Bakterien in Wirklichkeit nur auf die Menge der
Virus-Partikel. Als Konsequenz dieser Gleichsetzung wurden
Viren urspriinglich als relativ simple Partikel ohne metabo-
lische Aktivitdt definiert [22]. Da viele damalige Definitionen
des Lebens auf der zellularen These des ,,omnis cellula e cellula“
(jede Zelle entsteht aus einer Zelle) beruhten, wurden Viren
nicht als lebende Naturobjekte klassifiziert [23]. Dies wurde
1983 erstmals von Claudiu Bandea (Universitdt Georgia, USA)
kritisiert. Laut Bandea kann ,Leben“ in zwei phénotypischen
Formen auftreten: (1) als ,potentielles Leben“ und (2) als ,,aktives
Leben”. Im ontogenetischen Stadium als Viroid ist ,Leben“ nur
eine potentielle Eigenschaft, codiert in viraler Nucleinsdure. Das
vegetative Stadium, in welchem die Subsysteme, also die ver-
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schiedenen Molekiile des Viroids, in der Wirtszelle aktiv sind, stell-
ten das ,aktive Leben“ dar: ,In this phase the virus shows the major
physiological properties of other organisms: metabolism, growth,
and reproduction. Therefore, life is an effective presence!* [24].

Dieser Vorschlag wurde jedoch 20 Jahre lang bis zur Entde-
ckung des ,giant mimivirus“ in einer Amobenzelle durch Didier
Raoult (Universitit Marseille, Frankreich) und Kollegen [25, 26]
ignoriert. Mit der weiteren Erforschung dieses gigantischen,
lichtmikroskopisch sichtbaren Virus wurde das Konzept der
lokalen ,Virus-Fabriken“ im Cytoplasma des Wirtes (der Amdbe
Acanthamoeba polyphaga) deutlich: organellenartige Strukturen
in der GrofSe des Wirts-Nucleus, die fiir die virale Replikation und
Morphogenese zustindig sind [27, 28]. Fiir Jean-Michel Clavery
(Universitit Marseille, Frankreich) stellen diese Viren-Fabriken
die realen viralen Organismen dar, wihrend die Virionen einfach
nur Ausbreitungsstadien darstellen, mit dem das Virus von einer
Zelle zur anderen gelangt [29]. Das Virion mit dem tatséchlichen
Virus zu verwechseln, entspreche somit der Verwechslung von
Sperma-Zellen mit dem tatséchlichen menschlichen Korper.

Unter diesen neuen Gesichtspunkten sollten Viren als leben-
de Organismen angesehen werden [30]. Sie sind zugegebe-
nermafSen eine besondere Form zelluldrer Organismen, da sie
nicht nur keinen Apparat haben, um eigene Ribosomen und
Zellmembranen auszubilden, sondern nicht einmal die dafiir
notigen Gene besitzen (beides ,leihen” sie von den Wirtszellen,
von denen sie leben; [31]). Dagegen enthilt das virale Erbgut
alle Informationen fiir den Aufbau des Capsids, also die Hiille
des Viroids. Konsequenterweise préagten Raoult und Forterre fiir
Viren den Begriff der Capsid-codierenden Organismen (fiir die
Reiche der Archaeoviren, Bakterioviren und Eukaryoviren), in
Abgrenzung zu den Ribosomen-codierenden Organismen der
Archaea, Bacteria und Eukarya [32].

Abb. 3. Beispiel fir eine populdre Darstellung von Viren, die sie uns als
Nanomaschinen, nicht aber als Lebewesen wahrnehmen lassen. Die
Graphik zeigt einen generalisierten Typ eines Grippevirus. [Dan Higgins,
Centers for Disease Control and Prevention, CDC]
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Abschlieflend sei hier noch die kiirzliche Entdeckung von
»Sputnik” erwidhnt, eines Virus, welches sich in den viralen
Fabriken des Mimivirus vermehrt [33], wihrend sich dieses
selber in der Amo6be Acanthamoeba polyphaga repliziert. Der
Befall eines Virus durch ein anderes Virus (eines ,Virophagen“)
- also eine parasitische Beziehung zwischen Viren - ist nach
Helen Pearson von Nature ein weiteres Argument dafiir, Viren
als lebende Organismen anzusehen, denn schliefilich ,wiirden
nur lebende Organismen krank werden kénnen“ [34].

Phagen: Ihr angewandter Nutzen fiir den Menschen

Bisher haben wir uns mit eher theoretischen Aspekten der
Biologie der Phagen befasst, die an die Frage der Definition von
Leben heranfiihrte. Wie mehrfach erwidhnt sind Phagen bzw.
Viren auf Wirte angewiesen, womit sie zu einem 6kologischen
und evolutiven Faktor werden und ihrerseits evolutiven Veridn-
derungen unterliegen. Die enge Bindung an bakterielle Wirte
macht die Phagen auch fiir den Menschen interessant, denn mit
ihnen kann man gegen schédliche Bakterien vorgehen, sei es in
der Tierhaltung, der Agrikultur oder der Lebensmittelherstellung.
Selbst in der medizinischen Therapie von Infektionskrankheiten
beim Menschen ergeben sich Anwendungsmoglichkeiten.

o Tiermedizin, Pflanzenbau und Lebensmittelsicherheit:
niitzliche Phagen

Massentierhaltungen bergen das Risiko bakterieller Ver-
seuchung und somit hohen wirtschaftlichen Schadens. Schon
d’Herelle fand, dass Phagen gegen Gefliigeltyphus, Salmonella
enterica serovar Gallinarum, wirkten. Durch Escherichia coli
ausgeloste Gastroenteritis bei Kilbern, Schweinen und Lim-
mern konnte mit Phagen bekdmpft werden [35], ebenso Sepsis
bei Gefliigel und Kilbern [36, 37]. Hierbei werden die Phagen
z.B. in Polymer-Kapseln eingebracht und oral verfiittert [38]. Im
Pflanzenbau wurden Phagen bereits gegen Erwinia amylovora
(Verursacher des sog. Feuerbrands bei Obst- und Ziergehdlzen),
Ralstonia solanacearum und Xanthomonas campestris (verur-
sachen Welke und Fdulnis bei Nachtschattengewdchsen und
Kreuzbliitlern) eingesetzt. Erfolge fithrten zur Entwicklung des
kommerziellen Biokontroll-Produkts , AgriPhage” der US-Firma
Omnilytics. , AgriPhage” wurde vom Organic Materials Review
Institute OMRI als Bio-Landbau-kompatibel bewertet. Einen
aktuellen Uberblick iiber Phagen-Anwendungen in Landwirt-
schaft und Lebensmittelsicherheit geben Monk et al. [39]. In
der Regel werden die Phagen in einer fliissigen Losung, z.B. mit
Magermilch oder Sucrose, einfach iiber die infizierten Pflanzen
gespriiht [40, 41]. Das Bakterium Clavibacter michiganensis ist
ein erheblicher Tomatenschidling. Die Endolysine zweier spe-
zifischer C. michiganensis-Phagen zeigten sich als sehr wirksam
gegen C. michiganensis, so dass alternativ zum Bespriihen auch
der gentechnische Einbau der Endolysin-Gene in Tomaten-
pflanzen als phagengenetische Biokontrolle sehr vielverspre-
chend sein kénnte [42].

Bakterien konnen nicht nur in der landwirtschaftlichen
Produktion von Tier und Pflanzen schidlich sein, auch in der
Lebensmittelherstellung konnen sie erhebliche Probleme ver-
ursachen. So ist Verseuchung von Wurst und Kése mit Listerien
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(Listeria monocytogenes) nicht selten und gefihrlich, da Liste-
rien bei kalten Temperaturen wachsen kénnen [43]. Es konnte
gezeigt werden, dass die Zugabe von Phagen in fliissiger Losung
zu verschiedenen Lebensmitteln wie Wurst, Truthahn-Brust,
Réucherlachs, gemischten Meeresfriichten (u.a. Muscheln, Gar-
nelen, Calamari), Trinkschokolade, Mozzarella, Eisberg-Salat
und Weif3kohl-Salat die Zahl der Bakterien (nach gezielter Kon-
tamination mit Listerien) deutlich reduzieren konnte [44]. Mitt-
lerweile wurden kommerzielle Phagen-Prédparate entwickelt,
wie z.B. Listex P-100 von der niederldndischen Firma EBI Food
Safety; das Produkt wurde 2006 von der US FDA als , generally
recognized as safe“ (GRAS) eingestuft. Das Konkurrenzprodukt
»ListShield“ wird von der US-Firma Intralytix vertrieben; die
Firma bietet sogar ein Produkt zum Nachweis der besonders
gefdhrlichen enterohdmorrhagischen E. coli (EHEC)-Stamme
vom Serotyp O157 an.

Phagen sind also sehr willkommen, sowohl als Lebens-
mittelbeigabe (wie oben beschrieben), aber auch zur Ober-
flichendekontamination von Lebensmitteln und technischen
Geritschaften der Lebensmittelverarbeitung [45]. Dies sollte bei
uns keinen Ekel erregen, schlieflich ist nichts, was wir zu uns
nehmen, inklusive Trinkwasser, phagenfrei.

Auch in der Tiermedizin haben Phagenpréparate schon Ein-
gang gefunden, wie z.B. ,Staphage Lysate‘, Delmont Laborato-
ries, USA (http://www.delmont.com/). Mit diesem Medikament
behandelt man bei Hunden Hautentziindungen (idiopathische
Pyodermia), die durch Staphylococcus intermedius hervorgeru-
fen werden.

o Phagen als diagnostisches/biotechnologisches Werkzeug und

als Modellsysteme

Die Sperzifitdt und Schnelligkeit ihrer Replikation macht Phagen
als schnelle Detektoren geeignet. Der FAST-PlaqueTB-Test von Bio-
tec Laboratories (Ipswich, England) wird zur Erkennung von Myco-
bacterium tuberculosis in Sputum eingesetzt. Der Test wird beson-
ders in Entwicklungsldndern verwendet. Eine Weiterentwicklung
des Tests aus dem Jahr 2010 bezieht zusétzlich das PCR-Verfahren
(Hochvermehrung von DNA als Grundlage der Sequenzierung)
ein und wird zum Schnelltesten von Rohmilch verwendet [46].
Der MicroPhage MRSA screening Test gegen Methicillin-resistente
Stamme von Staphylococcus aureus (Firma MicroPhage) spiirt in
einer immunologischen Reaktion binnen fiinf Stunden MRSA auf.

Wie schon in der Pionierzeit der Molekularbiologie dienen
auch heute noch Phagen als Modelle und Hilfsmittel fiir die
Forschung. Die Genome von Phage MS2, eines sehr kleinen
sphérischen Coliphagen, und von Coliphage Phi-X174 waren
die beiden ersten tiberhaupt sequenzierten Genome (1977: [47];
das erste komplette Genom eines Bakteriums, Haemophilus
influenzae, lag 1995 vor, das eines Eukaryoten, der Bierhefe Sac-
charomyces cerevisiae, 1996). Kleine Loop-Bereiche des MS2-
Genoms in Interaktion mit spezifischen Phagenhiill-Proteinen
dienen im ,MS2 tagging“ der Detektion von RNA in lebenden
Zellen; dies ist extrem niitzlich in der Untersuchung von Tran-
skriptionsvorgédngen bei Pro- und Eukaryoten. Dies sind nur
einige Beispiele fiir das grofie Potential der Phagen in der Bio-
technologie im weitesten Sinne.
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o Bio-Terrorismusabwehr: Phagen als Helfer

Phagen konnen auch eine Schliisselrolle in der Biosicherheit
(,,Biosecurity“) bekommen: Ihre Fahigkeit, pathogene Bakterien
schnell zu detektieren und unschidlich zu machen, macht sie
zu idealen Werkzeugen im Kampf gegen Biowaffen (Bioterroris-
mus). Biosecurity sucht auf allen Ebenen, praventiv und reaktiv,
nach MafSnahmen, Missbrauch von biologischem Material vor-
zubeugen bzw. der Verbreitung von gefdhrlichen Krankheitser-
regern zu begegnen. Diesen Ansatz haben E Pouillot, H. Blois
und E Iris in Form von ,Phage engineering“ mit einer Phage
T4-Genbank aufgegriffen [48]. Die Absicht ist, durch gezielte
gentechnische Verdnderungen rekombinante und virulente
T4-Phagen herzustellen, die eine Vielzahl der meist Gram-nega-
tiven pathogenen Wirte erkennen und lysieren kénnen. T4 ist
der Archetyp eines ,zuverldssig” virulenten Phagen, der die fiir
die Phagenreplikation notwendigen Wirtsfunktionen besonders
effizient ausnutzen kann [49]. T4 hat sehr viele Phagenverwand-
te mit breit gefichertem Wirtsspektrum in der Natur [50]. Diese
T4-Verwandten binden an die bakteriellen Zellmembranprotei-
ne iiber spezifische Adhédsine, die von den Genen gp37und gp38
codiert werden. In diesen Genen liegt die Wirtsspezifitdt der
T4-Phagen begriindet, die man sich zunutze machte, um eine
T4-Genbank fiir ein riesiges Wirtsspektrum aufzubauen.

Vincent Fischetti von der Rockefeller University, New York,
gehort zu denen, die sich seit ldngerem dafiir einsetzen, Pha-
gen im Kampf bzw. zur Prévention gegen bakterielle Biowaffen
einzusetzen [51]; inzwischen werden derartige Projekte von der
DARPA (Defense Advanced Research Projects Agency, USA)
gefordert. So konnte Fischetti zeigen, dass alleine schon die
Lysinproteine aus den Phagen von Bacillus anthracis (Produ-
zent von Anthrax) die meisten Stdimme dieses hochgeféhrlichen
Bakteriums lysieren, nicht aber die nahe verwandten B. cereus
(humanpathogen) und B. thuringiensis (genutzt fir die biolo-
gische Schidlingsbekdmpfung) [52, 53]. Bereits in den 1950er
Jahren waren Phagen gegen B. anthracis bekannt. Fischetti sieht
die hochspezifischen Phagenlysine als Mittel zur Einddimmung
von (natiirlichen oder kiinstlichen) Infektionskrankheiten an,
die ,zwischen Vakzinen und Antibiotika“ anzusiedeln sind.

Die Renaissance der Therapiephagen

Es ist heute allgemein bekannt, dass die gesundheitliche
Bedrohung durch multiresistente Infektionserreger enorm ist. Der
Begriff , multiresistent” bezieht sich auf Resistenz eines Keimes
gegen mehrere Antibiotika. Vielen sind entweder tragische Schick-
sale im personlichen Umfeld bekannt oder auch Beispiele aus der
Presse, wie z.B. der Fall der brasilianischen Miss-World Kandi-
datin Mariana Bridi Costa. Infiziert mit einem multiresistenten
Keim von Pseudomonas aeruginosa, wurden ihr bei zunehmender
Gewebenekrose erst Hinde und FiifSe amputiert, kurze Zeit spiter
Teile des Magens. Diese Mafinahmen konnten sie jedoch nicht
retten, so dass sie binnen weniger Wochen nach ihrer (dazu noch
fehlerhaft diagnostizierten) Erkrankung an multiplem Organver-
sagen starb. Angesichts der Tatsache, dass Bakterien zunehmend
gegen eine immer grofSere Zahl von Antibiotika resistent werden,
scheint dies das erschreckende Schicksal vieler mit multiresis-

tenten Keimen infizierter Menschen zu sein.
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Rohde, Sikorski: Bakteriophagen

Es ist kaum bekannt, dass vor der Entdeckung der Antibiotika
(Penizillin durch Alexander Fleming im Jahr 1928) schon Pha-
gen zur Bekdmpfung von Infektionen eingesetzt wurden. In den
1930er- und 40er-Jahren stellten bekannte Pharmafirmen wie Eli
Lilly in den USA, aber auch die Behring-Werke in Deutschland,
in grofiem Mafistab Phagenpréparate her. Eli Lilly produzierte
sieben Phagenpriparate fiir die Verwendung in der Human-
medizin, u.a. gegen Staphylococcen, Streptococcen und E. coli
[54, 55], die Behringwerke produzierten Dysenterie-Polifagin zur
Behandlung der Ruhr (Abb. 4). Mit dem zunehmenden Aufkom-
men der Antibiotika ging in der westlichen Welt der Niedergang
der sog. Phagentherapie einher. Der finanziell schlechter gestellte
Osten setzte dagegen weiter auf die guten Erfahrungen mit Pha-
gentherapie, insbesondere das berithmte Eliava-Institut (Eliava
Institute of Bacteriophage, Microbiology and Virology, EIBMV)
in Tiflis, Georgien, produzierte in seiner Bliitezeit Unmengen an
Phagenpriparaten zur duflerlichen, aber auch oralen oder gar
intravendsen Anwendung am Menschen: Es ist die Wiege der
Phagentherapie und das grofite Phagenforschungsinstitut welt-
weit (siehe Textkasten, Abb. 5). Dort forschte schon in den 1920er
Jahren Felix d’'Herelle, der eigentliche Entdecker der Phagen,
gemeinsam mit dem damaligen Institutsdirektor George Eliava.
Heute ist dem Eliava-Institut eine unabhéngige moderne Klinik
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angegliedert, in der Therapiephagen eingesetzt werden (www.
phagetherapycenter.com). Im Internet finden sich Berichte von
Menschen, die dort nach einer ausweglos erscheinenden Lei-
densgeschichte mittels Phagen geheilt wurden (http://www.
youtube.com/watch?v=mrBSZaHuyTI). Die Vorteile einer Pha-
gentherapie sind mannigfaltig.

(1) Die ausgewihlten Phagen sind hochspezifisch fiir jeweils
bestimmte Bakterienarten, somit wird gesichert, dass nur die
pathogenen Bakterien bekdmpft werden, wédhrend bei Einsatz
von Antibiotika immer die niitzliche Mikroflora in Mitleiden-
schaft gezogen wird.

(2) Phagen sind ein ,intelligentes“ Medikament: Sie vermeh-
ren sich am Ort der bakteriellen Infektion, sind also gerade da
tdtig, wo sie am meisten gebraucht werden, bis alle Ziel-Bakterien
beseitigt sind. Mit der Vernichtung der Ziel-Bakterien gibt es auch
keine Lebensgrundlage fiir den Phagen. Da Phagen nur aus DNA
und Proteinen bestehen, werden sie durch den Korper abgebaut.

(3) Phagen sind weitgehend frei von unerwiinschten Wir-
kungen. Bisher sind in entsprechenden Studien keine oder
nur unwesentliche Nebenwirkungen bekannt geworden [56,
57]. Eine Phase I-Studie in Texas mit einem Phagen-Cocktail
gegen P. aeruginosa, S. aureus und E. coli gab zu keinerlei
Sicherheitsbedenken Anlass [58]. Phagen sind nichts Fremdes
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Abb. 4. Beipackzettel zum Phagenmedikament Polyfagin der Behringwerke. Es kam 1939 auf den Markt und wurde auch an die Wehrmacht geliefert.

[Hochst GmbH, Unternehmensarchiv]
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DIE DSMZ - EIN ZUHAUSE FUR PHAGEN

Die Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
(DSMZ) gehort zu den weltweit fiihrenden wissenschaftlichen Einrich-
tungen mit Servicefunktion fir die universitére, auf3eruniversitare und
industrielle Forschung. Als umfangreichstes Ressourcen-Zentrum fir
Mikroorganismen, Zellkulturen und Pflanzenviren in Europa bietet die
DSMZ der Industrie und Forschung authentisches, genetisch stabiles
biologisches Material und wissenschaftlichen Service fir die Grundla-
genforschung, aber auch zur Aufklarung und Lésung von Umweltpro-
blemen, fiir industrielle Produktionsprozesse und 6kologische Entwick-
lungen. Die anwachsende Phagensammlung der DSMZ soll méglichst
breit aufgestellt werden. Phagen gegen alle Genera und Spezies sind
erwiinscht, um sie nach verschiedenen Methoden langzeitig zu konser-
vieren, zu priifen und kiinftigen Generationen zu erhalten.

Die DSMZ entschloss sich, an der Therapiephagen-Forschung mit-
zuwirken, und arbeitet unter einem Memorandum of Understanding
mit dem Eliava-Institut (http://www.eliava-institute.org/) zusammen,
testet Wirtsspektren von Phagen des Eliava-Instituts gegen Bakteri-
enisolate niedersachsischer Kliniken und sucht neue lytische Phagen
gegen wichtige pathogene Bakterien; besonders interessante Phagen

Abb. 5. Original Phagen-Ampullen des Eliava-Institutes. Die Ampullen
sind etwa 70 bis 80 Jahre alt und befinden sich als Sicherheitslagerung
an der Deutschen Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen
GmbH (DSMZ) in Braunschweig (mit freundlicher Genehmigung von
Mzia Kutateladze, G. Eliava Institute of Bacteriophages).

kénnen dann im Eliava-Institut fiir die mégliche Anwendung adaptiert werden. In der DSMZ lagern uralte Originalsuspensionen der ,Pionierzeit*
der groRBen Phagen-Ara: 70 Jahre alte Ampullen des Eliava-Instituts (Abb. 5). Klinische Bakterienisolate sind von unschétzbarem Wert, um die
Phagenforschung voranzubringen, daher ist die DSMZ dankbar fiir die groRe Offenheit und Kooperationswilligkeit der medizinischen Mikrobio-
logen bzw. der mikrobiologisch orientierten Kliniker. Daher unterstiitzt die DSMZ als Mitglied der jungen Initiative P.H.A.G.E. (Phages for Human

Application Group Europe; http://www.p-h-a-g-e.org) im internationalen Verbund das Thema Phagentherapie.

fiir den menschlichen Korper, mit jeder Nahrung nehmen wir
Unmengen Phagen zu uns. Es besteht auch die Moglichkeit,
statt vollstindiger Phagenpartikel lediglich die entsprechenden
Lysin-Proteine der Phagen einzusetzen.

(4) Therapeutische Phagen sind vergleichsweise preiswert.
Wihrend die Entwicklung bzw. Suche nach neuen Antibiotika
sehr aufwendig und kostenintensiv ist, beschert uns die Natur
einen reichen Vorrat an Phagen. Man kann sie besonders gut
aus menschlich beeinflussten 6kologischen Systemen wie Klar-
anlagen isolieren: Mit einfachen mikrobiologischen Methoden
kénnen dort neue fiir Therapien geeignete lytische Phagen
gefunden werden.

Giinstig auf die Kostenentwicklung wirkt sich auch aus, dass
sich Phagen als lebende Systeme anpassen kdnnen. So werden
Bakterien zweifellos gegen Phagen resistent werden, was aber
zum natiirlichen evolutiven Wechselspiel zwischen Phagen
und Bakterien gehort. So werden Phagen ihrerseits ohne unser
Zutun Infektiositdt gegen phagenresistente Bakterien entwi-
ckeln. Um diesen Prozess abzukiirzen und um zu umgehen, auf
ein phagenresistentes Bakterium zu treffen, werden in der Regel
,Phagen-Cocktails“ verwendet, also Gemische von Phagen, von
denen zumindest einer wirken sollte.

Kurzum, die Phagentherapie hat eine Reihe von Vorteilen
und stellt eine ernsthafte Alternative zur Antibiotikatherapie
dar. Man muss sich daher fragen, wie es zum Niedergang der
Phagentherapie in der Mitte des letzten Jahrhunderts kommen
konnte und warum der pharmazeutische Markt heute noch
nicht grof$flichig Phagenmedikamente anbietet. Schliefilich ist
der Bedarf enorm: Nach Angaben der Deutschen Krankenhaus-
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gesellschaft sterben ca. 30 000 Menschen jdhrlich in Deutsch-
land an den Folgen von Krankenhaus-Infektionen (ein Appell
des Verbands der Diagnostica-Industrie VDGH im November
2010 richtete sich an Bund und Lander, :dringend Schritte zur
Bekdmpfung multiresistenter Keime einzuleiten).

Dass man - im Westen - so lange einseitig auf Antibioti-
ka setzte, erklart sich natiirlich auch mit dem anfianglichen
unbestrittenen Erfolg der Antibiotika. So unterstiitzte die WHO
um 1970 in Pakistan einen Vergleich der Phagentherapie und
Antibiotika-Therapie (Tetracyclin) gegen Cholera. Es zeigte sich,
dass die Phagentherapie weniger effektiv als das Antibiotikum
war und dass zudem massiv hohe Dosen an Phagen eingesetzt
werden mussten. Dies gab den Ausschlag, den phagenthera-
peutischen Ansatz nicht weiter zu verfolgen [59-61], obwohl
auch mit den Phagen eine deutliche Verringerung der Cholera-
Bakterien erreicht wurde, und zwar ohne Beeintrdchtigung der
intestinalen Flora wie bei den Antibiotika.

Zum anderen erkldrt sich der Niedergang der Phagenthera-
pie aus gravierenden Fehlern bei den ersten therapeutischen
Anwendungen. So wurden z.B. nicht bakteriell bedingte Krank-
heiten, z.B. Herpes, mit Phagen behandelt, worauf natiirlich
keine Heilung eintrat [62]. Weiter waren die Phagenpriparate
oftmals unsauber und enthielten noch Endotoxine der bakteri-
ellen Wirte, welche sich kontraproduktiv auswirkten [62]. Zudem
bediente man sich ungeeigneter Methoden, um sicherzustellen,
dass die Phagenpriparate keine lebenden bakteriellen Wirtszel-
len mehr enthielten. Sie wurden beispielsweise zusétzlich mit
Quecksilber, oxidierenden Substanzen oder mit Hitze behandelt,
was oft genug auch negative Effekte auf die Phagen selber hatte
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[62]. Nicht zuletzt wurden die Ergebnisse wissenschaftlich nicht
sauber dokumentiert und gepriift, so dass es am Ende nur anek-
dotische Erfolgserlebnisse, aber keine belastbaren Nachweise fiir
Erfolgsergebnisse der Phagentherapie gab [62].

Auch wenn die wissenschaftliche Erforschung der Phagen-
therapie mittlerweile in vollem Gange ist [63-67], gibt es bisher
noch kaum Medikamente auf dem Markt und wenige drztliche
Behandlungen mit Phagen. Ein wesentlicher Grund hierfiir ist
der lange Genehmigungsprozess, der dem Inverkehrbringen und
der Anwendung von Phagenpriparaten vorausgeht: Der Wirk-
mechanismus muss detailliert offengelegt werden, und dariiber
hinaus muss das Pharmaunternehmen die Unbedenklichkeit
und Qualitdt des Arzneimittels detailliert belegen. Wahrend
ein Antibiotikum eine definierte chemische Substanz ist, die
strengen Normen unterliegt, kommt erschwerend hinzu, dass
Phagenprodukte vornehmlich als ,Cocktail“ zur Anwendung
kommen, um die maximale Wirkung zu erzielen (s.0.). Somit
bestiinde das Medikament aus mehreren und nicht einem ein-
zigen Wirkstoff, was seine Zulassung erheblich erschwert.

Ein weiterer Grund mag eher psychologischer Natur sein:
Es scheint unheimlich, dass eine Krankheit mit einem biolo-
gischen und damit anpassungsfdhigen und nicht ganz von uns
beherrschbaren System geheilt werden konne, selbst wenn man
weif3, dass wir stindig Tausenden von Phagen ausgesetzt sind.

Trotz dieser Schwierigkeiten und Vorbehalte gibt es mittler-
weile erste klinische Studien mit Phagenprédparaten. So hat das
Burn Centre des Queen Astrid Military Hospital in Briissel in
Kooperation mit dem erwédhnten Eliava-Institut einen qualitéts-
gepriiften Cocktail aus Phagen gegen Staphylococcus aureus und
Pseudomonas aeruginosa entwickelt (erste Phase der klinischen
Studien) [66] (Abb. 6). Diese Kombination ist wichtig, weil S. aure-
us primére Brandwundinfektionen verursacht und das eigentlich
nur opportunistisch-pathogene Bakterium P. aeruginosa im Rah-
men einer Sekundérinfektion hoch-lethal sein kann. Angesichts
einer zunehmenden Antibiotika-Multiresistenz beider Keime
kann ein solches Phagenpréparat von hoher Bedeutung werden.

Die britische Firma Biocontrol Limited (http://www.bio-
control-ltd.com) hat mittlerweile ebenfalls ein Phagenpriparat

in der dritten Phase der klinischen Studien [68], das gegen P.
aeruginosa angewendet werden soll. Modalititen moderner
Phagentherapie werden dargestellt in einem neuen Artikel aus
dem Eliava-Institut [69].

Die bisher fehlende behordliche Zulassung vieler Phagen-
prédparate verhindert ihren Einsatz in der Schulmedizin. Nichts-
destotrotz gibt es in Deutschland einige wenige Arzte, die - oft-
mals begleitet vom behandelnden Hausarzt - bei Antibiotikum-
austherapierten Patienten eine Phagentherapie durchfiihren
kénnen. Wégt man Nutzen und Risiken der Phagentherapie ab,
so spricht vieles fiir die Phagen: Detaildarstellungen und Erfah-
rungsberichte von Phagentherapien in Ost und West wurden
kiirzlich von Elisabeth Kutter (Phage Biology Lab, The Evergreen
State College, Washington) zusammengestellt [70, 71].

Viel des im vorliegenden Artikel Berichteten ist natiirlich in
der zitierten Fachliteratur nachzulesen, welche bedauerlicher-
weise aber fiir Laien oft schwer erhéltlich und verstdndlich ist.
Als Einstieg darf das spannende Buch Gesund durch Viren - Ein
Ausweg aus der Antibiotika-Krise von Thomas H&usler emp-
fohlen werden, das eine Ubersicht {iber die Entwicklung der
Phagentherapie gibt und ihre Vor- und Nachteile gegeniiber den
Antibiotika darstellt. Dabei ist anzumerken, dass es bereits 2003
erschienen ist und sich in den letzten Jahren auf diesem Gebiet
noch Wesentliches getan hat.

Ausblick

Die hier skizzierten Anwendungsbereiche von Bakteriopha-
gen sind vielfiltig, zum Teil bereits etabliert (Lebensmittel-
iiberwachung, Pflanzenschutz) oder sehr erfolgversprechend.
Insbesondere fiir die medizinische Anwendung besteht ein
grofier Bedarf. Ein Beispiel mag die zurzeit (Dezember 2010)
verheerende Cholera in Haiti sein, an der bislang iiber 20 000
Menschen erkrankt und iiber 1000 verstorben sind. Um die
Moglichkeiten der Phagentherapie ausschopfen zu konnen,
ist Grundlagenforschung nétig, insbesondere um die Biologie
der Phagen auf genomischer Ebene noch besser zu verstehen.
Zugleich sind klinische Studien fiir die Anwendung voranzu-
treiben, stellen doch die Phagen das Konzept eines selbst-repli-

Abb. 6. Phagen in der klinischen Erprobung. a. Definierter Phagen-Cocktail (BFC-1) des Burn Centre, Queen Astrid Military Hospital, Briissel, zur
Verwendung in klinischen Studien. — b. AuRerliche Anwendung des Phagen-Cocktails BFC-1 als Spray auf einer infizierten Brandwunde im Rahmen
einer klinischen Studie. [Aus M. Merabishivili et al.: Quality-controlled small-scale production of a well-defined bacteriophage cocktail for use in hu-
man clinical trials. PLoS ONE &: e4944 (2009)]
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Ubersicht

zierenden, selbst-regulierenden natiirlichen antimikrobiellen
Therapeutikums dar, das in die entlegensten Winkel des Korpers
gelangen kann. Gut ausgeriistete Diagnostiklabore und wohl-
definierte ,Phagen-Cocktails“ (Sets charakterisierter Phagen)
gegen die wichtigsten pathogenen Bakterien sollten zukiinftig
weit verbreitet sein.

Auch wenn wir hier ein Plddoyer fiir die Phagentherapie
abgeben, so sprechen wir uns nicht dafiir aus, sie als reinen
Ersatz fiir Antibiotika anzusehen. Héufig diirfte vielmehr die
Kombination der Phagen als biologische und der Antibiotika
als statische Molekiile die ideale Kombination in der medizi-
nischen Therapie darstellen [69].

Nicht zuletzt sei zum Abschluss nochmals der allgemeinbio-
logische Aspekt hervorgehoben: Phagen und Viren sind ent-
scheidend wichtige Bestandteile der belebten Welt. Sie geh6ren
zur Biodiversitdt und haben damit ihren Platz im Stammbaum
des Lebens. Sowohl im Hinblick auf ihre Anwendung als auch
im Hinblick auf die Erforschung ihrer Anpassungen und ihrer
evolutiven Geschichte darf man in den nichsten Jahren viel
Neues erwarten.
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