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Zwei Antibiotika mit neuer Zielstruktur

Trotz intensiver Anstrengungen in den
letzten Jahren lieferte die Suche nach
neuen Antibiotika zur Bekampfung spezi-
ell Gram-negativer Erreger bisher wenig
Verbindungen. Mit unterschiedlichen
Strategien haben nun zwei Forscherver-
blinde Verbindungen identifiziert, die eine
bisher ungenutzte Struktur in der auBe-
ren Membran zum Ziel haben.

B Ein Konsortium aus Forschern der Univer-
sitadten Zlrich und Basel entwickelte zusam-
men mit einem Industriepartner ,chimare
peptidomimetische Antibiotika“ (Luther A
et al., Nature (2019) 576:452-458). Dazu
kombinierten sie synthetische Peptidfragmen-
te mit den zyklischen Peptidanteilen von Na-
turstoffen (Colistin bzw. Polymyxin). So ver-
knlpften sie die bekannte Eigenschaft der
Lipid A-Bindung von Colistin/Polymyxin mit
der Aktivitat der synthetischen B-Hairpin-
Fragmente, an Proteine der &uBeren Membran

(OMP) zu binden. Die entstandenen Hybrid-
molekiile besitzen bakteriozide Eigenschaften
und binden sowohl an Lipopolysaccharide als
auch an die Hauptkomponente (BamA) des
Bam-Komplexes. Dieser ist essenziell fiir die
Faltung und Insertion von B-Barrel-
Proteinen in die duBere Membran Gram-nega-
tiver Bakterien. Diese Struktur nutzt bisher
kein angewendetes Antibiotikum als Wirkort.
Durch Optimierung der Peptidmimetika ge-
lang es, Antibiotika zu generieren, die auch
multiresistente Erreger der ESKAPE-Gruppe
abtoten.

Mit einem vollkommen anderen Ansatz iso-
lierte und charakterisierte ein internationales
Konsortium, unter anderem mit Beteiligung
von Forschern aus Heidelberg und GieBen, ein
Peptid (Darobactin), das ebenfalls BamA inhi-
biert (Imai Y et al., Nature (2019) 576:459-
464). Ausgangspunkt fir die Isolierung war ein
klassischer Screening-Ansatz von 67 Pho-

torabdus- und Xenorabdus-Stammen gegen
Escherichia coli. Dabei fiel nach Konzentrie-
rung der Extrakte eine Probe auf, die einen
kleinen Hemmbhof erzeugte. In diesem Extrakt
wurde ein Heptapeptid identifiziert. Die Suche
nach den Biosynthesegenen fiihrte tberra-
schenderweise nicht zur Isolierung eines Clus-
ters fiir ein nicht-ribosomal codiertes Peptid
(NRP), sondern zu einem Cluster fiir ein ribo-
somal codiertes Peptid (RiPP), das posttrans-
lational durch Bildung einer C-C- und einer
C-0O-C-Briicke modifiziert wird. Darobactin
zeigtim Mausmodell Aktivitat gegen relevante
Antibiotika-resistente Gram-negative Erreger.
—> Die laufenden Studien miissen nun zeigen,
ob aus diesen Verbindungen Antibiotika entwi-
ckelt werden kénnen zur Bekdmpfung bedroh-
licher Infektionen durch Gram-negative Patho-
gene.

Wolfgang Wohlleben ®

Phosphorylierung des Histons H2A ist wichtig fur die Stabilitat des Genoms

wahrend der Mitose

Die Trennung der Schwesterchromatiden
in der Anaphase der Mitose ist ein wich-
tiger Prozess, um die gleichméBige Ver-
teilung des Erbguts auf die beiden Toch-
terzellen zu gewéhrleisten. Dabei wird
zunéchst zu Beginn der Anaphase der
Cohesin-Komplex an den Centromeren
proteolytisch gespalten - allerdings blei-
ben die DNA-Faden noch miteinander ver-
schlungen und miissen durch die Topoiso-
merase Il entwunden werden. Die Gruppe
um Fangwei Wang (Hangzhou, China)

hat die Regulation dieses Prozesses in
humanen Osteosarkomzellen (U20S)
untersucht (Zhang M et al., EMBO J (2019)
e101863).

B Durch siRNA haben die Autoren zunéchst
das Gen BUBT1 (budding uninhibited by benzi-
midazoles 1) ausgeschaltet - es codiert fir

eine Serin/Threonin-Kinase und ist fir die
Lokalisation der Topoisomerase Il an den
mitotischen Centromer-Regionen essenziell.
Durch Verwendung eines Inhibitors flr die
BUB 1-Kinaseaktivitat konnten die Autoren
zeigen, dass dadurch nicht nur die Lokali-
sation der Topoisomerase Il am Centromer
verhindert wird, sondern auch die Phospho-
rylierung des Histons H2A unterbleibt. Die
Phosphorylierung von H2A erfolgt jedoch
nicht im N-terminalen Bereich (wie wir das
von manchen epigenetischen Prozessen her
kennen), sondern am C-Terminus (Thr 120).
Diese BUB1-abhéngige Phosphorylierung des
H2A an der Position T120 ist ausreichend,
um die Topoisomerase Il an die mitotischen
Centromer-Regionen heranzufiihren. Dadurch
werden die DNA-Strénge der Geschwister-
Chromatiden so entwunden, dass sie in der

Anaphase zu den entgegengesetzten Polen
gezogen und spéter auf die Tochterzellen ver-
teilt werden kénnen.

—> Es gibt fiir alle Histone mehrere Gene: beim
Menschen kennen wir Cluster fiir H2A-codie-
rende Gene auf dem Chromosom 6p22-p21
(12 H2A-codierende Gene) und dartiber hin-
aus drei H2A-codierende Gene auf dem Chro-
mosom 1q21 und ein weiteres auf dem Chro-
mosom 1q42 (OMIM 613499); dazu kommen
noch Gene fiir ,Spezialhistone“ wie H2AX und
H2AZ. Die Datenbank tiber klinische Variatio-
nen zeigt keine Daten tiber Mutationen dieser
Gene (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar) - wahr-
scheinlich sind sie mit dem Leben nicht ver-
einbar. Dennoch wiire es interessant (in der
Maus) zu sehen, welche Konsequenzen Punkt-
mutationen hdtten, die die Aminosdure Thr
120 betreffen. Jochen Graw H
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Struktur und Funktion des Typ VII-Exportsystems in Mykobakterien

Mykobakterien verursachen weitverbreite-
te Infektionskrankheiten, darunter Tuber-
kulose (Mycobacterium tuberculosis) und
Lepra (Mycobacterium leprae). Die Zell-
wand von Mykobakterien hat eine geringe
Permeabilitat. Dies fiihrt im Zusammen-
wirken mit Exportsystemen zu einer gerin-
gen Empfindlichkeit fiir die Wirkung von
Antibiotika. Seit einiger Zeit sind auch mul-
tiresistente Mykobakterien bekannt.

B Sebastian Geibel und Kollegen verschie-
dener Institute der Universitat Wiirzburg
sowie des Spanischen National Cancer Re-
search Centres in Madrid (Famelis N et al.,
Nature (2019) 576:321-325) untersuchten
die Struktur des TypVII-Exportsystems von
Mycobacterium smegmatis mithilfe der Kryo-
elektronenmikroskopie. M. smegmatis ist der
bestuntersuchte Prototyp fiir Mykobakterien.
Dabei stellten die Autoren fest, dass vier ver-
schiedene konservierte Membranproteine
die Exportmaschinerie des ESX-3/TypVII-Ex-
portsystems bilden. Diese vier groBen Kom-
ponenten EccB3, EccC3, EccD3 und EccE3
sind im System in der Stochiometrie 1:1:2:1
vorhanden. Ihre Struktur ist im Wesentlichen

Abb.: Modell des jetzt entschlisselten Typ VII-Sekretionssystems von Mycobacterium tuberculosis.
Gut zu erkennen ist die Pore der Nanomaschine im Zentrum. Links: Seitenansicht des ESX-3/Typ-VII-
Sekretionssystems, Mitte: Sicht vom Periplasma aus, rechts: Sicht vom Cytoplasma. Die vier Kom-
ponenten sind verschieden eingefarbt: Griin: EccB3, Hellblau: EccC3, Violett: EccE3, Braun/Orange:

EccD3-Dimer. © Sebastian Geibel.

durch o-Helices dominiert. Die vier Membran-
komponenten bilden zwei identische Oligo-
mere, zwischen denen sich der Export der fiir
das Bakterium unerwiinschten Substanzen
in das Periplasma abspielt. Das EccC3-Mem-
branprotein enthalt vier ATPase-Domanen
und bildet die Pore in der Cytoplasmamem-
bran. Kontakte zwischen EccC3 und EccB3
begiinstigen die Kopplung an ATP-Hydrolyse
und Substratbindung im Zusammenhang mit

Konformationsanderungen zur Offnung der
Pore im Komplex.
—> Die Autoren leiten aus der dreidimensiona-
len Struktur des Typ VII-Exportsystems wichtige
Hinweise auf die Funktion des Transports ab.
Zusditzlich erhoffen sie Informationen iiber die
Struktur von Inhibitoren der Exportsysteme,
mit deren Hilfe die Antibiotika-Resistenz von
Mykobakterien iiberwunden werden konnte.
Roland Benz W

Doppelte Energiekonservierung

Acetogene Bakterien nutzen entweder
eine Fd2:NAD*-Oxidoreduktase (Rnf-Kom-
plex) oder eine Fd?:H*-Oxidoreduktase
(Ech-Komplex: Hydrogenase), um redu-
ziertes Ferredoxin zu oxidieren. Dabei
wird jeweils ein Na*- (meist Rnf-Komplex)
bzw. ein H*-Gradient (meist Ech-Komplex)
erzeugt. Thermoanaerobacter kivui
erzeugt mit seinem Ech-Komplex zwar
auch einen Na*-Gradienten, zur Energie-
konservierung nutzt er aber nur den Pro-
tonengradienten durch eine H*-abhingige
ATPase.

B Aus dem Pansen sind Organismen be-
kannt, deren Genome sowohl fiir einen Rnf-als
auch flr einen Ech-Komplex codieren. Marie
Schoelmerich et al. (Proc Natl Acad Sci USA
(2020) 117:1167-1173) haben jetzt Pseudo-
butyrivibrio ruminis, der im Pansen unter an-
aeroben Bedingungen Zucker tUber Glykolyse
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und Pentosephosphatweg in kurzkettige Fett-
sduren umsetzt, auf Ech- bzw. Rnf-Aktivitat
hin untersucht. Sie konnten zeigen, dass Na*
im Medium das Wachstum deutlich stimuliert,
wahrend bei Abwesenheit von Na* weniger
organische Stoffwechselprodukte, dafiir aber
mehr H, gebildet werden. Genexpressionsana-
lysen zeigten zudem, dass bei Abwesenheit
von Na* das ech-Cluster sowie ein Gencluster,
das laut in silico-Analyse fiir eine H*-abhé&n-
gige ATPase codiert (atpaseZ2), hochreguliert
werden. /n vitro wurde in der Membranfraktion
von Rohextrakten Na*-abhangige Rnf-Aktivitat
und Ech-Hydrogenaseaktivitat nachgewiesen.
Letztere war deutlich hoher bei Abwesenheit
von Na*. Darliber hinaus wurde auch die Na*-,
bzw. H*-abhangige Aktivitdt zweier ATPasen
(atpase1 und atpaseZ) biochemisch belegt.
ech-, rnf-, atpase1- und atpase2-Gene treten
in den Genomen von 13 verschiedenen Firmi-

cutes aus den Gattungen Pseudobutyrivibrio
und Clostridium auf.
—> Erstmalig wurde hier ein Organismus
beschrieben, der sowohl Ech- als auch Rnf-
Komplexe und damit einen H*- und einen Na*-
lonengradienten zur chemiosmotischen Ener-
giekonservierung nutzt. Sind viele Na*-lonen
verfiigbar, so wird NADH vom Rnf-und H, vom
Ech-Komplex gebildet. Es entstehen zwei lonen-
gradienten, die beide zur ATP-Gewinnung die-
nen. Mehr NADH wiederum stimuliert durch
die im Rahmen der Butyratbildung ablaufende
Elektronenbifurkation die Bildung von redu-
ziertem Ferredoxin und damit wiederum die
NADH-Bildung. Fehlen die Natriumionen, so
geht es den Zellen zwar schlechter, dank ihrer
Ech-Hydrogenase kénnen sie aber dennoch
tiberschiissige Reduktionsdquivalente entsor-
gen.

Johannes Sander W
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Die Struktur eines Proteinriesen - Thyroglobulin

Das Schilddriisenhormon Tyroxin wird
aus zwei iodierten Tyrosin-Aminosauren
zusammengebaut. In Lehrbiichern findet
man oft noch zwei Buchstaben daneben
gedruckt - TG. Die kleine Abkiirzung steht
fiir Thyroglobulin, ein riesiges Protein mit
fast dreitausend Aminosauren. Die Bio-
synthese von Tyroxin findet innerhalb des
Thyroglobulins statt. Wo genau und wie
war aber bisher ein Rétsel.
B Eine aktuelle Studie aus dem englischen
Cambridge (Coscia F et al., Nature (2020),
doi:10.1038/s41586-020-1995-4) bringt
mittels Kryoelektronenmikroskopie endlich
Licht ins Dunkel. Die 3D-Struktur des huma-
nen Thyroglobulin zeigt bei einer Auflésung
von etwa 3,5 Angstrém die innige Umarmung
der beiden Protein-Untereinheiten. Dieses
ovalférmige Dimer ist ein mehr als 600 kDa-
groBer Proteinriese. Erstmalig konnten alle
hormonogenen Tyrosin-Paare identifiziert und
auch durch Mutagenese und Aktivitatstests
bestatigt werden. Bemerkenswerterweise
konnten einige Tyrosin-Donor/Akzeptor-Paa-
re auch auf ein nicht verwandtes, bakterielles
Protein ibertragen werden. Dort lief dann die
Hormonsynthese mit einer Effizienz ab, die mit
der des Thyroglobulins vergleichbar war.

Nur sehr wenige Tyroxin-Molekiile entste-
hen aus einem der riesigen Thyroglobulin-
Dimere. Was fur ein Aufwand, mag man da

Abb.: In der Abbildung ist die 3D-Struktur 6SCJ von humanem Thyroglobulin zu sehen. Eine Dimer-
Untereinheit ist mit gelber Oberfldche dargestellt, die andere in blauer Ribbon-Darstellung.

eventuell denken. Das Ganze auch noch mit
radikalischem Reaktionsmechanismus, der ei-
gentlich auch bei ungefalteten Peptiden funk-
tionieren misste. Thyroglobulin ist allerdings
hochgradig wasserldslich - es bildet also das
Colloid und beeinflusst somit maBgeblich die
molekulare Umgebung. AuBerdem enthélt
Thyroglobulin so einige Oberflachen-expo-
nierte Tyrosin-Reste, die zwar iodiert werden,
aber nicht zur Hormonsynthese dienen. Hier
erfillt Thyroglobulin auch eine Funktion als
lod-Speicher.

—> Dievon Jan Lowe geleitete Studie bringt die
Schilddriisenforschung ein gutes Stiick voran.
Die Struktur sollte deutlich zum Verstdndnis
von genetisch bedingter Schilddriisenunter-
funktion beitragen. Besonders interessant sind
aber die eindeutige Identifizierung der hormon-
bildenden Tyrosin-Paare und deren biotechno-
logischer Transfer auf ein nicht verwandtes
Protein. Werden wir bald hochwertiges Schild-
driisenhormon Tyroxin aus biotechnologischer
Produktion haben?

Jonathan Wolf Mueller &

Verkehrte Welt im Bakterienkraftwerk

Cytochrom-bd-Oxidasen katalysieren
unter Oxidation von Quinolen die Reduk-
tion von Sauerstoff zu Wasser und tragen
damit zur Umwandlung der Energie aus
Nahrstoffen in den zelluldaren Energie-
tréger ATP bei. Bd-Oxidasen finden sich
ausschlieBlich in Prokaryoten und sind
essenziell fiir viele humanpathogene
Bakterien, und eine gezielte Inhibition
stellt einen moéglichen Angriffspunkt fiir
wirkungsvolle Medikamente dar.

B Ende 2019 I6sten sowohl A. TheBeling et al.
(Nat Commun (2019) 10:5138) als auch S. Sa-
farian et al. (Science (2019) 366:100-104)
mittels Kryoelektronenmikroskopie die atoma-
re Struktur der relativ kleinen Cytochrom-bad-
Oxidase (~90 kDa) von Escherichia coli. bad-

Oxidasen werden entsprechend der Lange ih-
res substratbindenden Q-Loops in zwei Klas-
sen unterteilt - S(hort) und L(ong) -, wobei das
Enzym von E. coli als auch die der meisten
humanpathogenen Bakterien zur L-Klasse ge-
horen. Im Vergleich zur bereits gelosten Struk-
tur einer S-Klasse-bd-Oxidase fallt die Gesamt-
struktur sehr ahnlich aus, beinhaltet aber eini-
ge wichtige Unterschiede: So enthalt die Un-
tereinheit CydB des E. coli-Enzyms ein struktu-
relles Ubiquinon-8, das zwar zur Stabilitat
beitrégt, aber nicht am enzymatischen Zyklus
teilnimmt, der in der Untereinheit CydA ab-
lauft. Des Weiteren wurde eine bisher unbe-
kannte, sich nicht im Operon befindende Un-
tereinheit (Gen ynhf) identifiziert, die spezifisch
fur die L-Klasse-Oxidasen ist und den beschrie-

benen Sauerstoffkanal der S-Klasse-Oxidase
verdeckt. Stattdessen wird ein neuer Sauer-
stoffzugang mit Selektivitatsfilter innerhalb der
Membran vorgeschlagen, in Ubereinstimmung
mit der vertauschten Anordnung des high-spin-
Ham b, und des sauerstoffbindenden Ham d.
—> Die neuen Strukturen zeigen auf, dass sich
bd-Oxidasen trotz gemeinsamen Ursprungs
und einer dhnlichen Gesamtstruktur den
Bedingungen des entsprechenden Organis-
mus angepasst haben. Aufgrund der Struk-
turen werden magliche Inhibitoren nicht im
langen dynamischen Q-Loop, sondern durch
Kompetition des stabilisierenden Ubiquinon-8
in CydB oder durch gezielte Blockierung des
Sauerstoffkanals diskutiert.

Christoph von Ballmoos W

BlOspektrum | 02.20 | 26.Jahrgang @SPringer



181

Mit leeren MHC-I Molekiilen zur besseren T-Zellidentifizierung

T-Zellen mit einer bestimmten Antigen-
spezifitat zu erkennen ist in einigen
Ansiatzen der personalisierten Krebs-
therapie essenziell. Bisherige Verfahren
dafiir sind sehr aufwendig und kostspie-
lig. S. K. Saini et al. (Sci Immunol (2019)
4:eaau9039) stellen hier ein neues
Verfahren vor, um die entscheidenden
MHC-I-Molekiile schneller, einfacher und
glinstiger herstellen zu konnen.

B MHC-Klasse I-Molekile werden auf fast
allen Zellen des menschlichen Kdrpers expri-
miert. Sie prasentieren kurze Peptide cytosoli-
scher Proteine und ermdglichen es T-Zellen so
beispielsweise Mutationen eigener Proteine,
oder die Anwesenheit viraler Proteine durch
diese Oberflachenproteine zu erkennen. Jeder
T-Zellrezeptor erkennt dabei nur einen be-
stimmten Antigen-MHC-I-Komplex. Mit MHC-
Multimeren, die mit einem Fluoreszenzfarb-
stoff konjugiert sind, lassen sich T-Zellen mit
einer bestimmten Antigenspezifitat anfarben.

Da MHC-I-Molekdile im ,leeren® Zustand un-
ter physiologischen Bedingungen sehr instabil
sind und sich nur korrekt falten, wenn sie mit
einem Peptid beladen werden, ist die Her-
stellung groBer MHC-Multimer-Bibliotheken
sehr aufwendig. Saini et al. beschreiben, wie
sie durch das Einfligen einer Disulfidbriicke
die beiden Helices (0.1 und 0.2) in der Nahe
der Peptidbindetasche stabilisieren konnten.
Die Molekiile werden in vitro mithilfe von Di-
peptiden gefaltet und mit GroBenausschluss-
Chromatographie aufgereinigt. Bei dieser
Aufreinigung dissoziieren die Dipeptide und
man erhalt ein leeres MHC-I-Moleklil, das
durch die Disulfidbricke stabilisiert wird.
Funktionelle Tests ergaben, dass die leeren
MHC-Molekiile direkt empfanglich fir Peptide
sind und die gleiche Konformation aufwiesen,
wie der Wildtyp. Die neu beladenen MHC-I-
Molekiile wurden als Multimere genutzt, umin
mononukledre Zellen des peripheren Bluts von
gesunden Probanden einige virusspezifische

T-Zellen nachzuweisen. AuBerdem konnten
Lymphozyten aus Melanoma-Proben identi-
fiziert werden, die tumorspezifische Antige-
ne erkennen. Der Herstellungsprozess kann
sogar noch beschleunigt werden, denn die
Autoren konnten zeigen, dass auch bereits
konjugierte, leere MHC-Tetramere schnell
mit Peptiden beladen werden kdnnen, um sie
dann zur T-Zellidentifizierung zu nutzen.
— Mit ihren Disulfidbriicken-stabilisierten
MHC-I-Molekiilen haben die Autoren die Mog-
lichkeiten zur schnellen und umfangreichen
Erkennung von beispielsweise virus- oder
tumorspezifischen T-Zellen enorm verbessert.
Die leeren MHC-Tetramere miissen nur mit
dem gewlinschten Peptid beladen werden, was
die kosteneffiziente Herstellung einer grofien
Bandbreite von MHC-Tetrameren in kurzer Zeit
erlaubt und fiir einige Strategien in der per-
sonalisierten Medizin von groflem Vorteil ist.
Miriam Herbert &

Hitzeresistenz in Saugetieren: Neues zur hitzeinduzierten Desensibilisierung

Transient receptor potential vanilloid
1(TRPV1)-lonenkanéle werden in Teilen
der peripheren und zentralen Neuronen
von Saugetieren exprimiert und kénnen
sowohl die Umgebungstemperatur wahr-
nehmen als auch an der Thermoregulati-
on beteiligt sein. Trotz ihrer Bedeutung
fiir die Anpassung von Saugetieren an
extreme klimatische Bedingungen ist
tiber den Mechanismus der schnellen,
hitzeinduzierten Desensibilisierung (Dh)
bisher wenig bekannt.

B Ein grundlegender Mechanismus der Ther-
moregulation ist die Wahrnehmung der inter-
nen und externen Temperatur. Hierbei spielen
lonenkandle wie TRPV1 eine wichtige Rolle,
da sie direkt an der Wahrnehmung der Umge-
bungstemperatur beteiligt sind. Nach Aktivie-
rung von TRPV1 findet eine Konformationsan-
derung und Desensibilisierung bei anhaltender
Hitze statt. Die Desensibilisierung von TRPV 1
ist eng an den Vorgang der hitzeinduzierten
Aktivierung (Ah) gekoppelt und daher biswei-
len nicht isoliert untersucht worden. L. Luo
et al. (Nat Commun (2019) 10:2134) haben
daher den Dh-Vorgang isoliert studiert, indem
zunachst eine spezielle Variante von TRPV1
ohne Dh (pV 1) in Schnabeltieren (Ornithorhyn-
chus anatinus) festgestellt wurde. Diese wurde
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anschlieBend mit TRPV 1-Kandlen von M&usen
(mV1) in HEK293T-Zellen verglichen, um die
Entstehung der Anpassung an noxische War-
me durch Dh besser nachvollziehen zu kénnen.
Zudem wurde die Auswirkung von pV 1 auf die
Anpassung an noxische Warme mittels Knock-
In in M&usen ohne TRPV1 untersucht. Eine
Uberexpression von chimaren Konstrukten aus
mV1 und pV1 zeigte nach Anregung bei 40 °C,
dass nur eine Substitution von N- und C-Ter-
minus von mV1in pV1 eine Desensibilisierung
bewirken konnte. Dementsprechend scheinen
beide Termini gleichermaBen am Fehlen von
Dh in pV1 beteiligt zu sein. Aus vorherigen
kryoelektronenmikroskopischen Untersuchun-
gen ist bekannt, dass der N- und C-Terminus
anhand ihrer Strukturen miteinander interagie-
ren konnen. Diese Vermutung wurde durch
eine Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen der Interaktion des N-Terminus mit
C-terminalen Peptiden in Abhéngigkeit zu der
Umgebungstemperatur mittels Oberflachen-
plasmonenresonanz bestatigt. Bei einer Tem-
peratur von 35 °C erhoht sich die Affinitat von
N- und C-Terminus zueinander, Temperaturen
unter 30 °C zeigen hingegen keine signifikant
gesteigerte Interaktion.

Untersucht wurde die Interaktion der bei-
den Termini zudem mittels FRET durch den

Einbau der unnatirlichen Aminosdure ANAP
an den N-Terminus von mV 1 und pV1, sowie
den Einbau von YFP und GFP am C-Terminus
von mV'1, bzw. pV 1. Der Ubergang zu Dh durch
Anregung durch das Toxin RhTx ging mit einer
erhohten FRET-Intensitat einher, was eine In-
teraktion der beiden Termini unter Warmeein-
wirkung impliziert. Ein Knock-In des Schnabel-
tier-spezifischen p-trpv1-Gens in Mausen mit
TRPV1-Knockout bewirkte in den Tieren eine
fehlende Adaption an noxische Warme sowie
ein erhohtes Verletzungs-und Entziindungsri-
siko. Interessanterweise konnte nach einem
Knockout des p-trpv1-Gens keine erhéhte Ge-
webeschadigung in den Mausen festgestellt
werden. Dies deutet auf eine protektive Funk-
tion von Dh fiir Zellen im Zusammenhang mit
noxischer Warme hin.
—> Luo et al. konnten einen Zusammenhang
zwischen der Interaktion des N- und C-Termi-
nus in TRPV1 mit der Desensibilisierung von
Dh in Bezug auf noxische Wirme nachweisen.
Gleichzeitig scheint das Fehlen von Dh fiir die
Gewebeschddigung durch noxische Wirme ver-
antwortlich zu sein. Aus evolutiver Sicht tragt
die Ausbildung von Dh somit zum Uberleben
von hochentwickelten Siugetieren unter har-
schen klimatischen Bedingungen bei.

Daniela Kruck ™
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Neuartige Chromosomendynamik in bakteriellen Ektosymbionten

Stabchenformige Bakterien teilen sich

in der Regel entlang ihrer Querachse
unter Entstehung von zwei jeweils halb
so langen Tochterzellen. Ektosymbiotisch
lebende Gammaproteobakterien der Gat-
tung Candidatus Thiosymbion vermehren
sich dagegen durch Langsteilung, um

so eine dichte, pallisadenartig gepackte
Zellschicht auf der Cuticula ihres Wirts zu
bilden.

B Die Arbeitsgruppe um Silvia Bulgheresi
von der Universiat Wien verfolgte erstmals
die Dynamik der Chromosomensegregation in
der Spezies Ca. Thiosymbion oneisti (We-
ber PM et al., Curr Biol (2019) 29: 3018-
3028). Es zeigte sich, dass der Replikations-
ursprung und -terminus zu Beginn des Zellzy-
klus in der Zellmitte liegen, wahrend die bei-
den Arme des zirkuldaren Chromosoms beider-
seits entlang der Léngsachse der Zelle ange-

Oberfache des Nematoden

Abb.: Langsteilung und Chromosomen-Segrega-
tion in Ca. Thiosymbion oneisti. Die Abbildung
zeigt die Lokalisationsdynamik des Replika-
tionsursprungs (hellgriin), des damit assozi-
ierten ParB-Proteins (dunkelgriin) sowie des
Replikationsterminus (orange). Modifiziert nach
P. M. Weber et al., Curr Biol (2019) 29:3018-
3028.

ordnet sind. Wahrend der DNA-Replikation
segregieren zuerst die Replikationsurspriinge
und dann die Termini diagonal. Nach dem Ein-

setzen der Zellteilung interagieren dann die
Termini mit dem sich in Langsrichtung kontra-
hierenden Septum, sodass sie am Ende der
Cytokinese wieder in der Zellmitte zu liegen
kommen. Interessanterweise gibt es Hinweise
darauf, dass dieser ungewohnliche Segregati-
onsprozess ebenfalls das ParABS-System in-
volvieren konnte, das sonst die aktive Vertei-
lung der Replikationsurspriinge in Spezies mit
transverser Zellteilung vermittelt.
—> Diese Arbeit verdeutlicht, wie dramatisch
sich die subzelluldre Organisation von Bakte-
rienzellen durch Anpassung an eine symbioti-
sche Lebensweise verdndern kann. Es bleibt
jetzt zu kldiren, wie genau die Lingsteilung von
Ca. Thiosymbion erreicht wird und wie es den
Zellen gelingt, das konservierte ParABS-System
fiir die diagonale Segregation der Replikations-
urspriinge zu adaptieren.

Martin Thanbichler &

Hefezellen bewaltigen oxidativen Stress durch die Aufnahme von Lysin

Oxidativer Stress entsteht als Nebenpro-
dukt metabolischer Aktivitat oder unter
Einfluss externer Faktoren und gefahrdet
die zelluldre Integritat. Entsprechend
vielfaltig und von grundlegender Bedeu-
tung sind Mechanismen der Entgiftung
und Redox-Homdoostase.

B Tpol ist ein Polyamin-Exporter in Hefen
und an der Toleranz gegen oxidativen Stress
beteiligt. Viridiana Olin-Sandoval et al. (Na-
ture (2019) 572:249-253) hatten durch Pro-
teomik festgestellt, dass in Saccharomyces
cerevisiae Enzyme zur Biosynthese von Lysin
schnell auf oxidativen Stress reagieren, wenn
tpo1 deletiert ist. Eine Verbindung zwischen
Polyamin- und Lysinstoffwechsel ergibt sich
aus der Decarboxylierung von Lysin, die zur
Bildung des Polyamins Cadaverin fiihrt. Da
in S. cerevisiae kein Enzym zur Lysin-Decarb-
oxylierung bekannt war, vermuteten die Au-

toren, dass ein anderes Enzym wechselnde
Substrate nutzt. Die Ornithin-Decarboxylase
Spe1, die die Bildung des Polyamins Putrescin
katalysiert, decarboxyliert Lysin zu Cadaverin,
wenn die Lysin-Konzentration entsprechend
hoch ist. Dies fiihrte die Autoren auf die Spur
exzessiver Lysin-Aufnahme durch die Hefe, die
die Synthese von Cadaverin durch Spe1 er-
mdoglicht. Cadaverin ist an der Regulation der
Lysin-Aufnahme und -Biosynthese beteiligt
und ermdglicht eine Reprogrammierung des
Stoffwechsels. So erbringt die Aufnahme von
Lysin anstelle der Biosynthese Einsparungen
an NADPH, die zur Bereitstellung von reduzier-
tem Glutathion (GSH) genutzt werden kdnnen,
das entscheidend an der Redox-Homd&ostase
beteiligt ist. Besonders bemerkenswert ist,
dass die Konzentration von GSH dadurch um
das Achtfache steigen kann, mehr als bei an-
deren bislang bekannten Schutzmechanismen

gegen oxidativen Stress. Wichtig ist auch zu
betonen, dass die Autoren dhnliche Mecha-
nismen nicht nur bei unterschiedlichen Hefen,
sondern auch bei Bacillus subtilis nachweis-
en konnten, was illustriert, dass es sich um
eine entwicklungsgeschichtlich urspriingliche
Stressantwort handelt.
—> Die Autoren erzihlen eine sehr packende
Forschungsgeschichte und haben einen poten-
ten neuen Mechanismus zur Toleranz gegen
oxidativen Stress identifiziert, der offensicht-
lich verbreitet ist. Entsprechend spannend
wird es sein, zu erfahren, ob solche Mecha-
nismen auch bei der Wirkung von Antibiotika
und Antimykotika eine Rolle spielen und so
neue Maglichkeiten der Wirkstoffentwicklung
erdffnen.

Gottfried Wilharm W
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Neue Strukturen des Archaellums

Viele Archaeen bewegen sich mithilfe von
Proteinfilamenten, den Archaellen, deren
Komponenten und Struktur denen der
Typ-IV-Pili dhneln. Wahrend letztere aller-
dings durch Extension und Retraktion
Bewegung liber Oberflaichen vermitteln,
erlauben Archaellen das Schwimmen der
Zellen durch schnelle Rotation des Fila-
ments. Die Mechanismen, die in Aufbau
und Rotation der Archaellen eine Rolle
spielen, sind noch weitgehend unver-
standen.

B Zu dieser Fragestellung untersuchten
C.-L. Tsai et al. (Nat Microbiol (2020) 5:216-
225) die Rolle der archaellen Proteine FlaF und
FlaG insbesondere von Sulfolobus acidocalda-
rius, die essenziell fur die Bildung eines funk-

tionellen Archaellums sind. Sie zeigen, dass
sowohl FlaF als auch FlaG in das Periplasma
transportiert und dort partiell prozessiert wer-
den. Beide Proteine formen einen Komplexim
Periplasma, der durch FlaF effektiv an die star-
re Zellwandstruktur des S-Layers in Suffolobus
binden kann. Mutanten, in denen die Bindung
zwischen FlaF und dem S-Layer unterdriickt
wird oder denen die Hauptkomponente des
S-Layers fehlt, bilden zwar noch ein Archae-
[lum, dies ist jedoch nicht mehr beweglich.
Generell bendtigen alle rotierenden Motoren,
ob biologisch oder technisch, zwei Hauptkom-
ponenten: die rotierende Komponente, den
Rotor, und eine statische Komponente, den
Stator, um zwischen diesen ein Drehmoment
zu erzeugen. Die Ergebnisse lassen vermuten,

dass der FlaF-FlaG-Komplex das Periplasma
zwischen Basalstruktur im Cytoplasma und
S-Layer in der Zellwand Uiberbriickt und damit
durch die feste Verankerung in der Zellhiille
das bisher unbekannte statische Element des
Motors bilden kdnnte.
—> Die Nanomaschinen der Typ-IV-Pili und
Archaellen besitzen eine Reihe einander
dhnliche Hauptkomponenten und etliche
Gemeinsamkeiten im Aufbau; dennoch haben
sich daraus faszinierenderweise komplett
unterschiedliche Mechanismen der Bewegung
entwickelt. Diese Studie ist ein grofer Schritt
hin zum Verstindnis der Funktionsweise des
Archaellums und der Frage, wie die Unter-
schiede im Mechanismus zustande kommen.
Kai Thormann B

Intrazellulare Stickstoffquellen des Tuberkulose-Erregers

Der Metabolismus pathogener Erreger
kann maBgeblich zum Erfolg einer Infek-
tion beitragen. Hierbei setzen die Bakte-
rien haufig spezifische Stoffwechselwege
ein, die ihnen ein Uberleben unter starker
Konkurrenz beispielsweise im Darm oder
im Inneren einer Immunzelle ermogli-
chen. Beispiele hierfiir sind die Nutzung
von Ethanolamin oder Inosit durch Sal-
monellen oder die Verstoffwechslung von
Glycerol durch Listerien.

B Eine Gruppe um Johnjoe McFadden von
der University of Surrey in Guildford, UK,
entwickelte in Zusammenarbeit mit dem
Forschungszentrum Jilich (Borah K et al.,

Cell Rep (2019) 29:3580-3591) die 'SN-flux
spectral ratio-Analyse, die u. a. atomare Um-
lagerungen im Rickgrat von Aminosduren
zu detektieren erlaubt. Damit zeichnen die
Autoren den metabolischen Fluss von '®N-
Atomen aus Aminoséauren, die eine Wirtszelle
Mycobacterium tuberculosis zur Verfiigung
stellt, nach. Sie kdnnen belegen, dass intra-
zelluldare Tuberkulose-Erreger insbesondere
Glutamin, aber auch Glutamat, Aspartat,
Alanin, Glycin und Valin aus dem Zellinneren
von Makrophagen assimilieren kénnen, Serin
aber selbst herstellen missen. Da die markier-
ten Stickstoff-Atome jeder einzelnen dieser
Aminoséauren in einen spezifischen Pool von

de novo synthetisierten Aminoséuren einge-
baut werden, sprechen die Autoren der Studie
von einem kompartimentalisierten Metabolis-
mus von M. tuberculosis.
—> Dies ist die erste systematische Studie zum
Stickstoffmetabolismus eines Pathogens wdh-
rend seiner Replikation in Makrophagen. Als
ein wichtiges Ergebnis kann auch die intrazel-
luliire Attenuation (Abbruch der Transkrip-
tion) einer Serin-auxotrophen Mutante von
M. tuberculosum angesehen werden, was zur
Identifikation des Enzyms Phosphoserin-Tran-
saminase als Zielmolekiil fiir ein mégliches
neues Anti-Tuberkulose-Medikament fiihrte.
Thilo M. Fuchs &

(p)ppApp-Produktion als Waffe in bakterieller Kriegsfiihrung

Ein weitverbreitetes Alarmon zur bakte-
riellen Anpassung an Nahrstoffmangel
und Stress ist das von RSH-Proteinen syn-
thetisierte polyphosphorylierte Guanin-
Ribonukleotid (p)ppGpp. Die erste Syn-
thetase des seit langem in der Literatur
kursierenden Adenin-Derivats (p)ppApp
entdeckten nun S. Ahmad et al. (Nature
(2019) 575:674-678) und beschrieben
sie als neues sekretiertes Toxin in inter-
bakteriellem Gefecht.

B Pathogene Pseudomonas aeruginosa PA14
haben einen Wachstumsvorteil, wenn sie das
mittels TypVI-Sekretionssystem ausge-
schleuste Tas1-Protein produzieren. Erst
Strukturanalysen des Tas 1-Toxins im Komplex
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mit dem Anti-Toxin Tis1 offenbaren die starke
Ahnlichkeit von Tas1 zu (p)ppGpp-produzie-
renden RSH-Enzymen. Doch entgegen den
Erwartungen produziert Tas1 nicht (p)ppGpp,
sondern (p)ppApp - und zwar rasend schnell:
Ein Molekil Tas1 konvertiert 180.000 ATP-
Molekiile pro Minute zu (p)ppApp. Da ATP ein
zentraler Energietrager in der Zelle ist, kann
angenommen werden, dass derartiger ATP-
Schwund schwerwiegende Konsequenzen fiir
anabolische Prozesse und die zelluldre Vitali-
tat hat. Doch was ist die Funktion des
(p)ppApp-Molekiils per se? Die Autoren zei-
gen, dass es einen Komplex mit dem
(p)ppGpp-bindende Protein PurF bildet, der
die Purinbiosynthese hemmt. Auf Grund der

strukturellen Ahnlichkeit wird vermutet, dass
(p)ppApp und (p)ppGpp an die gleichen Ziel-
proteine binden und so tberlappende physio-
logische Prozesse beeinflussen.
—> Vor dieser Studie hdtte niemand die Syn-
these eines Nukleotid-basierten Signalmole-
kiils in die Riege der fiir Bakterien tddlichen
Toxine eingeordnet. Nun stellt sich die Frage,
ob Tas1 als neues anti-Metabolit-Antibiotikum
Anwendung finden konnte. Spannend bleibt
auch zu kldren, ob Hydrolasen existieren, die
(p)ppApp zur Regeneration von ADP spalten,
und zu welchem Zweck einige Bakterien (z. B.
Bacillus subtilis) (p)ppApp offensichtlich als
Teil ihrer Physiologie produzieren.

Natalia Tschowri &
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Kultivierung vernachlassigter Bakterien mit neuartigen Eigenschaften

Die wenigsten Bakterien sind im Labor
kultivierbar. Daher werden hauptsachlich
kultivierungsunabhéngige Ansatze ver-
wendet, um erste Riickschliisse Uber die
Lebensweise nicht-kultivierter Bakterien
zu erlangen. Da die Ziichtung von Bakte-
rien in Reinkultur eine weitaus umfassen-
dere Charakterisierung der Lebensweise
von Bakterien erméglicht, ist dies das Ziel
vieler Wissenschaftler.

B Nun gelang es einem internationalen Team
unter der Leitung von Christian Jogler von der
Universitat Jena, das wenig erforschte Phylum
der Planktomyceten um 79 kultivierte Isolate
aus unterschiedlichen aquatischen Lebens-
réumen und verschiedenen geografischen
Lokalisationen zu erweitern (Wiegand S et al.,
Nat Microbiol (2020) 5:126-140). Sie iden-

Abb.: Laterale Knospung: Eine neue Form der
Zellteilung. Bild: Christian Jogler.

tifizierten nah verwandte Bakterienstamme
in nahezu allen untersuchten Lebensrdumen,
was auf eine Omniprasenz dieser Bakterien im
aquatischen Milieu schlieBen lasst.

Mittels mikroskopischer Untersuchungen
beschrieben sie mit der lateralen Knospung
eine neue Form der Zellteilung sowie zwei un-

terschiedliche Mechanismen der Zellteilung
bei ein und demselben Organismus. Die Ana-
lyse der Genominformationen der kultivierten
Bakterien offenbart ein sehr heterogenes
Phylum und erlaubt erste Hypothesen lber
potenziell neuartige Mechanismen, die der
Zellteilung, der Auspragung der charakteris-
tischen Zellform und der Signaltransduktion
zu Grunde liegen.
—> Analysen der Genomsequenzen ermdglich-
ten erste Einsichten in das Potenzial der Bakte-
rien, bisher unbeschriebene niedermolekulare
Substanzen mit moglicherweise vielverspre-
chenden pharmakologischen Eigenschaften
herzustellen. Diese, durch bioinformatische
Untersuchungen, aufgestellten Hypothesen gilt
es in nachfolgenden Studien zu verifizieren.
Eric J. N. Helfrich &
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