Albert-Ludwigs-Universitéat Freiburg . 79085 Freiburg

UNI

Pressemitteilung

Bakterieninvasion mit Reilverschluss
Freiburger Forscher entdecken eine neue Strategie, mit der

Krankheitserreger in Zellen eindringen

Der Krankenhauskeim Pseudomonas aeruginosa wickelt sich in die
Membran menschlicher Zellen: Ein Team um Dr. Thorsten Eierhoff und
Juniorprofessor Dr. Winfried Rémer vom Institut fir Biologie Il, Mitglieder
des Exzellenzclusters BIOSS Centre for Biological Signalling Studies der
Universitat Freiburg, hat untersucht, wie das Bakterium in Wirtszellen
gelangt. Dabei identifizierten sie einen neuartigen Mechanismus der
Bakterieninvasion: Pseudomonas aeruginosa nutzt Lipide in der
Zellmembran, um sich in Wirtszellen einzuschleusen. Das Protein LecA auf
der Oberflache der Bakterien bindet hierzu an Zucker auf besonderen Lipid-
Molekulen, so genannte Gb3-Lipide, die in der Aullenmembran von
Menschenzellen vorkommen. Dockt der Krankheitserreger an eine Zelle,
greifen die LecA-Molekile der Bakterien und die Gb3-Lipide der
Wirtsmembran ineinander — wie bei einem ReilRverschluss. Die Zellhille
umwickelt auf diese Weise Schritt fir Schritt den Erreger und bringt ihn ins
Zellinnere. Romer und Eierhoff wiesen den neuen Mechanismus an
synthetischen Membranen und in Kulturen menschlicher Lungenzellen nach.
Die Ergebnisse erscheinen in der Fachzeitschrift ,Proceedings of the

National Academy of Sciences®.

Pseudomonas aeruginosa kann bei Menschen mit geschwéachten
Abwehrkréaften, besonders bei der Erbkrankheit zystische Fibrose,
geféhrliche Haut- und Lungenentziindungen hervorrufen. Beim Eintritt der

Bakterien in Menschenzellen binden Gb3-Lipide an LecA-Proteine und
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krimmen die Membran. Diese Bindung reicht aus, um das Bakterium
einzuwickeln, berechnete Prof. Dr. Christian Fleck der Universitat
Wageningen/ Niederlande, der an der Studie beteiligt war. Bisher kannten
Forscherinnen und Forscher nur Invasionsmethoden, bei denen Erreger
Signale in der Wirtszelle manipulierten. Diese Signale steuern Aktinfaden,
die Muskeln der Zelle: Die Faden krimmen von Innen die Zellhille und

bilden Membranbléaschen, in denen die Bakterien aufgenommen werden.

Um nachzuweisen, dass der Vorgang ohne Aktin ablauft, lieRen die
Forscher Pseudomonas-Bakterien auf synthetische Membranbldschen
wirken. Die Blaschen enthielten weder Aktin noch sonstige Zellkomponenten
— nur das Lipid Gb3. Die In-vitro-Membran stillpte sich ein und umschloss
die Bakterien, als diese an der Oberflache andockten. Der Wickelvorgang
trat jedoch nur auf, wenn die Bakterien das Protein LecA produzierten. ,Der
Versuch zeigt: Pseudomonas gelangt mit diesem Lipid-Rei3verschluss in
Zellen hinein, ohne Aktin zu manipulieren®, sagt Eierhoff. Auch in
menschlichen Lungenzellen wiesen die Forscher nach, dass LecA und Gb3
fur die Bakterieninvasion wichtig sind: Fehlte das Molekulpaar, ging die Zahl
der Erreger, die in die Zellen eindringen, bis zu 70 Prozent zurtick. Diese
Ergebnisse ermdoglichten es Romers Arbeitsgruppe, einen potenziellen
Wirkstoff gegen Pseudomonas aeruginosa Zu identifizieren.
www.pr.uni-freiburg.de/pm/2014/pm.2014-07-09.64
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