EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Pressemitteilung

Wie sich ein Krankheitserreger ein Virus einfangt

Tlbinger Wissenschaftler untersuchen den Erkennungsmechanis-
mus zwischen dem Phagen Phi 11 und bestimmten Bakterien, den
Staphylokokken

Tlbingen, den 30.06.2016

Bakteriophagen — auch kurz Phagen genannt — sind eine Gruppe von
kleinen Viren, die Bakterien infizieren und diese verandern oder auch
zerstoren konnen. |hr Name lasst sich daher mit ,Bakterienfresser” tber-
setzen. Um in ein Bakterium einzudringen, muss ein Phage Strukturen
auf der Bakterienhulle erkennen und sich an diese anheften. Unter der
Leitung von Professor Thilo Stehle haben Dr. Cengiz Ko¢ und weitere
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des Sonderforschungsbereichs ,Die bak-
terielle Zellntlle* (SFB 766) der Universitat Tibingen diesen Erken-
nungsmechanismus untersucht. lhre Studienobjekte waren das krank-
heitserregende Bakterium Staphylococcus aureus und der Phage Phi 11,
der die Staphylokokken infizieren kann. Die Wissenschaftler identifizierten
und beschrieben ein Protein des Phagen, das die Erkennung eines Re-
zeptors auf dem Bakterium vermittelt. Weitere Einzelheiten der Bindung
von Phagenprotein und Bakterienrezeptor erhielten die Wissenschaftler
mittels Rontgenstrukturanalyse, bei der die Raumstruktur solcher Interak-
tionen dargestellt werden kann. Ihre Ergebnisse haben die Wissenschaft-
ler kirzlich in zwei Artikeln in der Fachzeitschrift Scientific Reports verof-
fentlicht. Die Erkenntnisse kénnten langfristig zur Entwicklung einer neu-
artigen Therapie gegen bakterielle Infektionen beitragen.

Phagen nisten sich in das Erbgut von Bakterien ein und ,verstecken® sich
dort, bis sie sich unter bestimmten Voraussetzungen reaktivieren, um den
Prozess der Zerstdrung einzuleiten. Bakterien sind die mit Abstand zahl-
reichsten auf der Erde vorhandenen Lebewesen, und es gibt noch zehn-
mal mehr Phagen als Bakterien. Phagen tiben einen Selektionsdruck aus
und tragen maf3geblich zur Evolution der Bakterien bei. ,Sie sind unter
anderem mitverantwortlich fir das Entstehen neuartiger, manchmal auch
hochgefahrlicher Bakterienspezies®, sagt Thilo Stehle. Umgekehrt kbnn-
ten Bakterien aber auch Phagen ausbeuten, indem sie deren Protein-
Bausteine verwenden, um zum Beispiel wichtige Eigenschaften zu verer-
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ben. In der Praxis werden Phagen in der Lebensmittelindustrie, der Gesundheitsindustrie und in der
analytischen Diagnostik eingesetzt.

Wie Bakteriophage Phi 11 sich uber ein spezielles Protein an die Hiille der Staphylokokken anhef-
tet, haben die Wissenschaftler mit einer Kombination aus bioinformatischen, mikrobiologischen und
strukturanalytischen Verfahren herausgefunden. Fur die Charakterisierung dieses Rezeptor-
bindenden Proteins (RBP) wurden zunachst mit Gold behangte spezifische Antikdrper als Sonden
eingesetzt. Die Interaktionen an den Phagen analysierten die Wissenschaftler mittels eines Elektro-
nenmikroskops sowie durch Infektionsstudien. Weiterhin wiesen sie mit Hilfe von Darstellungen der
Zelloberflache der Bakterien nach, dass ein chemisch veranderter Baustein in deren Zellwand-
Grundgerist maf3geblich an der Interaktion mit dem Rezeptor-bindenden Protein beteiligt ist.

Die Rontgenstrukturanalyse des Rezeptor-bindenden Proteins in Tubingen ergab, dass es sich
hierbei um ein komplexes Molekll handelt, welches eine langliche Form hat und aus drei Unterein-
heiten aufgebaut ist. ,Neben der eigentlichen Bindungsstelle fiir den Zelloberflachenrezeptor besitzt
das Protein ein Gelenkstiick, das wie ein Klappmechanismus funktionieren kann®, erklart Stehle. ,Es
erlaubt dem Phagen, die Zellhlll-Rezeptoren aus verschiedenen Richtungen zu binden.* Weiterhin
enthalte es ein enzymatisch aktives Element, das offenbar Zuckerstrukturen auf der Wirtsoberflache
wegfrasen kann, um leichter an die eigentlichen Erkennungsstrukturen heranzukommen. Nach Ein-
schatzung der Wissenschatftler konnte dieser Mechanismus der Rezeptor-Erkennung in vielen zu-
ckerbindenden Phagen ahnlich sein. ,Die neuen Studien tragen auch dazu bei, dass wir die Evoluti-
on der Phagen besser verstehen®, meint der Wissenschaftler.
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