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Uberraschende Erkenntnisse zur Legionellen-Infektion

Frankfurter Forscher haben Mechanismus des Regulators Sid] im Detail aufgeklart/
Publikation in Nature

Das Bakterium Legionella pneumophilia, Verursacher der berichtigten Legionarskrankheit, setzt
Hunderte Enzyme frei, um zellulare Prozesse zu kontrollieren und das Immunsystem zu unterlaufen.
Biochemiker der Goethe-Universitat haben jetzt wichtige Details im Zusammenspiel der bakteriellen
Effektoren aufgeklart. Sie fanden heraus, wie das regulatorische Enzym Sid] andere gefahrliche
Virulenzfaktoren in Schach halt.

Die Legionarskrankheit trat in den vergangen zwei Jahrzehnten gehauft auf. Der natiirliche
Lebensraum von Legionellen sind Frischwasserbiotope, wo sie sich hauptsachlich in Amoben
vermehren. Daruber hinaus konnen Legionellen aber auch Wasserbehalter oder Leitungen besiedeln
und sich zum Beispiel uiber schlecht gewartete Klimaanlagen mit Ruckkuhlwerken verbreiten. Die
Infektion geschieht dann uber kontaminierte Aerosole, die in die Luft gelangen. Die Erreger
verursachen unter anderem Lungenentzundungen, die bei alteren und immungeschwachten
Patienten oft todlich verlaufen.

Was Legionellen so gefahrlich macht, ist ihre Fahigkeit, sich in den Fresszellen des Immunsystems
zu vermehren, indem sie Virulenzfaktoren absondern. Manche dieser Effektoren - die Enzyme der
sogenannten SidE-Familie - sind so giftig, dass sie ohne Kontrolle ihre Wirtszellen sofort umbringen
wurden. Legionellen brauchen die Wirtszellen jedoch, um sich zu vermehren, und so haben sie einen
ausgeklugelten Mechanismus entwickelt, um die Aktivitat der SidE-Enzyme genau zu dosieren. Wie
das funktioniert, berichten Wissenschaftler der Goethe-Universitat und aus Grenoble nun in der
Fachzeitschrift Nature.

Sie zeigten, dass der ebenfalls von Legionellen ausgeschuttete Reglator Sid] als Gegenspieler von
SidE-Enzymen funktioniert und so eine exakte Kontrolle der SidE-Aktivitat gewahrleistet. Der Sid]-
Regulator ist eine Glutamylase, d.h. er verfugt uber eine seltene Enzymaktivitat, mit der
Aminosaure-Glutamate zu Ketten verknupft werden konnen. In diesem Fall greift Sid] das zentrale
Glutamat von SidE-Enzymen an und hemmt so deren Aktivitat. Bislang ist nur wenig uber
Glutamylasen bekannt - umso uberraschter waren die Wissenschaftler, als sie entdeckten, dass
ausgerechnet dieser Enzymtyp wichtig fiir das koordinierte Zusammenspiel der Virulenzfaktoren von
Legionellen ist.

»Dies ist ein typisches Beispiel dafiir, wie vollig unvorhersehbare Ergebnisse die Forschung
vorantreiben. Solche Entdeckungen sind es, die die Wissenschaft zu einem so faszinierenden und
spannenden Beruf machen”, so Prof. Ivan Dikic vom Institut fiir Biochemie II und dem Buchmann
Institut fur Molekulare Lebenswissenschaften der Goethe-Universitat. , Ein molekulares Verstandnis
der komplexen Welt bakterieller Infektionen konnen wir nur in interdisziplinaren Teams erlangen,
indem wir Methoden der modernen Biochemie, Proteomik sowie Techniken der Zell- und
Strukturbiologie kombinieren.”

Die Forscher fanden auch heraus, wie Sid] in Wirtszellen aktiviert wird: Das Enzym benotigt das
Calcium-bindende Protein Calmodulin, welches in den Zellen von Saugetieren vorhanden ist. Bei der
Aufklarung der Struktur des Calmodulin-Sid] Komplexes spielte die Kryo-Elektronenmikroskopie
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eine wesentliche Rolle. “Die Anheftung von Glutamatresten zur Regulation von Proteinen ist bislang
viel zu wenig erforscht. Unsere Erkenntnis, dass Legionella pneumophilia genau diesen
Mechanismus nutzt, um die Infektion aufrecht zu erhalten, zeigt, dass wir hier dringenden
Nachholbedarf haben. Vollig offen ist beispielsweise, inwieweit Legionellen hierdurch auch andere
zellulare Prozesse regulieren”, erklart Dr. Sagar Bhogaraju, der die mikroskopischen
Untersuchungen am European Molecular Biology Laboratory (EMBL) in Grenoble leitete.

Der bisher unbekannte Mechanismus eroffnet fiir die Forschung nun neue Moglichkeiten, die
Ausbreitung von Legionellen im Wirtsorganismus zu hemmen. , Gegenwartig arbeiten wir daran, Sid]
gezielt auszuschalten, indem wir Inhibitoren fur die Glutamylase-Domane entwickeln. Sie konnten
zusatzlich zur Gabe von Antibiotika die Vermehrung von Legionella pneumophilia in Fresszellen
verhindern”, erklart Dikic.
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