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Kleine nicht-codierende RNAs mit Zuckerdekor

Die Glykosylierung - also das Anfligen
von Zuckern an andere Biopolymere -
erlaubt es den Zellen, aus einem fest-
geschriebenen DNA-Bauplan unzéhlige
molekulare Formen zu produzieren.
Bislang kannte man die Glykosylierung
als wichtige Modifikation von Proteinen
und Fetten, im Einzelfall auch von DNA.
Die RNA hingegen war als mogliche Ziel-
struktur bislang auBen vor.

B Eine aktuelle Arbeit von Ryan A. Flynn et
al. (Cell (2021) 184:3109-3124) &ndert viel-
leicht diese Sichtweise. Das Forscherteam
um Carolyn Bertozzi von der Stanford Univer-
sitat prasentiert hier Ribonukleinsduren als
neuartiges glykosyliertes Biopolymer. Die
Autor:innen berichten, dass kleine nicht-
codierende RNAs sialylierte Glykane tragen
kénnen und in verschiedenen Zelltypen und
Séugetierarten zu finden sind. An der Ent-
stehung dieser GlycoRNAs sind mutmaBlich
dieselben Enzyme beteiligt, die auch bei der

N-Proteinglykosylierung zum Einsatz kommen:
Werden diese Schliisseleiweife gehemmt,
nimmt auch die Menge an GlycoRNAs ab. Un-
klar bleibt der molekulare Mechanismus. Da-
mit eng verbunden ist die Frage nach der che-
mischen Natur der Glykan-RNA-Bindung;
Enzymatische Untersuchungen an der Zucker-
struktur legen nahe, dass die Nukleobasen der
RNA nicht direkt modifiziert werden kénnen.
Vielmehr scheint es einer noch unbekannten
Vorlaufermodifikation zu bedirfen, die die
Voraussetzung fiir die Glykosylierung durch
die Oligosaccharyltransferase (OST) schafft:
OST vermittelt die Anheftung von Glykanen an
ausgewahlte Asparaginreste sich bildender
Polypeptidketten. Es handelt sich hierbei um
einen Membranproteinkomplex mit katalyti-
scher Aktivitat im Lumen des Endoplasmati-
schen Retikulums. Der OST-Wirkort passt
auch zu der eher ungewdhnlichen Assoziation
der GlykoRNAs mit der Zelloberflache. Diese
spezifische Lokalisation deutet zudem darauf-
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hin, dass es sich um Markermolekiile handelt.
Tatséachlich haben Bindestudien ergeben, dass
GlycoRNAs als Liganden fiir Siglec-Rezeptoren
(sialic acid-binding immunoglobulin-like lectin)
fungieren kdnnten. Diese spielen ihrerseits
eine entscheidende Rolle bei der Immun-
modulation. Das schlieBt Wirts-Pathogen-
Interaktionen, Krebsimmunevasion und
Autoimmunerkrankungen mit ein.

—> Auch wenn noch vieles ungekliirt bleibt,
weisen die Ergebnisse der Studie zusammenge-
nommen auf eine direkte Schnittstelle zwi-
schen RNA- und Glykobiologie mit einer erwei-
terten Funktion von RNA in der extrazelluldiren
Biologie hin. Die Entdeckung von Flynn et al.
erweitert nicht nur unseren Glykosylierungs-
horizont, sie bildet auch den Ausgangspunkt
fiir weitere Forschungen zur Funktion und che-
mischen Struktur dieser neuartigen Glyko-
konjugate.

Jiirgen Lassak

Sie leben! Pilzsporen sind transkriptionell aktiv und fur die Zukunft gewappnet

Pilzsporen sind besonders widerstands-
féhige Zellen, die sowohl der Verbreitung
als auch dem Uberdauern ungiinstiger
Umweltbedingungen dienen. Bislang war
man davon ausgegangen, dass diese
Dauerformen metabolisch sowie in ihrer
Genexpression inaktiv sind, ein Dogma,
mit dem die Veroffentlichung von Koon H.
Wong und seinen Mitarbeiter:innen in
Nature Microbiology (Wang F et al., Nat
Microbiol (2021) 6:1066-1081) aufraumt.
B Konidien werden in einem genetisch deter-
minierten Differenzierungsprozess auf spezi-
ellen Strukturen gebildet. Bislang war be-
kannt, dass diese asexuellen Pilzsporen zwar
groBe Mengen stabiler Gentranskripte enthal-
ten, sich jedoch in einer Art Ruhezustand be-
finden. Unter glinstigen Umweltbedingungen
kommt es dann zur Auskeimung, woraus eine

Foto: Sven Krappmann

durchaus heterogene Population an genetisch
identischen Nachkommen entstehen kann.
Durch ausgekliigelte ChIP-seg-Untersuchun-
gen konnte das Autorenteam nun jedoch zei-
gen, dass in den Sporen unterschiedlicher
Pilze, wie Aspergillus nidulans, Aspergillus
fumigatus oder Talaromyces marneffei, ak-
tiv Transkription stattfindet, solange die Koni-
dien mit dem Sporentréger verbunden sind.
Erst nach deren Ablésung und darauffolgen-

der Austrocknung erreichen die Sporen
anscheinend ihre Dormanz. Dariber hinaus
zeigte sich, dass die Kultivierungsbedin-
gungen wahrend der Sporulation die Zu-
sammensetzung der aktiv gebildeten Tran-
skripte und Genprodukte in den Sporen beein-
flussen und diese so auf ihre Auskeimung
vorbereiten.

— Und sie transkribieren doch - diese bahn-
brechende Erkenntnis tiber Pilzsporen stellt
einen wichtigen Schritt zur Beschreibung die-
ser einzigartigen Zellformen dar. Die Studie
erkldrt, dass ausgehend von ein und demsel-
ben genetisch definierten Pilzstamm unter-
schiedliche Sporen mit verschiedenen stress-
relevanten Eigenschaften entstehen kénnen
und illustriert, wie sich Konidien physiologisch
auf zukiinftige Umweltbedingungen vorbereiten.

Sven Krappmann
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Bakterien zur Kontrolle von Schaum und Blahschlamm in Klaranlagen

Die Bildung von Blahschlamm und Schaum
kann in Kléranlagen, die nach dem Belebt-
schlammverfahren arbeiten, periodisch
wiederkehrende Probleme verursachen.
Urséchlich dafiir sind fadige Mikroorganis-
men, die zu den Mykobakterien (Mycolata)
gehoren und hydrophobe Oberflachen auf-
weisen. Sie binden Gase und schwimmen
auf, sodass Biomasse in der Nachklarung
tiber den Rand in den Vorfluter abtreibt.

B Steven Batinovic, Jayson Rose und ihr
Team von der La Trobe University in Melbourne
(Australien) untersuchen Organismen, die bei
der Bildung von Schaum und Bldhschlamm in
der Belebung von Klaranlagen eine wichtige
Rolle spielen (Batinovic S al., Nat Microbiol
(2021) 6:703-711). Dabei handelt es sich um
zwei Gordonia-Arten, G. amarae und G. pseu-
doamarae, die offenbar weltweit in der Bele-
bung von Klaranlagen vorkommen. In einem
ersten Ansatz versuchte das Autorenteam,
eine Kontrolle der Bakterien liber Bakteriopha-
gen zu erzielen, konnte aber durch die voll-

sténdige Sequenzierung des Genoms der bei-
den Gordonien und verwandter Arten feststel-
len, dass die Genome der Bakterien fiir zahl-
reiche antivirale Proteine codieren. Die For-
schenden kultivierten dann ein sehr kleines
Bakterium des Phylums Saccharibacteria zu-
sammen mit den Gordonien und konnten da-
bei zeigen, dass die Gordonien und andere
Schaum-erzeugende Mykobakterien durch
Candidatus Mycosynbacter amalyticus zer-
stort werden. Sie schlagen die Verwendung
dieses Bakteriums als
neue biologische Me-
thode zur Kontrolle von
Schaumbildung in Klar-
anlagen vor.

— Bislang werden
Schaum und Blih-
schlamm in der Bele-
bung und Nachkldrung
von Kldranlagen durch
die Zudosierung von
Eisen- und Aluminium-
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salzen zur Belebung verhindert. Ein biologi-
scher Ansatz zur Kontrolle der Bildung von
Schaum und Bldhschlamm wdre wiinschens-
wert, da dies die Umwelt weniger belastet.
Jedoch diirfte es bis zur Anwendung des Candi-
datus Mycosynbacter amalyticus in Kldranla-
gen noch einige Zeit dauern, bis diese Methode
zur Blockierung der Schaumbildung anwen-
dungsreif ist, da bisher nur Ergebnisse aus
dem Labor vorhanden sind.

Roland Benz ™

Lost in translation: fehlende tRNAs vermitteln bakterielle Superkrafte

Die Natur nutzt einen genetischen Code
aus 64 Codons. 61 davon werden von
tRNAs in die 20 natiirlichen Aminosauren
libersetzt. Durch Deletion redundanter
tRNAs konnten die freien Codons in einem
synthetisch komprimierten Escherichia
coli-Genom genutzt werden, um Hetero-
polymere aus unnatiirlichen Aminoséauren
herzustellen. Die Entkopplung vom kano-
nischen genetischen Code machte die
synthetischen E. coli-Zellen zudem resis-
tent gegen Phagen.

B Die Erweiterung des genetischen Codes
ermdglichte bisher die Codierung einer unnattir-
lichen Aminosdure (UAA) in Proteinsequenzen.
Jedoch sind die geldufigen Strategien, wie etwa
die Suppression des Amber-Stoppcodons
(UAG), nicht flir den effizienten Einbau verschie-
dener UAAs oder die Herstellung von Polymeren
aus reinen UAAs geeignet. W. E. Robertson et al.
(Science (2021) 372:1057-1062) entwickelten
den E. coli-Stamm Syné 1 weiter, dessen synthe-
tischen Genom die Codons TCG (Serin), TCA
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(Serin) und TAG (Amber-Stoppcodon) fehlen und
durch synonyme Codons ersetzt wurden (siehe
Fredens] et al., Nature (2019) 569:514-518).
Um dem Stamm die Féhigkeit zum Lesen des
kanonischen genetischen Codes zu nehmen,
deletierten die Autor:innen zusétzlich die Gene
fiir die tRNAs der fehlenden Serin-Codons, sowie
den release factor 1 (RF1), der die Translation
an UAG stoppt. Der neue Stamm Syn61A3
war im Gegensatz zu Syn61 resistent gegen
einen Cocktail aus 5 verschiedenen Phagen
(A, P1vir, T4, T6, and T7). Anhand der Mutante
Syn61ARF1, der RF1 alleine fehlt, stellten die
Autor:innen fest, dass das Ausschalten des
Amber-Codons fiir die Vermittlung der viralen
Resistenz nicht reicht. Das Ausschalten von nur
zwei sense-Codons geniigt also, um die Trans-
lation kanonischer viraler Gene effizient zu ver-
hindern. Die drei freien Codons von Syn61A3
wurden dann zur Codierung von UAAs genutzt.
Dafiir wurden die entsprechenden tRNAs zu-
sammen mit orthogonalen tRNA-Synthetasen
in Syn61A3 exprimiert, die den Einbau der

UAAs BocK, CbzK bzw. AllocK vermitteln. Zu-
sétzlich wurden die Zellen mit modifizierten
Ubiquitin-Genen transformiert, die die Ziel-
codons enthielten. Im Western Blot zeigte sich,
dass das modifizierte Ubiquitin nur bei Zugabe
der entsprechenden UAAs exprimiert wurde.
Der Einbau aller drei UAAs in einem Exprimat
wurde massenspektrometrisch bestatigt. Mit-
hilfe von Inteinsequenzen wurden schlieBlich
Peptide exprimiert, die ausschlieBlich aus
zwei verschiedenen UAAs bestanden und mit-
hilfe eines N-terminalen Cysteins sogar zykli-
siert werden konnten.
—> Mithilfe von Codonkompression konnten
erstmals reine UAA-Sequenzen hergestellt und
bis zu drei verschiedene UAA in einem Expri-
mat codiert werden. Man darf gespannt beob-
achten, wie diese elegante Methodik weiterent-
wickelt wird, um noch mehr verschiedene UAA
gleichzeitig einzubauen und so niitzliche Poly-
mere, wie etwa Peptidantibiotika, ribosomal
herzustellen.

Melina Grasmeier M

© darknightsky / Fotolia
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Use it or lose it der Genomevolution gilt auch in Schutzsymbiose

Massiver Genverlust in mikrobiellen
Genomen geht fast immer mit der Evolu-
tion von obligaten Symbiosen einher, da
die Wirtsorganismen im Vergleich zu den
meisten freien Umgebungen einen bevor-
zugten Lebensraum fiir mikrobielles
Wachstum bieten. Die Erosion von Sym-
biontengenomen wurde bei verschiede-
nen mikrobiellen Gruppen und verschie-
denen tierischen Wirten beobachtet, aber
hauptsachlich bei Symbiosen untersucht,
bei denen die Mikroben ihren Wirten
Erndhrungsvorteile bieten.

B Taras Nechitaylo, Mario Sandoval-Cal-
derén und Kolleg:innen von der Universitat
Mainz sowie Martin Kaltenpoth vom Max-Planck-
Instiut fiir Chemische Okologie entdeckten
einen defensiven Symbionten der Europai-
schen Grabwespe, der mehrere einzigartige
genomische Merkmale aufweist und einen
detaillierten Blick auf die friihen Stadien
der Genom-Erosion ermdglicht (Nechitaylo
TY et al.,, Proc Natl Acad Sci USA (2021)
118:2023047118). Der Symbiont, Candida-
tus Streptomyces philanthi biovar triangulum,
produziert einen Cocktail von Antibiotika, der
die Nachkommen des Insekts wahrend ihrer

Abb.: Streptomyces-Bakterien (gelb, mit FISH
markiert) in den Antennen des Bienenwolfes.
Foto: Martin Kaltenpoth.

Entwicklung in unterirdischen Brutkammern
vor Pilzbefall schiitzt. Durch die Kombination
mehrerer Sequenziertechnologien konnte das
Team die Sequenz des kompletten 7 Mb gro-
Ben Genoms dieses Symbionten ermitteln,
das vertikal von den adulten Tieren auf ihre
Nachkommen {ibertragen und in ihren Anten-
nendriisen beherbergt wird. Diesem Genom
fehlt etwa ein Drittel der Gene, die in Geno-
men von freilebenden Streptomyces zu finden
sind, die typischerweise mehr als 10 Mb um-
fassen. Dariiber hinaus sind mehr als ein Drit-

tel der noch vorhandenen Gene durch Lese-
raster-Mutationen inaktiviert und stellen da-
mit Pseudogene dar. Transkriptom-Analysen
zeigen, dass die Pseudogene zwar noch expri-
miert werden, aber auf Grund der Mutationen
nicht mehrim Proteom nachweisbar sind. Trotz
der fortgeschrittenen Genom-Erosion kann das
symbiontische Bakterium noch in vitro kulti-
viert werden. Aus dem Vergleich von in situ-
und in vitro-Expressionsprofilen ergibt sich,
dass die Symbionten allerdings auxotroph fiir
Biotin, Prolin und Arginin geworden sind.

—> Diese Studie zeigt, dass es unabhdngig von
der Funktion der symbiontischen Bakterien
(z. B. Nahrungsergdinzung oder Infektions-
schutz) gemeinsame Merkmale im Verlauf
ihrer Evolution gibt. Dazu gehdren die Pseudo-
genisierung vieler Gene und der komplette
Verlust vieler regulatorischer Gene und Stoff-
wechselfunktionen, die zur Abhdngigkeit von
ihrem Wirtsorganismus fiihren. Diese Symbiose
ermaoglicht deshalb weitgehende Einblicke in
grundsdtzliche evolutiondre Mechanismen, die
es den Wirtstieren erlauben, ihre symbionti-
schen Bakterien von sich abhdngig zu machen
und damit auch zu kontrollieren.

Jillian Petersen

Logistik in der Infektion: Wie Pilze ihre Effektoren in die Pflanze einschleusen

Wahrend der Infektion manipulieren
Pathogene ihre Wirte zum eigenen Vor-
teil, indem sie Effektorproteine in die
Wirtszelle einschleusen. In Bakterien ist
das Typ-3-Sekretionssystem fiir den
Effektortransport gut untersucht. Kiirz-
lich konnten Nicole Ludwig et al. (Nat
Microbiol (2021) 6:722-730) einen Kandi-
daten fiir das lang-gesuchte Transport-
system aus Pilzen identifizieren.

B Auf der Suche nach pflanzlichen Zielpro-
teinen ausgewahlter Effektoren des Mais-
beulenbrands Ustilago maydis fanden die
Autor:innen in Ko-Immunoprézipitationen
Uberraschenderweise nur Pilzproteine. Dies
stellte sich jedoch als Gliicksfall heraus, da die
funf teilweise bereits charakterisierten Effek-

toren gemeinsam mit zwei Transmembranpro-
teinen einen heptameren Komplex bilden, der
in der Plasmamembran infektiéser Hyphen
verankert ist. Dieser konnte durch Uberex-
pression der Gene auch im nicht-infektiosen
Hefestadium rekonstituiert werden.

In elektronenmikroskopischen Aufnahmen
ist der Komplex klar auf Ausstilpungen der
Plasmamembran zu erkennen, die Kontakt
mit der pflanzlichen Plasmamembran haben.
Diese charakteristische Lokalisation legt eine
Rolle des Komplexes als Translokon nahe.
Durch anschlieBende Optimierung der Be-
dingungen fir die Koimmunopréazipitationen
fanden die Autor:innen zudem auch Kanal-
bildende Pflanzenproteine, die moglicher-
weise als eine Art Verbindungstor in die Pflan-

zenzelle dienen. Dementsprechend konnten
sie mithilfe indirekter Methoden die Effektor-
translokation in die Pflanzenzelle nachweisen.
—> Dieser in Ustilaginaceen konservierte Kom-
plex ist der erste Kandidat fiir einen Effektor-
transport in Brandpilzen. Da mikroskopisch
vergleichbare Strukturen auch in Rostpilzen
beschrieben sind, ist diese Art des Transports
vermutlich in Pilzen weiter verbreitet als bisher
bekannt. Zukiinftig sollte der Transportmecha-
nismus durch Struktur-Funktionsanalysen
aufgekldrt werden sowie die Dynamik des
Komplexes in Assemblierung, Transportrate
und Lokalisation wdhrend der verschiedenen
Stadien der Infektion untersucht werden.
Vera Gohre
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De-Oligomerisierung aktiviert die Legionella-Phospholipase PlaB an der

Bakterienoberflache

Bei der Legionarskrankheit tragt die Phos-
pholipase PlaB des Infektionserregers
Legionella pneumophila zur Besiedelung
und Schadigung der Lunge und zur intra-
zelluldaren Vermehrung der Erreger bei.
PlaB hydrolysiert Substrate wie Phospha-
tidylcholin und Phosphatidylglycerol, die
sowohl im menschlichen Gewebe als
auch in L. pneumophila vorkommen. Wie
sich die Bakterien vor der Enzymaktivitat
ihres eigenen Virulenzfaktors schiitzen,
war bislang unbekannt.

B PlaB ist eine auf der Bakterienoberflache
von Legionellen exponierte Phospholipase A
(PLA). PLA spaltet Phospholipide an einer der
zwei Fettsdureesterbindungen, sodass eine
freie Fettsdure und ein Lysophospholipid ent-
stehen. PlaB aus L. pneumophila ist das bis-
lang einzig charakterisierte Mitglied einer
neuen PLA-Familie und besitzt eine PLA- und
eine Lysophospholipase-Aktivitat. Um den
molekularen Mechanismus der Enzymakti-
vierung zu verstehen, analysierten Maurice

Diwo et al. (Proc Natl Acad Sci USA (2021)
118:€2017046118) die Kristallstruktur von
PlaB. Ein PlaB-Monomer setzt sich aus einer
N-terminalen Doméne (NTD), die die a/f-
Hydrolase-Domaéne enthélt, und einer C-termi-
nalen Doméne (CTD) zusammen. Die NTD
enthalt neben der katalytischen Triade S/D/H
eine Lipase-Lid-Struktur, die fiir die Substrat-
erkennung wichtig ist, und zwei nichtkanoni-
sche zweistrangige B-Sheets, B-6/B-7 und
B-9/B-10. Die CTD besteht aus einem zwei-
fligeligen B-Sandwich, das durch -6 /B-7 aus
der NTD komplettiert wird, und einer Haken-
struktur, die zur Dimer-Bildung von PlaB bei-
tragt. Interessanterweise wird durch die
NAD(H)-Konzentration in der Bakterienzelle
die Bildung von PlaB-Tetrameren favorisiert.
Hierbei verursacht die Bindung von jeweils
zwei NAD(H)-Molekdilen je Monomer die enzy-
matische Inaktivierung des PlaB-Tetramers.
Mit dem Export von PlaB aus der Bakterienzel-
le steht NAD(H) nicht mehr zur Verfligung, und
die Tetramere dissoziieren zu Dimeren, die

tiber B-9/B-10 mit der duBeren Membran der
Bakterienzelle assoziieren. Da PlaB erst als
Dimer enzymatisch aktiv wird, stellt dieser
NAD(H)-regulierte De-Oligomerisierungs-
mechanismus sicher, dass die Phospholipase-
Aktivitat an Wirtszellmembranen wirksam
werden kann, ohne die Bakterienzelle zu lysie-
ren.

—> Als zentraler Kofaktor im Engergiemeta-
bolismus steht NAD(H) nur im intrazelluldiren
Milieu der Bakterien zur Verfiigung. Aufgrund
der NAD(H)-abhdngigen Tetramerisierung im
Cytoplasma konnen enzymatisch aktive PlaB-
Dimere nur extrazelluliir entstehen. Es handelt
sich um einen bislang unbekannten Regula-
tionsmechanismus, der die enzymatische Akti-
vitit an die passende zellulire Lokalisation
des Virulenzfaktors koppelt. Da PlaB-ihnliche
Proteine in weiteren bakteriellen Phyla vor-
kommen, konnte dieser Mechanismus von
grofier genereller Bedeutung sein.

Michael Steinert

Hier steht

eine Anzeige.

@ Springer
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Steigende Resistenzen durch Desinfektionsmittel?

Mikrobielle Resistenzen gegen Antibiotika
sind seit langem bekannt. Aber kénnen
sich auch Resistenzen gegen Desinfek-
tionsmittel entwickeln? Und gibt es
Kreuzresistenzen zwischen beiden Ver-
bindungsklassen? Diese Frage ist fiir viele
Krankenh&user und industrielle Reinrdume
wichtig. Isobel Garratt et al. (Appl Environ
Microbiol (2021) 87:e00210-21) haben
tiber drei Monate Proben aus einem simu-
lierten Bodenablauf eines Krankenhauses
untersucht - ein Habitat mit geringen
Konzentrationen von Octenidin. Dieses
kationische Desinfektionsmittel, das
Bipyridin Octenidindihydrochlorid, wird
haufig gegen multi-resistente Gram-nega-
tive Bakterien sowie zur Haut- und Wund-
desinfektion eingesetzt.

B Die Arbeitsgruppe isolierte aus dem Habi-
tat zu Beginn der Studie Klebsiella, Pseudomo-
nas, Citrobacter und Enterobacter-Stamme
und untersuchte sie phéanotypisch und geno-
typisch. Die Zusammensetzung der Stdmme
anderte sich uber den Zeitraum: Klebsiellen

nahmen in ihrer Anzahl ab, die Ubrigen drei
entwickelten eine bis zu 16fach erhéhte Tole-
ranz gegen Octenidin, und zusatzlich gegen
verschiedene Antibiotika. Bei Pseudomonas
etwa entstanden Mutationen am Tetracyclin-
Repressor SmvR. Enterobacter entwickelte
eine erhohte Toleranz gegen kationische Des-
infektionsmittel (allerdings nicht gegen Octe-
nidin) sowie klinisch relevante Antibiotika
(z. B. Ciprofloxacin und Chloramphenicol)
durch Mutationen am Tet-Repressor RamR.
Citrobacter wurde resistent gegen b-Lactam-
Antibiotika, verlor aber seine Virulenz bzw.
zeigte verlangsamtes Wachstum. Diese Ergeb-
nisse zeigen, dass eine kontinuierlich unter-
schwellige Octenidin-Konzentration Mutatio-
nen an Repressorgenen beglinstigen kann. Es
kann ebenso die Anpassung an andere katio-
nische Biozide sowie Kreuzresistenzen gegen
Antibiotika fordern.

—> Eine 16fach verstirkte Resistenz gegen
Octenidin hort sich viel an, ist aber immer noch
weit unterhalb der Konzentrationen, in denen
dieses Mittel in der Praxis genutzt wird. Den-

noch bleibt
Octenidin
ein effizien-
tes Desin-
fektionsmit-
tel. Bedenk- / ‘-
lich ist aber %
das Potenzi- 2
al fiir Muta-
tionen an

bakteriellen
Ausschleu-
sepumpen, die als Zwischenschritt in der Ent-
wicklung von Sekunddrmutationen (z. B. Ver-
dnderungen an den Zellmembranen) gesehen
werden. Wenn es kontinuierlich angewendet
wird (Selektionsdruck), kann es dadurch zur
Ausbildung von Kreuzresistenzen gegen Anti-
biotika kommen. Weitere Untersuchungen sind
erforderlich, um die Wirkung von geringen
Konzentrationen an Bioziden in der Umwelt
auf die mikrobielle Flora und das Potenzial fiir
Resistenzbildung zu erforschen.
Andreas Seiffert-Storiko

Ich sehe was, was du nicht siehst - eine neue Bindungsart in Proteinen

Wir glauben, ziemlich genau zu wissen,
wie Proteine aussehen. Neben Alpha-Helix
und Beta-Faltblatt gibt es auch Querver-
bindungen zwischen Cystein-Resten.
Allerdings lassen sich Proteine im realen
Leben noch vielféltig chemisch und enzy-
matisch modifizieren. Eine aktuelle Studie
berichtet von einer vollig neuen Art von
Protein-Quervernetzungen (Wensien M

et al., Nature (2021) 593:460-464).

B Das Team um Kai Tittmann aus Gottingen
studierte ein Enzym aus Neisseria gonor-
rhoeae. Die Wissenschaftler:innen stellten
fest, dass das gereinigte, rekombinante En-
zym fast inaktiv war - die Zugabe von Reduk-
tionsmitteln brachte aber die Aktivitat wieder
zuriick. Also mutierten die Forschenden alle
Cystein-Reste, einen nach dem anderen. Nach
Lehrbuchmeinung miissten bei einer Cystein-

Briicke zwei dieser Schwefel-haltigen Amino-
sauren involviert sein. Uberraschenderweise
war aber nur ein Cystein fiir die wechselnde
Aktivitat verantwortlich. Die hochauflésende
Kristallstruktur brachte die Erklarung. Sie
zeigte eine kovalente Bindung zwischen einer
Lysin- und einer Cystein-Seitenkette, bei der
der Stickstoff des Lysins und der Schwefel des
Cysteins durch ein Sauerstoff-Atom verbun-
den waren. Mechanistisch ist die N-O-S-
Briicke bemerkenswert, da sie im Gegensatz
zum doppelten Cystein nicht reversibel ist.
Auch chemisch ist diese N-O-S-Briicke et-
was Besonderes, da sie bei kleinen organi-
schen Molekiilen eher selten ist - die har-
schen Bedingungen, um Stickstoff zu oxidie-
ren, passen nicht ganz zum reduzierten
Schwefel, der sollte da schon lédngst oxidiert
sein. Einmal entdeckt, durchsuchte das Team

die Protein-Struktur-Datenbank PDB und fand
fur die neue N-O-S-Briicke Anzeichen in ver-
schiedenen Proteinfamilien - auch in mensch-
lichen Proteinen.

— Die Redox-Regulation von Proteinen ist
gerade um einiges vielfiltiger geworden -
etwas, das wir beim Protein-Design von thera-
peutischen Peptiden, Proteinen und Antikor-
pern unbedingt berticksichtigen sollten. Even-
tuell miissen Biochemie-Lehrbilicher neu
geschrieben oder ergdnzt werden. Schliefilich
aber konnte diese Studie auch nur die Spitze
des Eisberges sein - weitere hochauflosende
Kristallstrukturen werden wohl noch mehr
Heterogenitdt in Proteinen mit sich bringen.
Wenn dieses ,,Rauschen“ sorgfiltig interpre-
tiert wird, werden bald weitere chemische
Besonderheiten in Proteinen entdeckt.

Jonathan Wolf Mueller
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Nanopolymer-Geriste als Ansatz fur Cardiac Tissue Engineering

Bestimmte Herzerkrankungen lassen sich
nur durch Transplantation eines Spender-
organs behandeln. Hierbei besteht aller-
dings neben der geringen verfiigbaren
Menge an Spenderorganen auch das Risi-
ko der AbstoBung durch eine Autoimmun-
reaktion im Korper des Empfangers. Eine
Alternative hierzu konnten kiinstliche
Gewebestlicke aus Polymeren darstellen,
an denen sich Zellen ansiedeln und proli-
ferieren konnen, um natiirliches Herzge-
webe zu ersetzen.

B Die Nutzung von Polymeren zur Herstel-
lung kiinstlicher Gewebe ist ein populéres
Forschungsgebiet, das viele Chancen bietet.
Insbesondere die Polymere Polyglycerolseba-
cin (PGS) und Polycaprolacton (PGL) sind auf-
grund ihrer hohen Vertraglichkeit und langsa-
men Degradierung als Geriist zur Gewinnung
von geziuchtetem Herzgewebe interessant.
Gleichzeitig werden Graphit-Monolayer als
Mittel zur verbesserten Leitfahigkeit und Sta-
bilitat verwendet. Fakhrali et al. (J Appl Polym
Sci (2021) 138:e51177) befassten sich daher
mit der Entwicklung eines Polymergerists, an
dessen Oberfliche Humane Kardiomyozyten
(HCM) adharieren und proliferieren kénnen.

Dabei wurden zunachst Geriiste aus Nano-
faden durch Elektrospinnen aus Polymer-
|6sungen hergestellt. Hierbei wurden sowohl
Nanogeriiste aus reinem PCL, einer Kombina-
tion aus PGS /PCL, sowie PGS /PCL mit ver-
schiedenen Konzentrationen an Graphen
(0,25/0,75/1 %) hergestellt. Feld-
elektronenmikroskopische Aufnah-
men zeigten eine Abnahme des
Faserdurchmessers in Anwesen-
heit von Graphen im Vergleich
zu Fasern aus reinem PCL so-
wie PGS/PCL. Die Stabilitat
scheint sich bei Hinzugabe von
Graphen zu verbessern, sinkt
allerdings ab 1 % Graphenanteil
wieder ab. Eine steigende
Graphenkonzentration korreliert
zudem mit einer langsameren Degra-
dierung des Materials sowie einer hydro-
phoberen Oberflache.

Nach Uberpriifen der strukturellen Eigen-
schaften der Nanogeriiste wurden anschlie-
Bend HCMs auf diesen kultiviert. Es zeigte
sich eine stetige Zellproliferation innerhalb
von einer Woche, wobei eine Kombination aus
einem PGS /PGL-Gerlist mit einem hdheren

Graphenanteil (1 %) die stérkste Zellprolifera-
tion ermdglicht. Dies wird auf die verbesserte
Zelladhasion durch Anwesenheit der hydro-
philen funktionellen Gruppen von PGS sowie
der besseren Leitfahigkeit und Ober-
flaiche durch Graphen zuriick-
gefiihrt. Zudem scheint diese
Kombination die Toxizitat
der Geriiste zu reduzieren,
wodurch die Zellen eine
erhéhte Viabilitat auf-
weisen.
—> Fakhrali et al. konn-
ten ein Nanogeriist ent-
werfen, an dem HCMs mit
einer hohen Viabilitdt pro-
liferieren kénnen. Beson-
ders wichtig ist hierbei ein
ausgewogenes Verhdltnis aus
PGS/PCL und Graphen, um eine
optimale Funktionalitit und Stabilitiit
zu erreichen. Zukiinftig muss zudem getestet
werden, ob die proliferierenden Zellen dazu in
der Lage sind, die elektrische Leitfiihigkeit und
Kontraktion von nativen Herzmuskelzellen zu

© AlexLMX / Getty Images / iStock

erreichen.
Daniela Kruck =

Top-Down-Feedback des Kortex moduliert Geschmackssignale

im Sauger-Gehirn

Die Identifizierung sowie Unterscheidung
von Geschmackssignalen spielt eine wich-
tige Rolle im Tierreich: SiiBer oder bitterer
Geschmack l6st liberlebenswichtige Ver-
haltensantworten aus, die durch determi-
nierte (hardwired) Schaltkreise im Gehirn
gesteuert werden. H. Jin et al. (Cell (2021)
184:257-271) konnten einen Mechanis-
mus in Mausen aufdecken, bei dem der
Kortex eine libergeordnete Kontrolle liber
diese angeborenen Antworten ausiibt.

B Hardwired-Schaltkreise funktionieren un-
abhéngig von friiheren Erfahrungen und ver-
mitteln Gberlebenswichtige Verhaltensant-
worten. Jedoch ist Plastizitat in einem solchen
System wichtig, um z. B. eine aversive Reakti-
on auf einen bitteren Geschmacksstoff in An-
wesenheit eines siiBen zu gewahrleisten. Die
Forschenden um H. Jin et al. (Cell (2021)
184:257-271) erforschten die neuronalen
Hintergriinde dieser Modulation, indem sie
Neurone identifizierten, die siiBen, bezie-
hungsweise bitteren, Geschmack im rostralen
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Nucleus Tractus Solitarii (rNST), dem ,Ge-
schmackskern®, représentieren. Mithilfe von
Calcium-Aktivitatsreportern (GCaMP) konnten
sie zwei wichtige neuronale Populationen
identifizieren: Somatostatin-exprimierende
Neurone (Sst) reagieren selektiv auf bittere
Geschmacksstoffe, wahrend Calbindin 2-ex-
primierende Neurone (Calb2) auf siiBe Stoffe
reagieren. Die genetische Entfernung der
,Bitter-Neurone* im rNST fiihrte dazu, dass die
Mé&use auch bittere Losungen tranken, wobei
die Entfernung der ,,SiB-Neurone zu einer
stark verminderten Reaktion auf stie L&sun-
gen flhrte. Diese Experimente bestéatigten,
dass die jeweiligen neuronalen Populationen
spezifisch flr die zugehdrigen Geschmack-
santworten verantwortlich sind. Als néchstes
zeigten die Forschenden, dass die Aktivierung
von Sst-, bzw. Calb2-exprimierenden Neuro-
nen mittels optogenetischer Kontrolle (ChR2)
bei den Mausen als bitterer bzw. siiBer Stimu-
lus erkannt und in Verhaltensexperimenten
identifiziert werden konnte. Um nun zu ermit-

teln, wie ein bitteres Signal ein siiBes bei
gleichzeitiger Anwesenheit Giberschreibt, nutz-
ten die Wissenschaftler:innen eine Kombina-
tion aus GCaMP-Aktivitatsreportern, ChR2-
Expression und elektrophysiologischen Patch-
Clamp-Methoden. So konnten sie zeigen, dass
die zentrale Amygdala (CeA) neben dem rNST
in einen Feedback-Schaltkreis involviert ist.
Bei Anwesenheit von siiBen und bitteren Ge-
schmacksstoffen wird das bittere Signal durch
exzitatorische Neurone verstarkt, wahrend
das siiBe Signal durch inhibitorische Neurone,
ausgehend von der CeA, unterdrickt wird.
—> Dervon H. Jin et al. aufgedeckte Mechanis-
mus demonstriert, wie das Geschmackssystem
in Sdugern durch spezielle Feedback-Leitungen
in der Lage ist, angeborene Verhaltensantwor-
ten zu modulieren. Da mehrere Mechanismen,
die die Suppression von stifsen durch bittere
Signale gewdhrleisten, vorteilhaft wdren,
konnten zusdtzliche, lokale Inhibitionsnetz-
werke im Hirnstamm vorhanden sein.

Lara Lederle ™
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» Kommensal oder pathogen? Wie Staphylococcus epidermidis zum Infektionserreger wird
» Ein autonomes periplasmatisches Proteinfilamentsystem bestimmt die Zellkriimmung von Vibrio cholerae
» Das Entwicklungsmodul SHR-SCR ermoglicht die Nodulation kortikaler Zellen der Leguminosewurzel

Kommensal oder pathogen? Wie Staphylococcus epidermidis zum

Infektionserreger wird

Staphylococcus epidermidis besiedelt die
Haut, 16st aber auch nosokomiale Infek-
tionen aus. Welche Faktoren den einen
oder den anderen Lebensstil von S. epi-
dermidis beglinstigen, ist immer noch
wenig verstanden. Jedoch scheinen nur
bestimmte, an das Hospitalmilieu adap-
tierte S. epidermidis in der Lage zu sein,
invasiv zu werden und Infektionen auszu-
16sen. Ein Team um Andreas Peschel
(Tabingen) liefert nun liberraschende Ein-
blicke in die Mechanismen, die zum
pathogenen Potenzial solcher Isolate bei-
tragen (Du X et al., Nat Microbiol (2021)
6:757-768).

B Staphylococcus aureus und S. epidermidis
dekorieren ihre Zellwande mit jeweils struktu-
rell unterschiedlichen Zellwand-Teichonsau-
ren (WTAs), die u. a. als Rezeptoren flir Spe-
zies-spezifische Phagen dienen. Das Autor:in-

nenteam zeigt, dass nosokomiale S. epider-
midis-Linien ein zusétzliches Gencluster
(tarl/LM) durch horizontalen Gentransfer
erworben haben, das die Expression von
S. aureus-WTA durch S. epidermidis ermdg-

Abb.: Die Bakteriengattung Staphylococcus
besiedelt u. a. die Haut. Welche Faktoren bedin-
gen, dass Kommensalen zum Erreger werden?
© selvanegra / Getty Images / iStock.

licht. Das Element vermittelt die Adh&sion von
S. epidermidis an Endothelzellen und erhoht
die Mortalitéat durch den Erreger in einem
Maus-Sepsismodell. Da tarl/LM gleichzeitig
die Interaktion mit nasalen Epithelzellen und
damit die Hautkolonisation vermindert, for-
dert der Faktor den Ubergang von S. epidermi-
dis von einem kommensalen zu einem invasi-
ven Lebensstil. Ebenso macht tarl/LM S. epi-
dermidis fur die Transduktion durch S. aureus-
Phagen empfénglich, was Spezies-libergrei-
fenden Austausch von Virulenz- und Resis-
tenzgenen sicherstellt.
—> Die Studie zeigt nicht nur ausgefallene
Strategien auf, mit denen Staphylokokken
neue okologische Nischen erobern, sie hat
auch ein grofies Anwendungspotenzial fiir die
klinische Diagnostik und kiinftige Therapiean-
sdtze.

Wilma Ziebuhr &

Ein autonomes periplasmatisches Proteinfilamentsystem bestimmt die
Zellkrummung von Vibrio cholerae

Die gekriimmte Zellform einiger Bakterien
ist vermutlich von Vorteil fiir deren Fort-
bewegung in strukturierten oder viskosen
Umgebungen. Nicholas Martin et al. (Nat
Microbiol (2021) 6:910-920) konnten ein
autonom funktionierendes Modul aus den
beiden Proteinen CrvA und CrvB identifi-
zieren, das fiir die gekriimmte Zellform
des Pathogens Vibrio cholerae verant-
wortlich ist.

B Die Zellform von Bakterien wird durch die
Struktur der Zellwand, genauer der Peptido-
glykanschicht determiniert. Komplexe, ge-
krimmte Zellformen entstehen gewdhnlich
durch das Zusammenspiel von intrazellular
lokalisierten Cytoskelett-Filamenten und Zell-
wandsynthese-Maschinerie. Das von der Ar-
beitsgruppe um Zemer Gitai (Princeton Uni-
versity) identifizierte CrvAB-System ist hinge-
gen periplasmatisch lokalisiert und induziert

die Zellkrimmung unabhéangig von der gene-
rellen Zellwandsynthese-Maschinerie, selbst
in mit Vibrio nur entfernt verwandten Proteo-
bakterien. Der zugrundeliegende molekulare
Mechanismus beruht dabei vermutlich auf
einer direkten Wechselwirkung von CrvA mit
der Peptidoglykanschicht. Fiir die Ausbildung
eines periplasmatischen Proteinfilaments und
eine Steigerung der Zellkrimmung werden
sowohl CrvA sowie auch CrvB in einem opti-
malen stéchiometrischen Verhaltnis bendétigt,
wobei der evolutionédre Vorlaufer des CrvAB-
Moduls méglicherweise auf einem CrvA-CrvB-
Hybridprotein beruht.

— Das CrvAB-System ermdglicht eine prdzise
Kontrolle der Zellkriimmung von Vibrio chole-
rae. Die Erkenntnisse dieser Arbeit tragen zum
Grundverstindnis der Determination und
Diversitdt bakterieller Zellformen bei und bie-
ten maglicherweise Angriffspunkte fiir zuktinf-

AcrvAB,
AcrvA,
AcrvB

. Periplasma mit
innere Mlembrsr\ Peptidoglykanschicht

Abb.: Das CrvAB-System ist in gekriimmten
Vibrio-Stammen konserviert und induziert Kriim-
mung durch Ausbildung einer periplasmatischen
Proteinfilamentstruktur. Zellen ohne CrvA und/
oder CrvB sind gerade.

tige Studien zur Abschwéichung der Virulenz
pathogener Vibrio-Stdémme.
Daniel Pfeiffer &
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Das Entwicklungsmodul SHR-SCR ermaoglicht die
Nodulation kortikaler Zellen der Leguminosewurzel

Im Gegensatz zu anderen Pflanzen sind
Leguminosen in der Lage eine Symbiose
mit stickstofffixierenden Bakterien
(Rhizobien) einzugehen. W. Dong et al.
(Nature (2021) 589:586-590) zeigten,
dass ein Heterodimer der Transkriptions-
faktoren SHORTROOT und SCARECROW
(SHR-SCR) bei der Ausbildung der Knoll-
chen-Strukturen (Nodulation) beteiligt ist
und so zur Ansiedlung von Rhizobien in
den inneren Wurzelschichten fiihrt.

B Leguminosen bauen mit Rhizobien Sym-
biosen auf, die die Entwicklung des Wurzel-
kortexes beeinflussen und die Aufnahme von
Stickstoff durch die Wurzeln férdern. Die Fi-
xierung findet an den Knéllchen (nodules)
statt, die von den Bakterien hervorgerufen
werden. Neue Untersuchungen belegen, dass
SHR-SCR-Modul in Pflanzen in der Nodulation
mitwirkt. SCARECROW (SCR) ist ein wichtiger
Stammzellregulator in der pflanzlichen Ent-
wicklung, der in den Wurzeln die radiale Orga-
nisation durch asymmetrische Zellteilung
kontrolliert. In mit Rhizobien inokulierten
Medicagotruncatula-scr-Mutanten wurden
Defekte in der Zellteilung im Kortex, sowie
eine reduzierte Kndllchendichte und eine ge-
ringere Anzahl an Primordien beobachten.
AuBerdem wurde bei Mutanten, die zuséatzlich
den nodule inception(NIN)-Transkriptions-
faktor Giberexprimierten, der unabhéngig vom
Rhizobienvorkommen die Nodulation einleitet,
ebenfalls weniger Kndllchen beobachtet. Da-
raus lasst sich ableiten, das SCR an der
Knéllchbildung induziert. In der Endodermis
interagiert SCR mit einem weiteren Transkrip-
tionsfaktor, SHORTROOT (SHR). Es existieren
zwei shr-Gene in M. truncatula, die lokal expri-
miert werden und zusammen mit SCR ein
funktionelles Heterodimer bilden. Mittels
B-Glucuronidase (GUS)-Reportersysteme wur-

de SHR1-GUS-Proteine im Kortex beobachtet.
Das fusionierte Reportergen codiert flr eine
Enzym, dass bei Zugabe von Substrat unter
Sauerstoffzufuhr einen blauen Farbstoff her-
vorbringt, mit dem das gesuchte Protein loka-
lisieren kann. SchlieBlich konnte bei Vorhan-
densein von NIN ein Anstieg von kortikalen
SHR1-GUS nachgewiesen werden. Durch das
Silencing des MtSHR1 wurde eine Reduktion
der Noduleprimordien verzeichnet und ein
ahnlicher Phanotyp wurde auch bei Repres-
sion von SHR1 festgestellt. Die Uberexpres-
sion von SHR1 fiihrte hingegen zu exzessiver
Proliferation kortikaler Zellen und benotigt
neben SCR keine weiteren Symbiosefaktoren
wie NIN. Die Forschergruppe postulierte, dass
Rhizobien-Signale SHR1 und 2 induzieren, die
wiederum SCR hochregulierten. Der Anstieg
des SHR-SCR-Moduls im Kortex fihrt zur Zell-
teilung und fordert die Nodulation.

—> Die Knéllchen-Symbiose ist eine interspezi-
fische Wechselbeziehung, die den Legumi-
nosen und den Rhizobien offensteht, wobei die
Nutzung des SHR-SCR den Pflanzen bei der
Etablierung der Symbiose einen Vorteil
gebracht haben konnte. Diese Arbeit hebt die
Nutzung von Pflanzenfaktoren fiir den Aufbau
von Symbiosen fiihrt zu einem besseren Ver-
stindnis terrestrischer Pflanzen-Mikroben
Interaktionen.

Javier Garcia Varo

© Wildlife/dpa
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Kurz gefasst

Bakterium aktiviert Prophagen in
Konkurrenten
B Magdalena Jancheva und Thomas
Bottcher (J Am Chem Soc (2021)
143:8344-8351) zeigen, dass Pseu-
domonas aeruginosa durch Pyocya-
nin einen Prophagen in seinem Kon-
kurrenten Staphylococcus aureus
ATCC6341 aktivieren und so dessen
Population kontrollieren kann.
Anders als das genotoxische Mito-
mycin C, das die SOS-Antwort aus-
|6st und so viele Prophagen gleichzei-
tig aktiviert, induziert Pyocyanin
gezielt nur die Bildung des Prophagen
phiMBL3 (Siphoviridae). Wahrschein-
lich interagiert Pyocyanin mit der
Atmungskette der Staphylokokken
und verursacht so oxidativen Stress.
Anders als andere Prophagen von
S. aureus nutzt phiMBL3 einen Cl-
Repressor (A-Repressor) ohne Pro-
teasedomane (Cl*). Das an der SOS-
Antwort beteiligte RecA-Protein kann
also bei CI* keine Autoproteaseakti-
vitat aktivieren. Wahrscheinlich deak-
tiviert ein noch unbekanntes Redox-
Sensorprotein den Cl*-Repressor.
Johannes Sander
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