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Wenn Bakterien Hauser bauen

Biofilme sind schleimartige Schichten an Grenzflachen, in denen Mikroorganismen hausen
und widrigen Umweltbedingungen trotzen. Das Bakterium Bacillus subtilis baut diese
Schutzhiitten mit einer bisher unbekannten Strategie, wie ein Team um die Berliner
Forscherinnen Anne Diehl vom Leibniz-Forschungsinstitut fiir Molekulare Pharmakologie
(FMP) und Yvette Roske vom Max-Delbrick-Centrum fir Molekulare Medizin (MDC) im
Fachblatt PNAS berichtet. Der wichtigste Baustein des Biofilms - das Protein TasA - wird
uberraschenderweise bereits im Zellinneren vorgeformt. Gelangt TasA nach aufSen, bilden
diese Bausteine langere Ketten, sogenannte Fibrillen, die wie ein Grundgeriist bzw.
Mauern den Biofilm stabilisieren.

Bacillus subtilis Fibrillen Bildung erfolgt nach TasA-Export (i, ii) bzw. wenn gereinigtes TasA einer
tasA Mutante in einem Rekonstitutionsexperiment (iii) zugefuhrt wird. In allen Fallen, insbesondere
jedoch bei (iii) wird eine unterstiitzende Funktion von TapA und Exopolysacchariden (nicht
dargestellt) erwartet. Visualisierung: Barth van Rossum, FMP<

Biofilme konnen auch fiir den Menschen eine Gefahr darstellen, da sie Krankheitserregern Schutz
vor den Waffen des Immunsystems und Antibiotika bieten. Um die Ausbildung von Biofilmen zu
hemmen und die Wirksamkeit von Antibiotika zu garantieren, ist es notwendig, die Struktur der
Bausteine zu kennen.

TasA ist ein uiiberraschend dynamisches Protein

Auf Anregung des B. subtilis-Experten Kursad Turgay von der Universitat Hannover haben die
Berliner Forscherinnen die molekulare Struktur des wichtigsten Proteins in diesem Biofilm, TasA,
nun gelost. Anne Diehl aus der von Hartmut Oschkinat geleiteten Abteilung ,NMR-unterstiitzte
Strukturforschung” des FMP startete mit der Produktion von TasA und studierte die verschiedenen
Erscheinungsformen des Proteins, die leicht ineinander ubergehen.

Dabei tat sich dafur eine unerwartete Hurde auf: ,Ich habe in den 32 Jahren meiner Berufstatigkeit
auf dem Gebiet der Proteinstrukturforschung noch nie mit einem so dynamischen Protein gearbeitet.
Bereits nach kurzer Zeit lagern sich die 1oslichen TasA-Proteine zusammen und erzeugen einen
Gelee-artigen Zustand”, so Anne Diehl im Ruckblick auf die erfolgreiche Charakterisierung der
einzelnen Zustande.

Ein robuster Kern mit flexiblen Schlaufen

Einen moglichen Grund fand Yvette Roske aus der Abteilung ,Makromolekulare Strukturen und
Interaktionen” des MDC, geleitet von Udo Heinemann. Ausgehend von frisch gereinigtem TasA
zuchtete sie Kristalle, analysierte diese mittels hochenergetischer Rontgenstrahlung am BESSY in
Berlin-Adlershof und entschliisselte so die dreidimensionale Faltung des Proteins.

,ES zeigte sich, dass die Struktur von TasA in weiten Bereichen hoch geordnet ist. Ein grofSer Anteil
an [-Faltblatt-Elementen verleiht dem Protein einen robusten Kern, der jedoch mit flexiblen
Schlaufen dekoriert ist“, fasst Yvette Roske ihre Erkenntnisse zusammen.

Interessanterweise gehort die Aminosaure Arginin nicht zu den Bestandteilen von TasA.
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Durchschnittlich bestehen Proteine zu 10 % aus dieser basischen Aminosaure, das ist doppelt so viel,
als eine statistische Verteilung aller 20 vorkommender Aminosauren erwarten lasst. , Dass ein
Protein ganzlich auf diesen Grundbaustein verzichtet, muss einen Grund haben®, erlautert Anne
Diehl.

Arginin dient haufig als Ansatzpunkt fiir Proteasen - Enzyme, die andere Proteine zerschneiden. Die
Abwesenheit von Arginin erklart moglicherweise die aufSerordentliche Stabilitat von TasA gegeniiber
Proteasen, und macht dieses Protein damit zu einem robusten Stutzpfeiler des schiitzenden Biofilms.

TasA konnte erklaren, warum Bacillus subtilis nicht pathogen ist

Dabei ahnelt die Aminosaureabfolge in TasA einer Protease mit Namen Camelysin, die viele
pathogene Bacillus-Stamme an Stelle von TasA als Grundgerust fur ihre Biofilme nutzen. Die
Struktur von TasA erlaubte daher die Konstruktion eines Modells fur Camelysin. , Unser
Strukturmodell fur Camelysin zeigt, dass die dreidimensionale Faltung der beiden Proteine mit
hoher Wahrscheinlichkeit sehr ahnlich ist”, sagt Yvette Roske. Doch wahrend das Camelysin des
Milzbrand-Erregers B. anthracis eine Protease ist, fehlt dem TasA des harmlosen B. subtilis diese
Eigenschaft. TasA scheint im Laufe der Evolution diese enzymatische Aktivitat und damit seine
Pathogenitat verloren zu haben.

Die Erforschung der Biofilme geht nun in die nachste Phase. Mit Hilfe der Festkorper-NMR konnten
die Teams vom FMP und MDC bereits zeigen, dass sich zuvor ungeordnete flexible Teile von TasA
neu ausrichten, wenn sich die Bausteine zu Fibrillen zusammenlagern. Weitere Untersuchungen der
Fibrillen sollen dazu beitragen, die Stabilitat der Biofilme besser zu verstehen und vielleicht sogar
neue Ansatze im Kampf gegen Krankheitserreger zu finden.
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Das Leibniz-Institut fur Molekulare Pharmakologie (FMP) gehort zum Forschungsverbund Berlin
e.V. (FVB), einem Zusammenschluss von acht natur-, lebens- und umweltwissenschaftlichen
Instituten in Berlin. In ihnen arbeiten mehr als 1.900 Mitarbeiter. Die vielfach ausgezeichneten
Einrichtungen sind Mitglieder der Leibniz-Gemeinschaft. Entstanden ist der Forschungsverbund
1992 in einer einzigartigen historischen Situation aus der ehemaligen Akademie der Wissenschaften
der DDR.

Dateien:
Bild.jpg147 K

Links:
www.leibniz-fmp.de/de/press-media/filmportraits-201 7/filmportraits-201 7-hartmut-oschkinat.html

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


http://www.leibniz-fmp.de/uploads/media/Bild.jpg
http://www.leibniz-fmp.de/de/press-media/filmportraits-2017/filmportraits-2017-hartmut-oschkinat.html

