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Streptococcus agalactiae. Durch die dort 
codierten Proteine besitzt das Bakterium 
zwei Möglichkeiten zur Abwehr: (I) durch 
Nutzung eines Transporters oder (II) proteo-
lytischen Abbau. Das Nsr-Operon wird durch 
die Anwesenheit eines Zweikomponenten-
systems, eines BceAB-Typ-ABC-Transporters 
(SaNsrFP) und einer Serinprotease (SaNsr) 
charakterisiert. Nsr erkennt die C-terminalen 
Ringe D und E des Nisins und inaktiviert es 
durch Abspaltung der letzten sechs Amino-
säuren, welche die antibakterielle Wirkung 
um den Faktor 102 reduzieren [8]. Da diese 
Resistenzproteine die Wirkung von Lantibio-
tika inhibieren, wurden zwei Ansätze 
gewählt, um ihre Funktion zu umgehen: (I) 
Inhibition der Resistenzproteine und (II) Ent-
wicklung von inerten Varianten.

Spezifi sche Inhibitoren würden die Resi-
stenz eines humanpathogenen Bakteriums 
aufheben. Als Startpunkt wurden daher Inhi-
bitoren evaluiert, die vergleichbare Struktur-
eigenschaften wie der Erkennungsbereich 
des Nisin besitzen. Ein Phenylharnstoffderi-
vat (SaNSR) konnte als spezifischer Nsr-
Inhibitor mittels Dosis-Wirkungs-Analysen 
identifi ziert werden (Abb. 2, [9]). Dieses Bei-
spiel belegt das Potenzial derartiger Ansätze, 
um Inhibitoren zu identifi zieren.

Ein anderer Ansatz, die Lantibiotikaresi-
stenz zu umgehen, ist die genetische Verän-
derung bekannter Lantibiotika. Eine Studie 
konnte zeigen [10], dass die Veränderung 
einer einzigen Aminosäure in Nisin H 
(S. hyotin testinalis DPC 6484) die Wirksam-
keit gegen Resistenzproteine oder resistente 
Pathogene beeinfl ussen kann. Hierzu wurde 
Position 1 durch Valin substituiert und die 
antimikrobiellen Eigenschaften untersucht 
(Abb. 3). Die Mutante besaß ein leicht gestei-
gertes Potenzial gegen SaNsr/NsrFP-expri-
mierende Lactobacillus lactis-Stämme. Gegen 
humane Pathogene wie Staphylococcus 
au reus oder Enterococcus faecium konnte 
sowohl für Nisin H als auch seine Variante 
im Vergleich zu Nisin eine erhöhte Aktivität 
nachgewiesen werden. Diese Studie demon-
striert, dass biotechnologische Ansätze die 
Antibiotikaresistenz humanpathogener 
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ó Lanthipeptide sind ribosomal syntheti-
sierte und posttranslational modifi zierte Pep-
tide, die als Hauptmerkmal (Methyl-)Lan-
thioninringe besitzen. Im Fall einer antibak-
teriellen Wirkung werden Lanthipeptide als 
Lantibiotika bezeichnet [1]. Diese stehen 
verstärkt im Fokus der Forschung, da oft eine 
potente, antimikrobielle Wirkung gegenüber 
humanpathogenen Stämmen vorliegt [2]. Vor 
dem Hintergrund steigender Antibiotikare-
sistenzen [3] sind dies wichtige Vorausset-
zungen für eine Anwendung.

Eines der meist untersuchten Lantibiotika 
ist Nisin aus dem Gram-positiven Bakterium 
Lactococcus lactis, das seit 1983 (EU) in der 
Lebensmittelindustrie unter der Bezeich-
nung E234 [4] verwendet wird. Nisin wirkt, 
indem es: (I) an Lipid II, eine Zellwandvorstu-
fe, bindet und (II) nach der Bindung Poren in 
der Membran bildet. Das detaillierte Wissen 
über das Nisin-Produktionssystem kann 
daher auch prinzipiell zur Herstellung und 
Modifi kation heterologer Lantibiotika einge-
setzt werden [2].

Lantibiotika, generell als LanA bezeichnet, 
liegen nach ribosomaler Synthese als Vorläu-
ferpeptid vor und bestehen aus einem N-ter-
minalen Signalpeptid (SP) und C-terminalen 
Kernpeptid (KP). Das SP interagiert mit den 
Modifi kationsenzymen, woraufhin alle Modi-
fi kationen im KP stattfi nden. Das zweistufi ge 
Modifi kationssystem des Nisins beinhaltet 

die Dehydratase NisB sowie die Cyklase NisC 
(Abb. 1). NisB dehydriert die Aminosäuren 
Serin und Threonin zu Dehydroalanin (Dha) 
bzw. Dehydrobutyrin (Dhb). Diese dehydrier-
ten Aminosäuren gehen mit räumlich in der 
Nähe befi ndlichen Cysteinen eine Michael-
Addition ein, die durch NisC katalysiert wird 
und zur Ausbildung der (Methyl-)Lanthionin-
ringe führt [1, 5]. Nach erfolgreicher Modifi -
kation wird das Peptid mittels eines ABC-
Transporters, NisT im Fall von Nisin, expor-
tiert und die Aktivierung erfolgt durch pro-
teolytische Abspaltung des SP durch die 
Protease NisP (Abb. 1, [1, 5]).

Die Aktivierung beinhaltet die Gefahr, 
dass Nisin zu einem „Selbstmord“ des Produ-
zenten führt. Dies wird durch die Immuni-
tätsproteine NisI und NisFEG [6] verhindert. 
Das Nisinsystem wird durch das Zweikompo-
nentensystem NisR und NisK komplemen-
tiert, welches die Expression des Operons 
reguliert (Abb. 1, [7]). Trotz dieser Immuni-
tätsproteine haben sich weitere Resistenzsys-
teme gegen Lantibiotika entwickelt, die 
einen möglichen Ansatzpunkt zur Bekämp-
fung darstellen.

Umgehung der Resistenz gegenüber 
Lantibiotika
Humanpathogene Bakterien besitzen unter-
schiedliche Abwehrsysteme gegen Lantibio-
tika. Ein Beispiel ist das Nsr-Operon aus 
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Bakte rien teilweise oder ganz aufgeheben 
können und eine Alternative darstellen, das 
akute Problem zunehmender Antibio tika-
resistenzen zu umgehen.

Biotechnologische Optimierung von 
Nisin
Als dritte Möglichkeit kann eine biotechno-
logische Optimierung durchgeführt werden. 
Am Beispiel des Nisins wurde hierzu ein 
ra tionaler Ansatz mittels Punktmutationen 
verfolgt. Eine Mutation von Cystein an Posi-
tion 28 zu Alanin verhindert die Ausbildung 
des letzten Lantioninrings (Ring E), wodurch 
die Fähigkeit des Resistenzproteins Nsr, die-
se Variante zu erkennen, sinkt. Aber auch 
die antimikrobielle Aktivität war reduziert. 
In einem zweiten Schritt wurde daher 
Cystein zu Prolin verändert (Abb. 3). In die-
ser Mutante blieb die antimikrobielle Aktivi-
tät erhalten, während die Nsr-Resistenz wei-
terhin reduziert war. Experimentell konnte 
zudem gezeigt werden, dass Nisin C28P 

˚ Abb. 1: Das Nisin-Operon aus Lactococcus lactis. Die Proteine der Biosynthese NisB (blau), NisC (türkis), NisT (grün) und NisP (dunkelgrün) sind 
links abgebildet. Die Regulationsproteine NisK (rot) und NisR (orange) befi nden sich im mittleren Teil, während die Immunitätsproteine NisI (grau) und 
NisFEG (braun) rechts dargestellt sind. NisB katalysiert die Dehydrierung der Aminosäuren Serin und Threonin innerhalb des Kernpeptids von pre-Nisin, 
welche in ihrer dehydrierten Form zur Ringbildung durch die Cyclase NisC mit den enthaltenen Cysteinen genutzt werden. Zur vollen Entfaltung der 
Aktivität wird pre-Nisin mithilfe eines ABC-Transporters (NisT) exportiert und das Signalpeptid durch die Protease (NisP) entfernt. Aktives Nisin wird 
durch die Immunitätsproteine (NisI und NisFEG) inaktiviert, während das Zweikomponentensystem (NisK und NisR) in Gegenwart ausreichender Kon-
zentration von Nisin die Expression der Proteine des Nisin-Operons induziert.

˚ Abb. 2: Umgehung der Resistenz durch einen Inhibitor. A, Schema der Dosis-Wirkungs-Kurven 
für einen SaNSR-exprimierenden Stamm (blau) und einen Kontrollstamm (schwarz) im Vergleich 
zu einem SaNSR-Stamm, der mit einem Inhibitor und Nisin behandelt wurde (pink). B, Darstellung 
der Struktur von SaNsr und seiner Bindetasche (gold) mit dem bindenden Inhibitor NPG9 (grün). 
SaNsr mit seiner katalytische Dyade His98 und Ser236 ist im Hintergrund gezeigt. Im Ausschnitt 
ist die Oberfl ächenstruktur der Bindetasche von SaNsr mit gebundenem Inhibitor (grün) darge-
stellt.
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Diese Zusammenfassung belegt hoffent-
lich, dass Lantibiotika ein enormes Potenzial 
besitzen, das sicherlich durch biotechnologi-
sche Ansätze gesteigert werden kann. Even-
tuell eröffnet sich damit auch die Möglich-
keit, Lantibiotika großfl ächig gegen Bakte-
rien einzusetzen ohne neue Resistenzen zu 
generieren.
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nicht nur eine antibakterielle Wirkung gegen 
L. lactis, sondern auch gegen nosokomiale 
S. aureus und E. faecalis Stämme besaß [11].

Über eine Sättigungsmutagenese an Posi-
tion 2 konnte die Expression bei gleichblei-
bender biologischer Aktivität auf das Niveau 
des Nisins angehoben werden. Diesmal wur-
de neben Position 29 auch Position 30 verän-
dert (Abb. 3). Die beste Variante, NisinA_
S29P_I30V, besaß eine 7,5fach höhere Akti-
vität gegenüber L. lactis. Viel wichtiger, diese 
Variante besaß im Gegensatz zu Nisin eine 
antimikrobielle Aktivität gegen lantibiotika-
resistente Streptococcus uberis- und Entero-
coccus casselifl avus-Stämme [12].

Neben Ring E ist die Scharnier-Region von 
Interesse. Diese Region ist für die Porenbil-
dung von Nisin essenziell und wurde als 
wichtiger pharmazeutischer Hotspot identi-
fiziert. Deletionsmutanten belegten, dass 
eine Kürzung der Scharnier-Region zu einer 
Versteifung von Nisin führt (Abb. 3). 
Dadurch kann nach Bindung an Lipid II keine 
Pore in der Zellmembran ausgebildet wer-
den. Eine Verlängerung dieser Region durch 
die Aminosäuren Isoleucin (I) und Valin (V) 
wies jedoch wie Nisin ein Wirkspektrum im 
nanomolaren Bereich auf – und Porenbil-
dung, wenn auch verlangsamt, wurde eben-
falls nachgewiesen. Der Einfl uss dieser Muta-
tionen auf Resistenzmechanismen wurde 
anhand zweier Modeltransporter untersucht: 
NisFEG (Immunität) und SaNsrFP (Resi-
stenz). In beiden Fällen blieb die antimikro-
bielle Wirkung erhalten, während die Erken-
nung durch NisFEG und SaNsrFP ineffi zient 
erfolgte [11].

˚ Abb. 3: Nisin A. In blau sind die Mutationen durch rationales Design hervorgehoben: Der Aus-
tausch von Isoleucin (I) zu Valin (V) an Position 1, die Veränderung von Cystein28 zu Alanin (A) 
und Prolin (P) sowie die Addition von Isoleucin und Valin in der Scharnier-Region. Reste, die einer 
Sättigungsmutagenese unterworfen wurden, sind orange dargestellt. Zur Verdeutlichung wurden 
ebenfalls die deletierten Aminosäuren Methionin (M) und Lysin (K) in der Scharnier-Region mar-
kiert.
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