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Assoziation zwischen Starke der COVID-Erkrankung und Chromosom 3p21.31

Unterschiedliche Haufigkeiten zwischen
verschiedenen Bevolkerungsgruppen
hinsichtlich der Anfélligkeit fiir Corona-
Infektionen und der Schwere des Verlaufs
der COVID-Erkrankungen sind immer wie-
der Anlass fiir genomweite Assoziations-
studien. 23andMe, einer der fiihrenden
online-Anbieter genetischer Testverfahren,
hat zusammen mit dem britischen Pharma-
unternehmen GlaxoSmithKline auf der
Basis von 23andMe-Kundendaten eine
genomweite Assoziationsstudie zu dieser
Frage durchgefiihrt (Shelton JF et al., Nat
Genet (2021), DOI: 10.1038/s41588-021-
00854-7).

B Das Autorenteam identifizierte unter tber
einer Million Teilnehmern 15.434 Menschen
mit positivem Corona-Test, von denen wieder-
um 1.131 Personen ins Krankenhaus einge-

wiesen wurden. Neben vielen anderen inter-
essanten Daten berichtete das Autorenteam,
dass ein positiver SARS-CoV2-Test offensicht-
lich mit dem ABO-Blutgruppensystem auf dem
Chromosom 9 assoziiert ist. Die Schwere der
Erkrankung ist aber offensichtlich mit Poly-
morphismen in einer Region auf dem Chromo-
som 3 (3p21.31) assoziiert; das G-Allel des
Leitpolymorphismus rs13078854 zeigt eine
relativ groBe Effektstérke. Die kritische Regi-
on enthélt die Gene SLC6A20 (solute carrier
family 6, member 20; codiert fiir einen Prolin-
Imino-Transporter), LZTFL1 (leucine zipper
transcription factor-like 1) und CCR9 (codiert
flir den Chemokin-Rezeptor Typ 9).

Die Arbeit von Shelton et al. ist eine recht
prézise Reproduktion der Ergebnisse einer
fritheren Arbeit von D. Ellinghaus et al. (N Engl
J Med (2020) 383:1522-1534), die dieselben

Myxococcus xanthus erkennt seine Beute

Myxococcus xanthus jagt und lysiert
Bakterien sowie Pilze und nutzt Amino-
saduren sowie Peptide als Stoff- und Ener-
giequellen. Dazu stellt der Modellorganis-
mus der Myxobakterien - die Mikrobe
des Jahres 2020 - zahlreiche Enzyme in
extrazelluldren Lipidvesikeln bereit, um
die Zellwand der Beutezellen abzubauen.
Kirstin I. Arend et al. (Appl Environ Micro-
biol (2020) 87:e02382-20) fanden heraus,
dass das isolierte Enzymgemisch aber
nur die Zellwand grampositiver Bakterien
zu lysieren vermag, gramnegative Zellen
mit intakter &uBerer Membran bleiben
unbehelligt. Doch M. xanthus kann seine
Beute erkennen und sich auf den Abbau
einstellen.

B Das Sekretom von M. xanthus umfasst
72 Proteine, darunter Lipo- und Membranpro-
teine, Proteasen, Hydrolyasen, Lyasen und
Enzyme mit metabolischer Aktivitat neben

33 Proteinen unbekannter Funktion. Das Au-
torenteam identifizierte ein Lysozym-ahn-
liches Enzym, das man bislang fiir eine Chiti-
nase hielt, mit einer N-terminalen Lectin-
sequenz, deren genaue Rolle noch unklar ist.
Das Enzym baut Peptidoglycan ab, ist aber
kein essenzieller Bestandteil des Sekretoms.
Auch zeigt sich im Test, dass von den Beute-
bakterien Escherichia coli, Agrobacterium
tumefaciens, Bacillus subtilis und Micrococcus
luteus die grampositiven Arten nur mit dem
isolierten Enzymgemisch lysieren, bei Experi-
menten aber nicht mit sezernierten und gerei-
nigten Lipidvesikeln. Die gramnegativen Arten
bleiben jeweils intakt. Der entscheidende
Schritt zur Losung der Frage, wie M. xanthus
sich auf die Beschaffenheit seiner Beute ein-
stellt, lieferte die mikroskopische Beobach-
tung von Einzelzellen. Nur Beutebakterien, die
im Zellkontakt zu M. xanthus stehen, lysieren.
Die gramnegativen Arten entlassen dabei ih-

Genorte (das ABO-System und die Region auf
Chr. 3p21.31) mit einer wesentlich geringeren
Teilnehmerzahl mit der Corona-Infektion bzw.
der Schwere der Erkrankung assoziierten. Die
Arbeit einer Gruppe aus Mailand (Valenti L et
al., J Autoimmun (2021) 120:102646) konnte
jetzt zeigen, dass die Polymorphismen in der
Region auf Chr. 3p21.31 mit schweren CO-
VID-19 Erkrankungen und mit einer erhéhten
Aktivierung des Komplementsystems assozi-
iert sind. Das Komplementsystem ist ein Be-
standteil der angeborenen Immunantwort.
— Diese Arbeiten zeigen insgesamt sehr
schon, wie durch populationsgenetische Unter-
suchungen die Tiir zu einem biochemischen
Verstdndnis unterschiedlich schwerer Verldufe
der COVID-19-Erkrankung aufgestof3en wird.
Jochen Graw

ren Zellinhalt zum Teil ins Medium, wahrend
die grampositiven Zellen mit ihrem mehr-
schichtigen Peptidoglycan die Form beibehal-
ten. Der Durchbruch in das Zellinnere ge-
schieht offenbar nur lokal im Kontaktbereich.
Zellen in der Nachbarschaft bleiben intakt.
— M. xanthus vermag die Zellwandunter-
schiede der Beutebakterien mithilfe des direk-
ten Kontakts zu erkennen und die geeigneten
Enzyme bereitzustellen, die ihm den lokalen
Zugang zum Cytoplasma ermdglichen. Wie die
Erkennung erfolgt, bleibt zu untersuchen. Mog-
licherweise sind Proteinsekretionssysteme mit
geeigneten Bindeproteinen beteiligt. Die mit
Enzymen gefiillten Vesikel spielen bei diesem
Mechanismus vermutlich keine Rolle. Die
Autorinnen und Autoren nehmen an, dass sie
bei hungernden Zellen von gréferer Bedeutung
sind.
Harald Engelhardt
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Bakterien haben einen Menuplan beim Abbau von Algenbliten

Jedes Friihjahr bliihen kurzlebige Algen in
der Nordsee. Die abgestorbene Algenbio-
masse, die hauptséchlich aus Polysaccha-
riden besteht, setzen im Meerwasser
heterotrophe Bakterien in einer bestimm-
ten Reihenfolge um. Die Aktivitat von
Transportermolekiilen ist dabei entschei-
dend, um die Aufnahme der Algenzucker
in die Bakterienzellen zu verstehen.

B Mittels hochauflésenden Metaproteomana-
lysen analysierte ein Forschungsteam um Ben
Francis et al. (ISME ] (2021), https://doi.
org/10.1038/s41396-021-00928-8) die Ex-
pression von TonB-abhéngigen Transportern,
die oft spezifisch fiir die Aufnahme von Poly-
sacchariden sind, um sie stellvertretend fiir die
Bewertung des bakteriellen Polysaccharidver-
brauchs Uber die Zeit zu benutzen. Dazu wer-
teten sie Datensatze wahrend der Phytoplank-
tonbliite aus dem Bakterioplankton in der

slidlichen Nordsee aus. Mit fast 17 Prozent
sind die TonB-abhadngige Transporter die am
starksten exprimierte Proteinklasse aller wéh-
rend der Bliite nachgewiesenen Proteine, die
sich etwa gleichméBig auf die Gammaproteo-

Abb.: Saisonale Bliiten winziger Algen spielen
eine wichtige Rolle im marinen Kohlenstoffkreis-
lauf. Nun wurde ein neues Detail der sie umgeben-
den Geheimnisse aufgedeckt. Bild: Greta Reintjes,
Max-Planck-Institut fir Marine Mikrobiologie.

bakterien und Bacteroidetes verteilen. Fir
Uber 90 Prozent wurde vorhergesagt, dass sie
organisches Material aufnehmen, und fiir etwa
12 Prozent der TonB-abhéngigen Transporter
konnte eine spezifische Zielpolysaccharid-
klasse vorausgesagt werden. Algenzellwand-
verwandte Verbindungen, wie Fucose, Man-
nose und Xylose, scheinen in spateren Bliten-
stadien genutzt zu werden, wahrend Glucose-
basierte Algen- und bakterielle Speichermole-
kile durchgéngig genutzt werden kénnen.
—> Die hier nachgewiesene Verdnderung der
Substratspezifititen und Transporter-Quantifi-
zierung ermaoglichen es, die zeitliche Reaktion
der Bakterien auf das Algenfestmahl von leicht
abbaubaren Substraten zu schwerer abbauba-
ren Polymeren nachzuvollziehen. Proteomtech-
niken eignen sich daher vorziiglich, um Koh-
lenstofffliisse zu entschliisseln.

Kirsten Kiisel &

HDAC2 als Hilfe gegen Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VF) ist eine haufig auf-
tretende Herzrhythmusstorung. Dabei
spielt eine Verdnderung der lonenstrome
durch verénderte Expression und Aktivi-
tat der jeweiligen lonenkanéle eine Rolle.
Insbesondere Kalium (K*)-Kanile sind
hierbei durch ihre Beteiligung an der
Repolarisation der Membran nach einem
Aktionspotenzial wichtig. Allerdings sind
die Griinde fiir die Remodellierung dieser
Kanéle im Zusammenhang mit VF bisher
unbekannt.
B Die genetischen Ursachen der Remodellie-
rung der K*-Kanale in Zusammenhang mit VF
sind noch wenig erforscht. Es ist allerdings
bereits bekannt, das Histondeacetylasen
(HDACs) an der Regulation der kardialen Gen-
expression und an der Entstehung diverser
Herzerkrankungen beteiligt sind. Insbesonde-
re eine verdnderte Expression des Gens
HDAC2 scheint zusammen mit dem Neuron-
restrictive silence factor (NRSF) an der Entste-
hung von VF beteiligt zu sein.

P. Lugenbiel et al. (Basic Res Cardiol (2021)
116:13) nutzten Gewebeproben der rechten
(RA) und linken (LA) Vorhofe von Patienten mit
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VE. Zuerst wurde die Expression von Klasse 1-
HDACs in diesen Gewebeproben analysiert, da
diese vermutlich an der Regulation von lonen-
kanélen beteiligt sind. Diese Proben zeigten
eine verminderte Expression von HDAC2 im
RA sowie eine leicht verminderte Expression
von HDAC1 im LA. Eine Chromatin-Immunop-
rezipitation in HL-1-Zellen belegte eine Inter-
aktion von HDAC2 mit diversen Kcn-Genen.
Diese Gene werden anscheinend durch
HDAC2 reguliert und mit der Stérung der
HDAC-Signale mit veranderten K*-Kanalen
assoziiert. Zusatzlich bewirkt eine Inhibition
von HDAC2 durch siRNA eine verstérkte Ex-
pression von NRSF.

Der Zusammenhang zwischen NRSF und VF
wurde anschlieBend in vivo in Menschen und
in einem speziellen Schweinemodell mit indu-
ziertem VF untersucht. In beiden zeigte sich
eine erhohte Expression von NRSF. In HL-1
Zellen konnte zudem eine erhohte Expression
von Kcn-Genen nach Inhibition von HDAC2
festgestellt werden. AbschlieBend wurden in
Kardiomyozyten neonataler Mause die Bedeu-
tung von HDACZ2 und NRSF fiir das Aktions-
potenzial der Zellen untersucht. Eine selektive

Inaktivierung von HDACZ2 bewirkte eine Ver-
langerung der Repolarisierung nach einem
Aktionspotenzial, wahrend eine Inaktivierung
NRSF eine starke Verkiirzung dessen bewirk-
te.
—> Lugenbiel et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass
ein epigenetischer Zusammenhang zwischen
einer verdnderten Expression von HDACZ2 und
VF besteht. Dabei scheint HDACZ2 ein wichtiger
Regulator in Kardiomyozyten zu sein, der die
Dauer des Aktionspotenzials stabilisiert und
antagonistisch gegentiber NRSF wirkt. Dieses
Wissen kann zukiinftig fiir Therapieansdtze
bei VF genutzt werden, um der Verdnderung
der K*-Kandle entgegenzuwirken.

Daniela Kruck &
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Superauflosungsmikroskopie mit weniger Photonen

Der Nobelpreis in Chemie wurde 2014 fiir
die Entwicklung superauflésender Fluores-
zenzmikroskopie vergeben, bei der die
Beugungsgrenze liberwunden wurde.
Neue Arbeiten zeigen, dass damit das
Forschungsgebiet nicht abgeschlossen
ist. Insbesondere kdnnen mit der neuen
MINSTED-Methode (Weber M et al., Nat
Photonics (2021) 15:361-366) Molekiile
mit deutlich weniger Laseranregung und
weniger detektierten Photonen lokalisiert
werden.

B Superauflésende Mikroskopietechniken
zeichnen sich durch zwei Arbeitsschritte aus.
Zundchst miissen nahe beieinanderliegende
Molekdle unterscheidbar werden, was durch
Schalten der Molekdiile méglich wird. Leuchtet
in einem beugungsbegrenzten Bereich nur ein

Molekil, da die anderen ausgeschaltet sind,
konnen alle detektierten Photonen diesem
Molekil zugeordnet werden. Die von einem
Molekil detektierten Photonen werden dann
im zweiten Schritt dazu genutzt, das Molekdl
moglichst genau zu lokalisieren. Eine Lokali-
sation des beugungsbegrenzten Abbilds eines
Molekils auf einer Kamera ist aber ineffektiv,
weil die Photonen durch die Beugung auf ei-
nen vergleichsweise groBen Bereich verteilt
werden.

Das vom Labor des Nobelpreistragers
Stefan Hell entwickelte MINFLUX-Verfahren
(Balzarotti F et al., Science (2017) 355:606-
612) verbesserte bereits die Lokalisations-
effizienz, indem zusétzliche Information tber
den Ort des Molekdils iiber die Position eines
Anregungsfokus erhalten wurde. Der Laser-

fokus wird dazu in die N@he des zu lokalisie-
renden Molekiils platziert. Da das Profil des
Anregungsstrahls bekannt ist, ist die gemes-
sene Intensitét ein MaB fiir die Entfernung des
Molekils vom Zentrum des Anregungsstrahls.
Durch Platzierung des Anregungsstrahls auf
drei Seiten des Molekdils kann dessen genaue
Position aus Triangulation erhalten werden.
—> Die jetzt priisentierte Methode MINSTED
verkleinert den Anregungsfokus durch Nut-
zung der stimulierten Emission. Durch den
kleineren Fokus fliefien mehr Informationen in
das System ein, wodurch die Lokalisation noch
schonender und effektiver wird — ein wichtiger
Schritt fiir die Verfolgung molekularer Prozesse
in lebenden Zellen und Geweben.
Philip Tinnefeld

Sonopermeation als neuer Ansatz bei neurologischen Erkrankungen

Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) ist durch
ihre starke Barrierefunktion nur schwer
fiir Medikamente durchléssig, wodurch
die medikament6ése Behandlung neurolo-
gischer Erkrankungen stark erschwert
wird. Um dieses Hindernis zur Anwen-
dung von Therapien iiberwinden zu kon-
nen, werden spezielle Transportmethoden
bendtigt. Hierfiir konnte eine Kombina-
tion aus Ultraschall und Mikroblasen
(MBs) genutzt werden.

B Eine der momentan aussichtsreichsten
Ansitze zum Uberwinden der BHS fiir thera-
peutische Zwecke ist die Nutzung von Ultra-
schall und MBs. Dabei kann die Disruption der
BHS durch die MBs verstarkt und gleichzeitig
mithilfe der MBs Medikamente in Hirnareale
transportiert werden. J.-N. May et al. (Thera-
nostics (2020) 10:1948-1959) haben diesen
Ansatz in Gehirnen von Mausen untersucht.
Hierbei sollten neben der Permeabilitat auch
potenzielle Nebenwirkungen wie Gewebe-

schadigung und Entzindungsreaktionen stu-
diert werden. Um die héufigsten GréBendi-
mensionen konventioneller therapeutischer
Nanopartikel abzudecken, wurden sowohl
10 nm groBe Polymere als auch 100 nm groBe
PEGylierte Liposomen verwendet.

Nach intravendser Injektion der MBs wurde
bei einem Teil der M&duse transkranial Ultra-
schall fiir 5 min angewandt, in der Kontroll-
gruppe erfolgte keine Ultraschallbehandlung
nach der Injektion. Dies wurde sowohl mit
10 nm groBen Polymeren als auch mit 100 nm
groBen Liposomen durchgefiihrt. Wie erwartet
steigerte die Sonopermeation die Aufnahme
der Nanopartikel im Gehirn. Diese fiel zudem
bei 10 nm groBen Polymeren wesentlich star-
ker aus als bei 100 nm groBen Liposomen.
Eine histologische Farbung der Gehirne zeigte
keine auffélligen Schadigungen des Gewebes.
Durch zusétzliche 1gG-Farbung konnte auBer-
dem die erhohte Permeabilitét der BHS nach-
gewiesen und quantifiziert werden, da I1gG die

BHS im Normalzustand nicht passieren kann.
Sonopermeation steigert zudem die Penetra-
tion in weitere Hirnareale, was anhand von
dreidimensionaler Bildgebung dickerer Gewe-
bestlicke bewiesen werden konnte. Auch hier
drangen die kleineren Polymere wesentlich
tiefer in entfernte Hirnareale ein als die groBe-
ren Liposomen.

—> May et al. konnten beweisen, dass Nano-
partikel durch Sonopermeation stéirker und
tiefer in das Gehirn eindringen kénnen und
das Hirngewebe anscheinend nicht schédigen.
Zudem ist die Erfolgswahrscheinlichkeit
groflenabhdingig und funktioniert bei kleineren
Partikeln besser. Allerdings ist es nétig, die
optimale Grope fiir die Nanopartikel zu ermit-
teln, um sowohl eine optimale Aufnahme als
auch eine ausreichende Kapazitdt fiir Wirk-
stoffe zu finden.

Daniela Kruck
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Simulierte Sauerstoffbildung in den Ozeanen der Erdurzeit

Vor etwa 2,43 Mrd. Jahren trat erstmalig
dauerhaft von Cyanobakterien mit oxy-
gener Photosynthese erzeugter Sauer-
stoff in der Erdatmosphére auf. Dadurch
wurden Fe(ll)- zu Fe(lll)-lonen oxidiert,
was sich bis heute als ,verrostete“ Ban-
dereisenerze bemerkbar macht. Vorher
gab es aber wahrscheinlich bereits einige
lokal und zeitlich begrenzte Sauerstoff-
oasen. Diskutiert wurde, ob die Giftigkeit
von Fe(ll)-lonen die Ausbreitung der Cyano-
bakterien zundchst gebremst haben
konnte.

B Achim Hermann et al. (Nat Commun
(2021) 12:2069) untersuchten die Auswirkun-
gen verschiedener Fe(ll)-Konzentrationen auf
die beiden urspriinglichsten rezenten Salz-
wasser-Cyanobakterien (Pseudanabaena

sp. PCC7367 und Synechoccus sp. PCC7336)
experimentell in einem geschlossenen und
einem offenen System (permanente O,-Entfer-
nung und konstanter CO,-Nachschub). Wah-
rend im geschlossenen System Fe(ll) das
Wachstum deutlich behinderte, war das
Wachstum im offenen System - gemessen am
Chlorophyll-a-Gehalt - nicht beeintréachtigt,
wenngleich sich die Verdopplungszeit erhoh-
te. Die wiederholte Zugabe von Fe(ll) in der
Nachtphase wirkte sich negativ auf das
Wachstum aus, konnte aber die Freisetzung
von O, am Tag nicht verhindern. Das griine
Prézipitat (green rust: Fe(ll) /Fe(lll)-Salze), das
sich jeweils bei Anwesenheit von Fe(ll) bildet,
hat keinen toxischen Effekt auf die Bakterien
und koénnte héchstens zu einer Verkrustung
der Zellen fiihren. Unter anoxischen Bedingun-

gen bildet Pseudanabaena sogar mehr O, als
in einer Atmosphére, die modernen O,-Kon-
zentrationen entspricht: Moglicherweise ist
hierfiir die starkere Photorespiration verant-
wortlich.

—> Die offenen Systeme, die wahrscheinlich
eher den Bedingungen auf der friihen Erde
entsprechen, zeigen, dass beide Cyanobakte-
rien in Anwesenheit von Fe(Il) nicht nur gut
wachsen, sondern auch reichlich 0, bilden
konnen. Die Toxizitdt von Fe(Il) ist somit nicht
geeignet, eine Verzogerung der Sauerstoffkata-
strophe zu erkliren. Uber Cyanobakterien-
Matten im Flachwasser diirften sich bereits
friih lokale Sauerstoffoasen gebildet haben.

Johannes Sander

Flagellin - wie konnen Bakterien Pflanzen unentdeckt besiedeln?

Bakterien bewegen sich mithilfe des Fla-
gellums, einem peitschenartigen Anhang
aus bis zu 20.000 Flagellin-Molekdlen.
Durch wellenartiges Schwingen des Flagel-
lums kénnen Bakterien durch Spalt6ffnun-
gen und Wunden von Pflanzen schwimmen
und diese so besiedeln und infizieren.
Allerdings erkennen die meisten Pflanzen
Flagellin als fremd, und es aktiviert deren
Immunsystem. Entscheidend ist dabei
eine 22 Aminosauren lange Sequenz des
Flagellins, das Peptid fig22, das der pflanz-
liche Immunrezeptor FLS2 erkennt. Die
daraus resultierende Immunantwort
schiitzt Pflanzen vor bakteriellen Infektio-
nen. Doch immunaktivierendes flg22
kommt sowohl in pathogenen als auch
nicht-pathogenen Bakterien vor. Durch
dieses Paradoxon blieb auch 20 Jahre nach
der Entdeckung des flg22 /FLS2-Systems
offen, warum Pflanzen die Erkennung von
flg22 entwickelten und wie Pflanzen einer-
seits eine Besiedlung kommensaler Bakte-
rien des Mikrobioms erméglichen, sich
aber gleichzeitig gegen Infektionen von
pathogenen Bakterien wehren. Zwei kiirz-
lich in veroffentlichte Studien geben Ant-
worten auf diese Fragen.

B Katarzyna Parys et al. (Cell Host Microbe
(2021) 29:620-634) untersuchten Tausende
von kiinstlichen flg22-Sequenzen. Zu ihrer
Uberraschung zeigte sich, dass die flg22-Er-
kennung durch FLS2 sehr stabil ist und durch
einzelne Mutationen des flg22-Peptids nicht
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beeinflusst wird. Aber
zwei hochkonservierte As-
partatreste des Peptids
im Teil des Peptids, der an
FLS2 bindet, sind maB-
geblich fir die Erkennung
durch den FLS2-Rezeptor.
Gleichzeitig sind diese As-
partatreste essenziell fir
die bakterielle Motilitat.
Die Autorinnen und Auto-

:,:: | /

ren erlautern, dass dies

typisch flir eine antagonistische Pleiotropie
(AP) ist. Antagonistisch pleiotrope Gene wir-
ken sich positiv auf einen Aspekt des Lebens
aus (hier: Steigerung der Pathogenizitat durch
Vermeiden der FLS2-Rezeptorerkennung),
bringen aber gleichzeitig Nachteile (hier: Ver-
lust der Fortbewegung). Dem Team gelang es
dennoch, einen evolutiondren Bypass der AP
herzustellen: Eine Mutation im flg22-Aktivie-
rungsteil (Teil des Peptids, der FLS2-Co-Re-
zeptorkomplexe zusammenbringt) 16st keine
FLS2-vermittelte Immunantwort aus, ohne die
bakterielle Motilitat zu beeintrachtigen, was
pathogene Bakterien noch ansteckender
macht.

Die Autorinnen und Autoren erweiterten
ihre Studie auf natiirliche flg22-Sequenzen.
Nicholas Colaianni et al. (Cell Host & Microbe
(2021) 29:635-649) testeten fast 100 natiir-
liche flg22-Peptide, die in Bakterien des Ara-
bidopsis-Mikrobioms vorhanden sind. Zu ihrer
Uberraschung stellten sie fest, dass die meis-

Motllltalserhailung

sz‘f"@

Immunerkennung

FLS2
BAKm

Immunitat [ |

Flagellin
Antagonlsllsche Pleiotropie

elafint

ten flg22-Peptide kein Immunsignal aktivier-
ten, sondern blockierten. Sie vermuten, dass
immunaktivierende und immunblockierende
flg22-Peptide eine Rolle bei der Homdostase
der Mikrobiomgemeinschaft spielen. Interes-
sant ist, dass immunaktivierende flg22-Pepti-
de in Bakteriengemeinschaften aus gestress-
ten Pflanzen besonders angereichert werden.
Vermutlich beeinflusst die Diversitat der
flg22-Sequenzen die Zusammensetzung der
Bakteriengemeinschaften.

—> Dies ist jedoch nicht das Ende der Geschich-
te. Katarzyna Parys et al. diskutieren die Diver-
sitit der FLS2-Rezeptoren in Pflanzenarten
und -unterarten. So unterscheiden sich Arabi-
dopsis-Unterarten in ihrer flg22-Erkennung
von z. B. Tomatenpflanzen, die ein kiirzeres
flg15-Peptid binden. Die Verdffentlichungen
Offnen somit eine weitere Verstdndnisebene
tiber das evolutiondre Zusammenspiel von
Immunaktivierung, Evasion und Antagonis-
mus. Silke Robatzek

Bild: Youssef Belkhadir und Katarzyna Parys
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» Gramnegative ausgetrickst — Darobactin imitiert Signalpeptid
» Intervallfasten verbessert kognitive Storungen diabetischer Mause
» Stoffwechselabwagung sagt Antibiotikaresistenz voraus

Abspaltung einer Y-chromosomalen Haplogruppe vor 7.300 Jahren hat sich bei
den Maroniten des Libanon erhalten

Der Libanon ist heute religios ein sehr
vielféltiger Staat. Aufgrund seiner geogra-
phischen Lage war die Region in der Ver-
gangenheit aber Schauplatz vieler kriege-
rischer Auseinandersetzungen. Das Liba-
nongebirge bot dabei vielen religiésen
Gemeinschaften Riickzugsmoglichkeiten.
Eine internationale Gruppe um Pierre
Zalloua von der Balamand-Universitéat in
Amioun untersuchte in diesem Kontext
die Frage nach der genetischen Differen-
zierung religioser Gruppen im Libanon
(Daniel E. Platt et al., Eur ] Human Genet
(2021) 29:581-592).

B Das Autorenteam analysierte die Y-Chro-
mosomen von rund 7.000 Individuen aus dem
Ostlichen Mittelmeerraum, zuséatzlich wurden
davon bei 1.000 Personen auch autosomale

Regionen untersucht. Dabei ist die Y-chromo-
somale Haplogruppe J2 die haufigste (28,7 %),
danach kommen die Haplogruppen J1 (18,3 %)
und E1b (16,3 %). Innerhalb des Libanon zeigt
die Haplogruppe L1b eine auffallende Haufung
bei den Maroniten im noérdlichen Libanonge-
birge, namlich 12,5 Prozent, wéhrend diese
Haplogruppe sonst nur mit einer Haufigkeit
von rund 3 Prozent im Libanon vorkommt -
und selbst das ist der hochste gemessene
Anteil in der Region. Aufgrund kurzer poly-
morpher Wiederholungssequenzen (short
tandem repeats, STR) auf dem Y-Chromosom
bestimmte die Autorengruppe das Alter der
Abspaltung des levantinischen Zweigs der
L1b-Haplogruppe auf ca. 5.000 Jahre. Die
Analyse der autosomalen DNA zeigte dariiber
hinaus einen genetischen Anteil aus der

Region des Fruchtbaren Halbmondes, der
sonst in der Region nicht vorkommt. Das Auto-
renteam schlieBt aus den Daten, dass sich die
levantinische Form der L1b-Haplogruppe vor
ca. 7.300 Jahren von ihrer urspringlichen
Form im Kaukasus abgespalten hat und in die
Levante eingewandert ist.

—> Eigentlich wiirde man erwarten, dass die
gemeinsame Religion eine Ursache fiir die
(genetische) Isolation einer Bevilkerungs-
gruppe darstellt. Hier scheint es aber so zu
sein, dass die Einwanderer (Eroberer?) vor ca.
7.300 Jahren sich als isolierte Gruppe tiber
Jahrtausende erhalten haben und zusdtzlich
im 7. Jahrhundert als Maroniten (Syrisch-
Maronitische Kirche von Antiochien) organi-
siert haben.

Jochen Graw

Gramnegative ausgetrickst - Darobactin imitiert Signalpeptid

Resistenzentwicklung gegeniiber Antibio-
tika stellt ein Problem fiir das globale
Gesundheitssystem dar. Innovative Wirk-
stoffe, die bestenfalls ein neues Target
adressieren, werden dringend bendétigt.
Hundeep Kaur et al. (Nature (2021)
593:125-129) zeigen nun, wie der Natur-
stoff Darobactin an das neue Target
BamaA bindet und Problemkeime abtétet.
B Basler Forschenden ist es nun gelungen,
den Wirkmechanismus des nur gegen Gram-
negative wirkenden Darobactins (Dar) zu ent-
hillen. Dazu isolierten sie den BAM-Komplex
(beta-barrel assembly machinery) aus auBBeren
Escherichia coli-Membranen, rekonstituierten
ihn in Mizellen und gaben den Naturstoff zu.
Mittels Kryoelektronenmikroskopie lokalisier-
ten sie die Bindetasche. Ein Ko-Kristall beste-
hend aus der BamA-B-FaB-Doméne und Dar in
Detergenzmizellen bestétigte diese Bindeta-

sche mit ungewdhnlichen physikochemischen
Eigenschaften. So ist jeweils etwa ein Drittel
der Dar-Oberflache in Kontakt mit BamA, der
Membran und der wéssrigen Umgebung. Na-
tive Massenspektrometrie in Kombination mit
Molekulardynamik-Simulation bestétigten die
Wechselwirkung zwischen Lipiden (bevorzugt
Cardiolipin), Dar und dem intakten BAM-Kom-
plex, wobei Cardiolipin die BamA-Dar-Interak-
tion sogar verstérkt. Interessanterweise ahmt
Dar die typische Konsensus-Signalsequenz
von AuBenmembranproteinen nach. Dies blok-
kierte ihren Zugang zum BAM-Komplex und
totet so letztendlich die Zelle.

—> Die Arbeit impliziert ein hohes Potenzial
fiir das in der dufleren Membran lokalisierte
BamA als neue Zielstruktur fiir die Antibio-
tikaentwicklung. Die Strukturaufkldrung des
BAM-Darobactin-Komplexes hilft, die Wirk-
weise von BamA-Inibitoren besser zu erkldiren

und erdffnet die Moglichkeit, Substanzen
strukturbasiert zu optimieren.

Till F. Schéberle
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Intervallfasten verbessert kognitive Storungen diabetischer Mause

Bei Typ 2 Diabetes mellitus kommt es
durch Insulinresistenz und mitochondriale
Dysfunktion zu kognitiven Defiziten. Seit
Kurzem gewinnt das Intervallfasten (IF)
als mogliche MaBnahme zur Verbesserung
der Gesundheit an wissenschaftlichem
Interesse. Z. Liu et al. (Nat Commun (2020)
11:855) zeigten, dass IF in Mausen zu
einer veranderten Zusammensetzung des
Darmmikrobioms fiihrt, wodurch die kog-
nitiven Funktionen verbessert werden.
B Die Homdostase des Darmmikrobioms ist
essenziell fir die Darmgesundheit sowie die
Modulation kognitiver Funktionen. Als typi-
sches Modell fiir Typ 2 Diabetes wurden db/
db-Mé&use, welche aufgrund eines Leptin-Defi-
zites an Fettleibigkeit leiden, genutzt. Mit die-
sen wurden die Auswirkungen von IF auf Diabe-
tes-assoziierte kognitive Defizite untersucht.
Z. Liu et al. fanden heraus, dass eine IF-Be-
handlung die Insulinsensitivitat erhdhte und
das Kérpergewicht verringerte. Des Weiteren
zeigten Verhaltenstests eine Verbesserung der
kognitiven Funktion, die auf eine gréBere post-
synaptische Dichte in den IF-behandelten M&u-
sen zurlickzuflhren ist. Zudem stimulierte IF
die neurotrophe Signaltransduktion und hemm-

te die NFkB-Entziindungswege, was zu einer
geringeren neuroinflammatorischen Reaktion
flihrte. Weiterhin wurden eine Hochregulation
mitochondrialer Gene, ein Anstieg der mito-
chondrialen Biogenese sowie eine erhohte Ak-
tivierung des Energiesensors AMPK in Folge
von IF beobachtet. Dies beglinstigte eine aus-
reichende Energieversorgung, wodurch die
neuronalen Funktionen aufrechterhalten wur-
den. Zusammenfassend zeigen die Autoren den
positiven Einfluss von IF auf die Insulinsensiti-
vitat, kognitive Funktionen, synaptische Ultra-
struktur und mitochondriale Biogenese.
Interessanterweise verdnderte die IF-Kur
die Komposition des Darmmikrobioms zu-
gunsten des Vorkommens von Lactobacillus.
Infolgedessen kam es zu einem erhdhten Plas-
maspiegel der mikrobiellen Metaboliten, so
wie dem Neurotransmitter Serotonin. Die Kon-
zentration kurzkettiger Fettsauren, welche die
Darmbarrierefunktion erhalten und die Insu-
linsensitivitat regulieren, war in Stuhlproben
von IF-behandelten db/db-M&usen erhoht.
Wahrend die Verabreichung dieser Metaboli-
ten denselben Effekt wie IF hatte, flihrte das
Entfernen des Darmmikrobioms durch Anti-
biotika zu einer Unterdriickung der IF-Wir-

kung. Diese Veranderungen des Mikrobiom-
profils und der Metaboliten konnten (iber eine
Multi-OMICS-Analyse in Zusammenhang mit
der mitochondrialen und Stoffwechsel-bezo-
genen Genexpression im Hippocampus ge-
bracht werden.

—> Diese Studie zeigt die positiven Auswirkun-
gen von IF tiber die Mikrobiom-Metabolit-Hirn-
Achse auf die Insulinsensitivitdt, mitochondria-
le Biogenese und kognitiven Defizite in diabeti-
schen Mdusen. Da IF somit einen vielverspre-
chenden Ansatz zur Behandlung von stoffwech-
selbedingten und neurodegenerativen Patho-
physiologien darstellt, ist die weitergehende
Untersuchung in klinischen Studien sinnvoll.

Khadija Aichane

Stoffwechselabwagung sagt Antibiotikaresistenz voraus

Der Kampf gegen die Entwicklung von
Antibiotika-Resistenzen ist einer der drén-
gendsten gesellschaftlichen Aufgaben.

In einer neuen Publikation verkniipft die
Gruppe um Michael Lassig (Pinheiro F

et al., Nat Ecol Evol (2021) 5:677-687)
die Entstehung von Antibiotika-Resisten-
zen mit Fitness-Abwagungen mittels eines
umfassenden, quantitativen Modells.

B Fernanda Pinheiro et al. evolvierten im
Modellbakterium Escherichia coli Resistenz-
mutanten gegen das Aminoglykosidantibio-
tikum Streptomycin. Die Resistenzmutationen
bei niedrigen Antibiotikakonzentrationen ent-

Dr. Jochen Graw, UnterschleiBheim, jochen.graw@tum.de

standen in Genen, die am aktiven Membran-
transport beteiligt sind. Hohere Konzentratio-
nen fiihrten jedoch zu Mutationen in der Ziel-
struktur des Antibiotikums. Die Membranmu-
tanten widerstehen dem Antibiotikum, indem
sie dessen Aufnahme verhindern. Dies fiihrt
jedoch zu geringen Wachstumsraten, wahr-
scheinlich auf Grund von reduzierter Nahr-
stoffaufnahme. Targetmutanten wiederum
zeigen eine geringere Proteinsyntheserate.
Die Autorinnen und Autoren prasentieren ein
quantitatives Modell, mit dessen Hilfe sich
Voraussagen lber Abwégungen zwischen
Antibiotikaresistenz und allgemeiner Fitness

treffen lassen. Das Modell dhnelt interessan-
terweise Entscheidungsfindungsprozessen,
wie sie in der Wirtschaft oder Produktentwick-
lung alltaglich sind.

— Das Autorenteam stellt einen duferst inter-
essanten Erkldrungsansatz vor, der die Evolu-
tion von Antibiotikaresistenzen mit Stoffwech-
seldynamiken verbindet. Weitere Studien wer-
den zeigen, wie universell anwendbar dieses
Prinzip auf andere Antibiotikaklassen ist, die
sich von Aminoglykosiden deutlich in Bezug
auf Import- und Resistenzmechanismen unter-
scheiden.
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