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Auch Krankenhauskeime haben Schwachstellen

HZI-Forscher untersuchten die Signalstoffbildung bei Pseudomonas und entdeckten einen
Angriffspunkt fiir neuartige Medikamente

Der Krankenhauskeim Pseudomonas aeruginosa kann gerade bei geschwachten Menschen unter
anderem schwere Wundinfektionen sowie Infektionen der Lunge und der Harnwege auslosen.
Pseudomonas schafft es dabei immer wieder, Angriffe des Immunsystems und Antibiotika-Therapien
zu uberdauern. Ein Schlussel zum Erfolg dieses hartnackigen Erregers ist sein komplexes
Kommunikationssystem: Uber verschiedenste Signalstoffe stimmen sich die Bakterien untereinander
ab und steuern so auch Infektionsprozesse. Wissenschaftler des Helmholtz-Zentrums fir
Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig und des Helmholtz-Instituts fur Pharmazeutische
Forschung Saarland (HIPS) in Saarbrucken haben nun herausgefunden, wie die Bakterien die grofSe
Vielfalt an Signalmolekiulen herstellen: Indem ein einziger Proteinkomplex seine Form verandert,
kann er Molekiile unterschiedlicher Grofse zu Signalstoffen verarbeiten. Wenn es gelingt, einen
Hemmstoff fur diesen Komplex zu entwickeln, konnte dessen Bewegung eingefroren und die
Kommunikation der Bakterien unterbrochen werden. Ihre Ergebnisse veroffentlichten die
Wissenschaftler im Fachjournal ChemBioChem.

Mithilfe verschiedener Tricks passt sich der Krankheitserreger Pseudomonas aeruginosa (P.
aeruginosa) seiner Umgebung perfekt an. Ob Lunge, Auge, Harntrakt, eine offene Wunde oder ein
Implantat - Pseudomonaden konnen sich uberall ansiedeln und vermehren. Sie schaffen es sogar,
sich gegen die meisten Antibiotika zu behaupten, indem sie sich entweder in einem dichten Biofilm
abschirmen oder die Giftstoffe einfach mit kleinen Pumpen aus ihrem Innern befordern. Zu welchen
effektiven Uberlebensstrategien die Bakterien greifen, stimmen sie untereinander ab. Dazu setzen
sie verschiedenste Signalmolekiile frei, die beim Uberschreiten eines bestimmten Grenzwertes
(,Quorum®) die entsprechende Reaktion der Bakterien auslosen. Diese Art der Kommunikation wird
,Quorum Sensing“ genannt - und zu allem Uberfluss besitzt P. aeruginosa dafiir gleich drei
verschiedene Systeme, die miteinander in Verbindung stehen.

Thre Anpassungsfahigkeit macht P. aeruginosa besonders schwer zu behandeln. Daher suchen
Forscher weltweit nach Eigenschaften, die fiir diese Bakterien spezifisch sind und sich als
Angriffspunkte fur neuartige Medikamente eignen. Ein vielversprechendes Ziel ist eines der
Kommunikationssysteme - das sogenannte pgs-System (fiir Pseudomonas Quinolone Signal), das in
dieser Form nur in P. aeruginosa vorkommt. Schon lange ist bekannt, dass dieses System mit einem
breiten Spektrum von Signalmolekiilen arbeitet -nicht aber, wie die Vielfalt dieser Molekule im
Detail entsteht. ,Seit einigen Jahren wissen wir, dass ein Komplex aus den Proteinen PqsB und PqsC
fur die Signalvielfalt bei Pseudomonas aeruginosa verantwortlich ist”, sagt Prof. Wulf Blankenfeldt,
der am HZI die Abteilung ,Struktur und Funktion der Proteine” leitet. ,Dabei dient PqsB als
Stabilisator, wahrend PgsC die chemische Reaktion durchfihrt: Es bildet Molekiile ahnlicher
Struktur mit unterschiedlich langen Fettsaureanhangen, wobei die genauen molekularen
Grundlagen dafur bislang unbekannt waren.”

Um dem vielseitigen Proteinkomplex in die Trickkiste zu schauen, hat Florian Witzgall, Doktorand in
Blankenfeldts Abteilung, den Proteinkomplex aufwendig gereinigt, kristallisiert und die
dreidimensionale Struktur von PqsBC mithilfe der Rontgenstrukturanalyse entschliisselt. Das
Ergebnis: ,Der Komplex PgsBC formt eine Art Tunnel, der mal geoffnet und mal geschlossen ist”,

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



sagt Witzgall. In der Strukturanalyse konnte er auch verschiedene Zwischenzustande identifizieren
und davon ableiten, dass genau die Bereiche des Proteinkomplexes beweglich sind, die die
Bindestelle fir die Fettsaureketten umgeben. ,,Wir vermuten, dass PqsBC seinen Tunnel aufklappt,
eine Fettsaurekette darin aufnimmt, den Tunnel verschliel3t und die Fettsaure dann auf das zweite
Substrat von PqsBC uibertragt. Danach klappt der Tunnel wieder auf und entlasst das fertige
Signalmolekul”, sagt Witzgall.

Die dreidimensionale Struktur des Proteinkomplexes zeigt auch, dass der Tunnel genau so lang ist,
dass ihn eine Fettsaurekette aus acht Kohlenstoffatomen ausfillt. ,Demnach sollte dies die
bevorzugte Lange sein, die der Komplex verarbeitet”, sagt Witzgall. Weiterfuhrende Experimente in
Zusammenarbeit mit der HZI-Abteilung ,Chemische Biologie” von Prof. Mark Bronstrup haben die
Vermutung bestatigt: Eine quantitative Analyse der umgesetzten Fettsauren hat gezeigt, dass die
Ketten aus acht Kohlenstoffatomen am haufigsten verbaut werden. ,Dieses Ergebnis zeigt, wie fein
das pgs-System abgestimmt ist, denn das Signalmolekil mit der entsprechenden Kohlenstoffkette
wird am besten vom Rezeptor des pgs-Systems der Bakterien erkannt”, sagt Florian Witzgall. Auch
Dr. Martin Empting aus der Abteilung , Wirkstoff-Design und Optimierung” sowie die Abteilung
,Mikrobielle Naturstoffe” von Prof. Rolf Miller am Helmholtz-Institut fur Pharmazeutische
Forschung Saarland (HIPS), einem Standort des HZI in Kooperation mit der Universitat des
Saarlandes, konnten bestatigen, dass Fettsauren aus acht Kohlenstoffatomen von PqsBC bevorzugt
werden. Die grofSe Vielfalt der Signalstoffe komme dadurch zustande, dass sowohl kuirzere als auch
langere Fettsauren in den Tunnel passen und verarbeitet werden konnen, allerdings weniger
effizient.

»Es gibt schon seit langerer Zeit Hinweise auf eine erhohte Flexibilitat bei verwandten Proteinen.
PgsBC ist nun aber das erste Beispiel fiir diese Proteinfamilie, bei dem die Beweglichkeit durch
verschiedene Kristallstrukturen auch tatsachlich nachgewiesen wurde”, sagt Florian Witzgall. Die
neuen Erkenntnisse zur Beweglichkeit von PqsBC eroffnen nun einen Ansatzpunkt fir neuartige
Medikamente. ,Wirden wir mit einem Wirkstoff die Bewegung von PqsBC einfrieren, konnten wir
PgsBC gezielt hemmen und die Kommunikation von P. aeruginosa unterbrechen”, sagt Wulf
Blankenfeldt.
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Ein Video zur Beweglichkeit von PqsBC und Bildmaterial zu dieser Pressemitteilung finden Sie auf
unserer Webseite unter dem Link

https://www.helmholtz-hzi.de/de/aktuelles/news/ansicht/article/complete/auch krankenhauskeime ha

ben schwachstellen

Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen Wissenschaftler die
Mechanismen von Infektionen und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder Viren zu Krankheitserregern
macht: Das zu verstehen soll den Schlussel zur Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe
liefern. Das HZI ist Mitglied im Deutschen Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF).
www.helmholtz-hzi.de
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