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B Staphylococcus aureus gilt weltweit als
einer der bedeutendsten Infektionserreger.
Dieser Keim verursacht haufig Haut- und
Weichteilinfektionen sowie lebensbedroh-
liche Erkrankungen wie Endokarditis oder
Sepsis. Insbesondere Infektionen durch
Methicillin-resistente S. aureus (MRSA) stel-
len im medizinischen Sektor ein ernstzuneh-
mendes Problem dar und fiihren entspre-
chend oft mit zum Tod.

Eines der haufigsten Merkmale von
S. aureus-Infektionen ist die Bildung von
Abszessen, bei deren Formation es erstaun-
licherweise nur neutrophilen Granulozyten
gelingt, in den eigentlichen Infektionsherd
einzuwandern. Andere Immunzellen - wie
Makrophagen - werden zwar auch zum
Infektionsherd rekrutiert, jedoch an der Infil-
tration in den Abszess gehindert (Abb. 1).
Dies beruht auf der Tatsache, dass S. aureus
in Abszessen neutrophile extrazelluldre
DNA-Fallen enzymatisch durch eine sekre-
tierte Nuklease zersetzt. Dabei entstehen
multiple Abbauprodukte wie Desoxyadeno-

A Abb. 1: Staphylococcus aureus-verursachter
Abszess im Mausmodell. Immunhistologische Ana-
lyse eines Abszesses zur Lokalisation von Makro-
phagen (braun). Staphylokokken befinden sich im
Kern der Lasion und sind von neutrophilen Granu-
lozyten umgeben. Das Bild ist unter Einhaltung der
ethischen Richtlinien entstanden.
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sinmonophosphat, das durch das von S. aure-
us gebildete Oberflachenprotein Adenosin-
Synthase A zu Desoxyadenosin (dAdo) umge-
wandelt werden kann. dAdo ist zytotoxisch
gegenliber Makrophagen und verhindert
damit deren Infiltration in Abszesse.

Lange Zeit war unbekannt, welche Wirts-
faktoren am dAdo-vermittelten Zelltod betei-
ligt sind. Durch genomweite CRISPR-Screens
identifizierten wir nun mehrere Wirtspro-
teine und zeigten, dass dAdo iiber einen
Membrantransporter (hENT1) in Makropha-
gen gepumpt wird und intrazellular durch
Enzyme des Purin-Bergungsweges zu Des-
oxyadenosintriphosphat (dATP) konvertiert
wird [1]. Der damit verbundene intrazellu-
lare Anstieg von dATP 16st so zusammen mit
unbekannten Faktoren den apoptotischen
Zelltod bei Makrophagen aus [1]. Entspre-
chend fiihrt ein Verlust des Schliisselenzyms
der Apoptose (Caspase-3) in Mausen zu einer
vermehrten Infiltration von Makrophagen in
Abszesse, was die Abtotung von S. aureus im
infizierten Wirt beschleunigt [2].

Neue Erkenntnisse unserer Arbeits-
gruppe legen nahe, dass S. aureus
durch diesen ausgekliigelten Mecha-
nismus nicht nur dAdo generiert, son-
dern auch die Biosynthese von Desoxy-
guanosin (dGuo) initiiert [3]. Interes-
santerweise hat auch dGuo zytotoxi-
sche Eigenschaften und 16st nach des-
sen Aufnahme und Stimulation des
Purin-Bergungswegs ebenfalls Apop-
tose in Makrophagen aus [3]. Entspre-
chend konzentrieren wir uns auf die
Identifikation weiterer immunmodula-
torischer Nukleoside und deren Rolle
wihrend einer Infektion mit klinisch
relevanten Staphylokokken. Dabei ste-
hen neben humanpathogenen Keimen
wie S. aureus auch zoonotische Erreger
wie das multiresistente Bakterium Sta-
phylococcus pseudintermedius im
Fokus. Gleichzeitig wollen wir weitere

am Nukleosid-vermittelten Zelltod beteiligte
Wirtsfaktoren ausfindig machen, um so den
Einfluss von Einzelnukleotidpolymorphismen
in assoziierten Genen wéhrend Sta-
phylokokken-Erkrankungen bei Menschen
analysieren zu konnen. Auf lange Sicht
hoffen wir, neue Biomarker und Antiviru-
lenz-Therapien fiir die Bekampfung von Sta-
phylokokkeninfektionen etablieren zu kon-
nen.
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