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Hochvirulente Isolate des pathogenen Bakteriums Listeria monocytogenes

Das Gram-positive Bakterium Listeria
monocytogenes kommt sowohl freilebend
als auch als Pathogen in verschiedenen
Wirbeltiertaxa sowie in Crustaceen vor.
Gelangt L. monocytogenes liber die Nah-
rung in den menschlichen Kérper, kann
es Listeriose auslosen. Diese bakterielle
Infektion ist fiir immunsupprimierte und
dltere Menschen sowie fiir schwangere
Frauen besonders geféhrlich. Aufgrund
unzureichender hygienischer MaBnahmen
bei der Lebensmittelzubereitung kam es
in der Vergangenheit immer wieder zu
Todesféllen. Kiirzlich berichteten Yuelan
Yin et al. (Nat Commun (2019) 10:4283)
von den virulentesten L. monocytogenes-
Isolaten.

B L. monocytogenes bildet beim Wachstum
in der Umwelt oder in kontaminierten Lebens-
mitteln keine Virulenzfaktoren. Gelangt das
Bakterium tUber die Nahrung in den tierischen
bzw. menschlichen Kérper, so wird ein weitge-
hend bekanntes Repertoire an Virulenzgenen
abgelesen, was eine lebensgeféhrliche bakte-
rielle Infektion nach sich zieht. Bei Listeriose-
Ausbriichen auf Ziegenfarmen in der Provinz
Jiangsu in China wurden in den vergangenen
Jahren drei untypische Isolate des Bakteriums
L. monocytogenes identifiziert. Die Analyse der
Genomsequenzen ergab, dass in den Isolaten
einige Virulenzmerkmale unterschiedlicher
hochpathogener Listeria-Arten vereint sind.
So besitzen die Isolate beispielsweise eine
degenerierte Variante der Pathogenitétsinsel

Proteintropfen in der B-Zell-Aktivierung

In letzter Zeit werden zunehmend super-
molekulare Proteinaggregate mit fliissig-
keitsahnlichem Verhalten beschrieben,
die unter Anderem zur raumlichen und
zeitlichen Organisation von intrazellula-
ren Signalwegen beitragen. L. E. Wong

et al. (Nature Commun (2020) 11:848)
beschreiben eine solche essenzielle
Struktur, die von Adapterproteinen und
Vesikeln im B-Zell-Rezeptor-Signalweg
gebildet wird.

B Phasentrennung ist ein gut bekannter
physikalischer Prozess. Dieser fiihrt bei Uber-
schreiten eines Schwellwertes in der Konzen-
tration einer Komponente einer homogenen
Mischung dazu, dass diese Komponente eine
eigene Phase bildet - in biologischen Sys-
temen ist dieser Prozess unter anderem fiir
die Bildung von Membranen und Oleosomen
verantwortlich. Seit einigen Jahren zeichnet
sich nicht nur ab, dass auch Proteine Phasen-
trennung durchlaufen kénnen, sondern dass

dieser Prozess spezifische Funktionen erfiillt
und von der Zelle reguliert ausgeldst werden
kann. Meist wird die Phasentrennung durch
Proteine oder RNA vermittelt, welche viele,
mit flexiblen Segmenten verbundene Interak-
tionsdoméanen aufweisen.

Wong et al. zeigen in ihrem Artikel zu-
nachst, dass die Adapterproteine SLP65
(auch BLNK genannt) und CIN85 zusammen
in ruhenden B-Zellen punktférmige Struktu-
ren bilden. Sowohl SLP65 und CIN85 als auch
die korrekte Bildung dieser Strukturen ist fir
die Funktion der B-Zell-Rezeptor-Signalkas-
kade essenziell. Mithilfe von aufgereinigtem
SLP65 und CIN85 konnten die Autoren zei-
gen, dass diese Proteine ohne weitere Hilfe
Phasentrennung durchlaufen kénnen. Nach
zusatzlicher Zugabe von kleinen (~20 nm)
Vesikeln trat Phasentrennung schon bei
physiologischen Proteinkonzentrationen auf,
und die gebildeten Tropfen dahnelten in ihrer
GroBe denjenigen, die in Zellen beobachtet

LIPI-2 aus dem verwandten Bakterium Listeria
ivanovii, das in der Regel nur in Wiederk&u-
ern vorkommt. Dariiber hinaus schiitzen sich
die hochvirulenten Listeria-Isolate durch eine
besondere Modifikation der Zellwand vor zell-
wandschadigenden antimikrobiellen Peptiden.
— Im Gegensatz zu verwandten Gram-positiven
Bakterien sind Listerien nicht in der Lage, durch
natiirliche Kompetenz fremdes genetisches Mate-
rial aufzunehmen und in das Genom einzubau-
en. Die Studie um Yin et al. zeigt jedoch, dass
ein genetischer Austausch zwischen unterschied-
lichen Listerien-Arten méglich ist und dadurch
hypervirulente Spezies entstehen kdnnen. Die
genaue Abfolge der Entstehung der hochviru-
lenten Listeria-Isolate bleibt zu untersuchen.
Fabian M. Commichau

wurden. NMR-Spektren von SLP65 lieBen er-
staunlicherweise darauf schlieBen, dass diese
kontrollierte Aggregation die Flexibilitat der
Konformation von SLP65 nicht beeinflusst.
Daher stellt die Phasentrennung von SLP65
und CIN85 wohl einen Mechanismus dar, die-
se Adapterproteine, Vesikel, und moglicher-
weise andere Komponenten an bestimmten
Orten zu konzentrieren, ohne ihr Verhalten
einzuschranken.

—> Phasengetrennte Cluster kinnen im Kon-
text von Signalkaskaden die rdumliche und
zeitliche Ausbreitung sowie die Qualitdit des
Signals beeinflussen, indem sie spezifische
Wechselwirkungen férdern und andere unter-
binden. Wong et al. beschreiben die essenzi-
elle Bedeutung solcher Cluster fiir den B-Zell-
Rezeptor-Signalweg, wobei sie detailliert auf
die Eigenschaften der phasengetrennten Pro-
teine hinsichtlich ihrer Flexibilitit und ihres
Bindungsverhaltens eingehen.

Jannis Anstatt
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Kai Papenfort

MOZART und die MTOCs

Was nach einem etwas abgeschmackten
Bandnamen klingt, beschreibt vielmehr das
Thema einer jlingst erschienenen Publikation
der Gruppe von Reinhard Fischer am KIT

() Cell Sci (2019) 132:jcs234799). Sie befasst
sich mit dem Protein MztA von Aspergillus
nidulans, einer Komponente der Mikrotubuli-
organisierenden Zentren (MTOCs) dieses fila-
mentodsen Pilzes.

B Die als MOZART (mitotic-spindle organizing pro-
tein associated with a ring of y-tubulin) bezeichneten
Proteine sind Teil der Proteinkomplexe in Eukaryo-
ten, die das Wachstum von Mikrotubuli einleiten.
Diese MTOCs kommen in unterschiedlichen Zu-
sammensetzungen vor und lassen sich in filamen-
tosen Pilzen bestens untersuchen. Um die zellulare
Funktion des einzigen MOZART-artigen Proteins von
A. nidulans MtzA zu analysieren, verfolgten die Auto-
ren dieser Studie eine Kombination aus fluoreszenz-
mikroskopischen Ansatzen und Interaktionsstudien

mit einem Set an rekombinanten Stdmmen. Dies
lieferte eine Vielzahl neuer und hochinteressanter
Einblicke, z. B. dass MtzA in A. nidulans berra-
schenderweise nicht essenziell ist, aber zumindest
fir dessen optimale Entwicklung benétigt wird. Da-
ruber hinaus interagiert es mit Komponenten der
MTOCs an den Hyphensepten und unterstiitzt deren
Zusammenbau. Die Autoren konnten mithilfe der
super-auflésenden Mikroskopietechnik PALM die
Dynamik von MTOCs in A. nidulans abbilden.
—> Seit der Entdeckung des y-Tubulins in
A. nidulans vor mehr als 30 Jahren hat sich dieser
filamentdse Pilz immer wieder als zellbiologischer
Modellorganismus bewdhrt. Diese Publikation
unterstreicht dies erneut eindrucksvoll, indem sie
elegant die Komplexitit, Organisation und Dyna-
mik eukaryontischer MTOCs innerhalb eines Orga-
nismus‘ aufzeigt und die Funktion seines MOZART-
Proteins beleuchtet.

Sven Krappmann &

Neue Antibiotika greifen Peptidoglykan-Hydrolasen an

Infektionen mit gefahrlichen, multiresisten-
ten Bakterien werden derzeit immer noch
mit dem Glykopeptidantibiotikum (GPA)
Vancomycin behandelt, das als Reserve-
Antibiotikum gilt, wenn herkémmliche
Wirkstoffe versagen. Allerdings nimmt die
Zahl der Vancomycin-resistenten Keime in
beunruhigendem MaBe zu. Deswegen ist die
Entdeckung und Entwicklung von Verbindun-
gen mit neuartigen Wirkungsmechanismen
zwingend notwendig.
B Die meisten Antibiotika werden aus speziali-
sierten Metaboliten von Bakterien, insbesondere
aus der Familie der Actinomyceten, synthetisiert.
In silico-Analysen der Aktinomyceten-Genome
zeigen ein groBes, bisher unerschlossenes Re-
servoir an Biosynthese-Genclustern (BGC). Die
hohe Anzahl der BGC macht eine Priorisierung
erforderlich, um die vermutlich fiir neue interes-
sante Antibiotika codierenden BGC auszuwah-
len.

Elizabeth Culp et al. (Nature (2020) 578:582-
587) beschreiben eine elegante Methode, mit der
sie Mitglieder einer neuen funktionelle Klasse von
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GPA mit neuartiger Wirkungsweise identifizierten.
Hierflr fihrten sie phylogenetische Analysen der
GPA-BGC durch und konzentrierten sich auf die
BGC, denen die (iblicherweise im Gencluster loka-
lisierten Resistenzdeterminanten fehlen. Auf Basis
dieser Vorhersagen isolierten sie in folgenden
Experimenten das bereits bekannte GPA Comp-
lestatin sowie ein neues GPA, Corbomycin, und
klarten deren Wirkmechanismus auf. Der bisher
bekannte GPA-Wirkmechanismus beruht auf der
Bindung des GPA an die Peptidoglykanvorstufen,
was zur Inhibierung der Zellwandsynthese und
letztendlich zum Platzen der Zelle fiihrt. Dagegen
verhindern Complestatin und Corbomycin durch
ihre Bindung an Peptidoglykan die Aktivitdt von
Peptidoglykan-Hydrolasen, Autolysine, die fiir die
Umgestaltung der Zellwand wahrend des Wachs-
tums erforderlich sind.
—> Diese Arbeit beschreibt einen neuen Ansatz,
um Antibiotika mit neuartigen Wirkmechanismen
zu identifizieren, und zeigt, wie bioinformatische
Analysen helfen kénnen, vorhandene Ressourcen
effektiv zu priorisieren.

Evi Stegmann &

Kurz gefasst

Bakterielle Influencer in
Wurzeln

B Pflanzen regulieren ihre Rhi-
zosphare, indem sie mit Mikro-
ben kommunizieren. Offensicht-
lich kann umgekehrt auch das
Mikrobiom die Wurzelausschei-
dung kontrollieren. Elisa Koren-
blum et al. (Proc Natl Acad Sci
USA (2020) 117:3874-3883)
entdeckten an Tomatenpflanzen,
dass diese Prozesse nicht nur in
einer Richtung ablaufen. Anhand
von geteilten Wurzeln - hélftig
Mikroben-reiche und sterile Erde
je Pflanze - zeigten sie, dass das
Rhizospharen-Mikrobiom die
chemische Zusammensetzung
der Wurzeln direkt beeinflusst.
So kann Bacillus die Sekretion
von Acylzuckern im gesamten
Wurzelsystem ausldsen. Dieser
systematically induced root exuda-
tion of metabolites (SIREM) kommt
vermutlich eine Schliisselfunktion
bei den Interaktionen zwischen
Wurzel und Mikrobiom in der Rhi-
zosphare zu. Vermutlich fordert
SIREM die Aufbereitung von Erde.

Anja Storiko

Geschlechtsspezifische
Vorlieben von Viren

B Pflanzenviren werden meist
durch Insekten Ubertragen und
kénnen dabei das Verhalten
ihrer Vektoren fiir eine optimale
Ubertragung modifizieren. Die
WeiBe Fliege Bemisia tabaci MED
(mediterranean genetic group),
eine invasive Blattlaus-Art, Gber-
tragt zwischen Tabakpflanzen das
Ramien-Mosaikvirus (RaMoV), das
zu den Begomoviren gehort. Jing
Peng et al. (SciRep (2020) 10:525)
zeigen, dass aus noch unbekann-
ten Griinden Uberwiegend weib-
liche Tiere das Virus Ubertragen.
Statistisch signifikante Effekte auf
Fruchtbarkeit und Lebensspanne
der Vekoren, wie sie bei anderen
Begomoviren beobachtet wurden,
konnten nicht nachgewiesen wer-
den. Die Erkenntnisse helfen, die
Epidemiologie der wirtschaftlich
bedeutsamen Begomoviren zu
verstehen.

Johannes Sander
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Wie geht’s in die Zelle? - Invasionsstrategie von Chlamydia pneumoniae

Entscheidend fiir eine Infektion mit dem
obligat intrazelluldren Bakterium Chlamy-
dia pneumoniae ist die Invasion der huma-
nen Wirtszelle. Forscher der Universitat
Diisseldorf beschreiben nun einen neuen
Invasionsmechanismus, bei dem ein bakte-
rielles Adhasin das Wirtszelllipid Phospha-
tidylserin (PS) von der inneren in die duBe-
re Plasmamembranschicht verlagert (Galle
JN et al., Nat Commun (2019) 10:4644).

B Der Entwicklungszyklus des Gram-
negativen Bakteriums C. pneumoniae beginnt
mit der Aufnahme von Elementark&rperchen
(EK) in die Wirtszelle. Das Protein CPn0473
beschreiben die Forscher bereits als chlamy-
diales Adhésin, das die EK-Aufnahme steigert
und die Infektion fordert (Fechtner T et al., Cell
Microbiol (2016) 18:1094-1105). Im Zuge der
Charakterisierung des Adhasins entdeckten
sie, dass dessen N-Terminus PS binden kann.
Zudem erwies sich PS als essenziell fiir die
CPn0473-vermittelte Aufnahme. Interessan-
terweise bewirkt CPn0473 die Externalisie-
rung des Lipids von der inneren zur duBeren
Plasmamembranschicht, ohne dabei Apoptose
auszuldsen. PS-Externalisierung gilt sonst als
Kennzeichen dieses programmierten Zelltods.
Der C-Terminus dieses bakteriellen Proteins
wird in die Wirtszellmembran eingebaut und
macht diese permeabel. Mithilfe von kiinst-
lich erzeugten Liposomen konnte gezeigt wer-

s
A Wirtszell-

& Oberflichenmolekiile
*  Chlamydiale
. Oberflichenproteine

Protein-

-/

Transportmaschinerie
Ll'r" o ,J?'.L hatidylserin (PS)

Abb.: Chlamydia pneumoniae bindet mithilfe seines Oberflachenproteins CPn0473 (Lipid-dependent
internalization promoting, LIPP (rot)) von auBen an eine menschliche Zelle. Das LIPP-Protein durch-
dringt die Zellmembran und transportiert das zelleigene Phospholipid PS (griin) von innen nach auBen.
Die Lokalisierung der PS-Molekiile in der MembranauBenseite unterstiitzt das Eindringen des Bakte-
riums in die lebensfédhige Humanzelle. Im Falle der chlamydialen Infektion erfiillt das auBenliegende PS
damit eine andere Funktion als bei sterbenden Humanzellen. Grafik: Jan Galle /HHU.

den, dass Cpn0472 alleine einen gerichteten
Transport des PS von der inneren zur duBeren
Plasmamembranschicht induziert.

—> Diese elegante Studie beschreibt erstmals
ein bakterielles Protein, das von extrazelluld-
rer Seite die Verteilung von Lipiden der inne-

ren Plasmamembranschicht verdndert. Die
Interaktion vom Pathogen mit PS und dessen
Externalisierung stellen somit ein interessan-
tes Therapieziel fiir bakterielle und auch virale
Erkrankungen dar.

Sebastian Banhart &

Ein Schutzschild aus Vesikeln

Vesikel konnen eine Vielzahl verschie-
dener Molekiile transportieren. Dieser
Transport kann sowohl innerhalb einer
Zelle als auch zwischen Zellen erfolgen
und dient damit u. a. dem Austausch
von Informationen. Vibrio cholerae, der
Ausloser der Cholera, nutzt die eigenen
Vesikel fiir eine weitere Anwendung: die
beschleunigte Entsorgung von Abfallpro-
dukten.

B Outer membrane vesicles (OMVs) spalten
sich von der &uBeren Membran ab und enthal-
ten eine Vielzahl periplasmatischer Proteine
und Molekile. Mutationen im Vac)/Yrb-Trans-
portsystem fiihren zu einer verstarkten Her-
stellung von OMVs. Eine neue Arbeit (Zingl FG
et al., Cell Host Microbe (2020) 27:225-237)
zeigt, dass V. cholerae die Expression von
Vac)/Yrb wahrend des Infektionsprozesses
hemmt, um die Produktion von OMVs zu sti-
mulieren. Dadurch beschleunigt sich der Aus-
tausch von Komponenten im Periplasma und

der duBeren Membran, was z. B. die Resistenz
von V. cholerae gegenuber antimikrobiellen
Substanzen erhoht.
—> Die vorliegende Arbeit legt eine neue phy-
siologische Rolle fiir OMVs dar, die im Fall
von V. cholerae zu einer verbesserten Anpas-
sung an den Wirt fiihrt. Da die Produktion
von OMVs ein weit verbreitetes Phdnomen ist,
benutzen vermutlich auch andere pathogene
Bakterien diese oder dhnliche Mechanismen,
um den Infektionsprozess zu beeinflussen.
Kai Papenfort &
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Wettriisten zwischen Pilz und Wirt

Pilze werden als Krankheitserreger von
Pflanzen, Tieren und Menschen oft unter-
schatzt. Dabei sterben jedes Jahr etwa

1,5 Millionen Menschen an invasiven Pilz-
infektionen. Einer der wichtigsten patho-
genen Pilze ist Cryptococcus neoformans,
der in immungeschwiéchten Personen
todliche Hirnhautentziindungen auslésen
kann.

B Pilze haben eine Gemeinsamkeit mit
Arthropoden und Mollusken: Sie bilden Chitin,
ein Polymer aus N-Acetylglucosamin. In der
Pilzzellwand sorgt Chitin fiir Festigkeit, aber
in den meisten Wirbeltieren kommt es nicht
vor, und unser Immunsystem (wie auch das
der Pflanzen) hat gelernt, seine Anwesenheit
als Signal einer Pilzinfektion zu interpretie-
ren. Je nach biochemischer Beschaffenheit
des Chitins und der gleichzeitigen An- oder
Abwesenheit von anderen Pilzmolekiilen kann
die Antwort pro- oder antiinflammatorisch
ausfallen. Menschliche Chitinasen kdnnen
kurze Oligomere aus der Chitinschicht I6sen,
die liber Rezeptoren eine (pro-inflammatori-
sche) Immunreaktion auslésen. Wie fast alle

Abb.: Modell des Enzyms Chitosan-Deacetylase
(tuirkis) mit seinem Substrat Chitosan (hellgriin),
das im aktiven Zentrum des Enzyms gebunden
ist. Bild: © Martin Bonin.

evolutiondren Tricks blieb dieses System aber
nicht ohne Gegenwehr, und einige pflanzen-
und humanpathogenen Pilze modifizieren ihr
Chitin mit Chitindeacetylasen zu Chitosan -
ein (teilweise) deacetyliertes Chitin. Allerdings
erkennt das Immunsystem auch Chitosan-

oligomere und kann in Abhéangigkeit vom Pilz
und dem genauen Acetylierungsmuster pro-
inflammatorische Reaktionen auslésen.

Bei C. neoformans gibt es drei zellmembran-
standige Chitindeacetylasen, die flr seine Vi-
rulenz wichtig sind. Lea Hembach et al. (Proc
Natl Acad Sci USA (2020) 117:3551-3559)
aus der Gruppe um Bruno Moerschbacher,
Universitat Miinster, untersuchten eine vierte,
sezernierte Deacetylase. Interessanterweise
zeigt diese eine bessere Aktivitat gegen teil-
deacetyliertes Chitosan als gegen Chitin. Die
Autoren vermuten, dass die Aufgabe dieser
Chitosandeacetylase die komplette Entfer-
nung der Acetylreste von Chitosan ist. Weil das
Enzym sezerniert wird, kann C. neoformans
auch vom Wirt herausgeldsten Chitosano-
ligomere in eine komplett nicht-acetylierte
(und damit potenziell immuninerte) Variante
umwandeln.

— Die neu entdeckte Chitosandeacetylase
stellt eine bisher unbekannte weitere Variante
im permanenten ko-evolutiondren Wettriisten
zwischen Pilz und Mensch dar.

Sascha Brunke und Bernhard Hube =

Neuer Schalter zur Organisation bakterieller Chromosomen

Zufallsbefunde sind seit jeher die trei-
bende Kraft biologischer Entdeckungen.
Jetzt gelang es zwei Arbeitsgruppen
unabhiéngig voneinander zu zeigen, dass
das bakterielle Centromerbindeprotein
ParB CTP-abhangig dimerisiert und die
DNA ringférmig umschlieBt. ParB und ver-
wandte Proteine sind die ersten beschrie-
benen CTPasen (Soh Y-M et al., Science
(2019) 366:1129-1133; Osorio-Valeriano
M et al., Cell (2019) 179:1512-1524).

B Wahrend bei Eukaryoten die Mechanismen
der Mitose und der damit einhergehenden
Verteilung der Chromsomen durch den Spin-
delapparat recht gut beschrieben sind, ist die
Segregation bakterieller Chromosomen kaum
verstanden. Das ParAB-System kommt haufig
in Bakterien vor. Viele Bakterien nutzen es zur
aktiven Segregation der Replikationsurspriin-
ge (oriC) und von Plasmid-DNA. Dabei bindet
ParB an parS-Sequenzen, die in der Nahe des
oriC auf dem Chromosom lokalisiert sind. Die-
ser ParB-parS-Nukleoproteinkomplex ist in
Bacillus subtilis wichtig fir die Rekrutierung
des bakteriellen Kondensin-Komplexes SMC-
ScpAB und damit fiir die korrekte Organisation

BIOspektrum | 03.20 | 26.Jahrgang ¢\ Springer

Abb.: Das Schemabild zeigt die dreidimensionale
Gestalt eines Proteins der ParB-Familie. lllustra-
tion: Martin Thanbichler.

der chromosomalen 3D-Struktur. ParB kann
sich von der spezifischen parS-Bindestelle
auf flankierende die DNA verteilen. Es war
allerdings bisher unklar, wie dieses spreading
mechanistisch funktioniert, obwohl es seit ei-
nigen Jahren Strukturen von ParB gibt. Jetzt
kamen die Arbeitsgruppen von Stephan Gruber
(Lausanne) und Martin Thanbichler sowie Gert
Bange (beide Marburg) durch zuféllige Beobach-
tungen unabhangig voneinander zu einer fun-
damentalen Entdeckung, die die DNA-Bindung

von ParB erklart: ParB bindet und hydrolysiert
das Pyrimidin-Nucleosidtriphosphat CTP. Bin-
dung von CTP induziert die Dimerisierung von
ParB und ist wichtig fiir die Dynamik von ParB
auf der DNA, die wie eine DNA-Klammer (DNA
sliding clamp) funktioniert. Diese CTP-Bindung
istin ParB-dhnlichen Proteinen konserviert, wie
die Arbeitsgruppe Thanbichler am Beispiel von
PadC zeigt. PadC fungiert als Adaptorprotein,
das ParA zum Zellpol in Myxococcus xanthus
rekrutiert. CTP-abhangige PadC-Dimerisierung
ist wichtig fir die Interaktion mit ParA.
—> Diese Beispiele zeigen, dass selbst nach
Jahrzehnten intensiver Forschung uns ver-
meintlich bekannte Proteine noch Uberra-
schungen bereithalten kénnen. Die wichtige
Frage ist nun, warum ausgerechnet CTP fiir die
Dimerisierung von ParB genutzt wird. Da die
CTP-Bindestelle ein recht charakteristisches
und distinktes Motiv hat, kann dieses ver-
wendet werden, um nach weiteren CTPasen
zu suchen. Inhibitoren, die diese spezielle
Nukleotidbindung verhindern, kénnten sich
als potente Antibiotika erweisen, da ParB in
vielen Bakterien eine essenzielle Funktion hat.
Marc Bramkamp =
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Raumliche Rekonstruktion von Einzelzelldaten durch Kartografie der

Genexpression

Einzelzell-RNA-Sequenzierungen (Einzel-
zell-RNA-Seq) sind aktuell sehr beliebte
Verfahren, da sie es erlauben Genexpres-
sion in Geweben auf Einzelzellebene zu
untersuchen. Da hierzu die Zellen jedoch
aus ihrem Gewebeverband dissoziiert
werden miissen, gehen wichtige Infor-
mationen zu rdumlichen Beziehungen
verloren. Die hier vorgestellte Methode
rekonstruiert die raumliche Anordnung
der einzelnen Zellen anhand ihrer Genex-
pression und eréffnet u. a. die Méglich-
keit die rdumliche Expression einzelner
Gene im Gewebe nachzuverfolgen.

B Einzelzell-RNA-Seq ermdglicht es, indi-
viduelle Unterschiede in der Genexpression
zwischen den einzelnen Zellen eines Gewebes
sichtbar zu machen. Um diese Daten jedoch
generieren zu konnen, mussen die Zellen ver-
einzelt und aus ihrem Gewebeverband geldst
werden. Welche Zelle sich wo im Gewebe be-
funden hat geht so verloren. Fiir einige bio-
logische Fragestellungen, z. B. hinsichtlich

Zell-Zell-Kkommunikation, sind diese Informa-
tionen jedoch sehr interessant. Das Gewebe
im Nachhinein virtuell zu rekonstruieren ist
bisher eine groBe Herausforderung gewesen
und war nur begrenzt méglich, wenn Informa-
tionen zur raumlichen Expression von Marker-
genen vorhanden waren (z. B. im Drosophila-
Embryo). Die hier veroffentlichte Methode
namens ,novoSpaRc*” (Nitzan M et al., Nature
(2019) 576:132-137) rekonstruiert Gewebe
ohne Vorwissen, indem mogliche raumliche
Anordnungen der Zellen berechnet werden.
Dazu wird angenommen, dass nah beieinan-
der liegende Zellen dhnliche Transkriptions-
profile haben. Vorwissen zu Markergenen
kann berlcksichtigt werden, falls vorhanden.
Der Algorithmus findet fiir jede Zelle mit ih-
rem individuellen Genexpressionsprofil eine
Position in dem virtuell rekonstruierten Gewe-
be, die eine bestmdgliche Ubereinstimmung
aller Beobachtungen erlaubt. Die Autoren
sprechen daher auch von der Kartierung der
Genexpression, da die sequenzierten Zellen

wie auf eine Landkarte (hier das Gewebe) ein-
getragen werden. So konnte die Autoren die
raumliche Genexpression in Sdugetiergewe-
ben wie Leber, Darmepithel, Cerebellum und
Niere sowie Fliegen- und Zebrafischembryos
rekonstruieren und durch Vergleich mit expe-
rimentellen Daten validieren. Mit den rekon-
struierten Geweben konnten wiederum Gene
identifiziert werden, deren Expressionsmuster
aussagekraftig Uber die raumliche Verteilung
von Zellen im Gewebe waren.

—> Mit der hier vorgestellten Methode kén-
nen aus EinzelzellRNA-Seq Daten rdumliche
Zusammenhdnge zwischen den einzelnen Zel-
len wiederhergestellt werden. Das entscheiden-
de an dieser neuen Methode ist, dass keine
umfangreichen Datenbanken mit Referenzge-
nen vorhanden sein miissen, um Gewebe vir-
tuell zu rekonstruieren. So kénnen auch rdum-
liche Expressionsmuster von Genen entdeckt
werden, iiber die vorher nichts bekannt war.

Miriam Herbert

Verschiedene Lebensstrategien bei Nitrit- und Ammoniumoxidierern

Im Ozean setzen Ammonium-oxidierende
Archaeen (AOA) unter Energiekonservie-
rung Ammonium zu Nitrit um, das Nitrit-
oxidierende Bakterien (NOB, vor allem
noch nicht kultivierte Nitrospinae) dann
mit deutlich geringerem theoretischen
Energieertrag weiter zu Nitrat oxidieren.
Diese Nitrifikation ist mit einer C-Fixie-
rung gekoppelt. Dariiber hinaus benéti-
gen die betreffenden Organismen N-Quel-
len zur Assimilation. Soweit bekannt, gibt
es im Ozean etwa zehn Mal mehr AOA als
NOB. Dennoch wird Nitrit sofort zu Nitrat
umgesetzt.

B Katharina Kitzinger et al. (Nat Comm
(2020) 11:767) verglichen im Golf von Mexi-
ko unter hypoxischen Bedingungen Wachstum
und Nitritoxidation durch NOB mit den AOA.

Auch hier waren AOA um eine GréBenordnung
héaufiger als NOB (ausschlieBlich Nitrospinae
Clade 1 und 2 sowie die Gattung Nitrospina).
Durch Vergleich der absoluten NOB-Zellzahl
mit der Nitritoxidationsrate zeigen die Auto-
ren, dass diese Rate pro Zelle 15fach hoher
liegt als die NH,"-Oxidationsrate der AOA.
Auch Biomasseertrag und Wachstumsrate
der NOB waren héher als bei den AOA. Eine
Diskrepanz zwischen der auf Basis von '°N-
markiertem Ammonium gemessenen und
der aus der Zunahme der Zellzahl ermittelten
Wachstumsrate fiihrte zu der experimentell
bestatigten Vermutung, dass die Nitrospinae
neben Ammonium auch andere N-Quellen
wie Harnstoff und Cyanat assimilieren. AOA
hingegen assimilieren fast ausschlieBlich Am-
monium. Transporter fir die Aufnahme von

organischen Substanzen sprechen fiir ein mi-
xotrophes Wachstum der Nitrospinae.

— Indem Nitrospinae anders als AOA auch
auf Cyanat und Harnstoffe zuriickgreifen,
vermeiden sie Konkurrenz mit den AOA, auf
deren Nitrit-Lieferung sie angewiesen sind.
Obwohl AOA den unter aeroben Bedingungen
sehr effizienten HP/HB-Weg zur C-Fixierung
nutzen, gelingt es den Nitrospinae wesentlich
effizienter, die aus der Oxidation von NH "
bzw. Nitrit gewonnene Energie in fixierten Koh-
lenstoff umzusetzen. Grund ist wahrscheinlich
der 0 ;Mangel, der dem reversen TCA-Weg der
Nitrospinae einen Vorteil verschafft. Wahr-
scheinlich ldsst sich der AOA-Uberschuss
gegeniiber den NOB auf eine hohere NOB-
Mortalitdit zurtickfiihren.

Johannes Sander
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Das Spike-Protein des Coronavirus SARS-CoV-2

Coronaviren sind im wértlichen Sinne
gekronte Viren, da sie im elektronen-
mikroskopischen Erscheinungsbild

mit einer Krone, eben einer Corona
daherkommen. Das Protein, das daran
einen maBgeblichen Anteil hat, ist das
Spitzen-Protein Spike, auch als S-Protein
abgekiirzt. Dieses Protein ist die Andock-
stelle an die Wirtszelle, es ist mit Zuckern
libersat, interagiert mit Heparan-Sulfat
der Wirtszelle und ist schlieBlich auch
Hauptangriffspunkt fiir die hoffentlich
bald erfolgreiche Impfstoffentwicklung.

B Wegen des Coronavirus SARS-CoV-2 hélt
alle Welt den Atem an. Gleichzeitig erscheinen
Forschungsergebnisse in atemberaubendem
Tempo. Hier sei die Struktur der viralen RNA-
abhangigen RNA-Polymerase oder ein prote-
omweiter Interaktionsatlas zu nennen, aber
auch mehrere Studien zum Spike-Protein. Das
Spike-Protein von SARS-CoV-2 ist so vielseitig
wie ein Schweizer Taschenmesser. Es erkennt
das membranstandige ACE2-Protein auf der
Wirtszelle, wird durch eben dieses ACE2-Pro-
tein gespalten und zeigt dadurch versteckte
Epitope. SchlieBlich bindet das Spike-Protein
auch das sulfatierte Kohlenhydrat Heparin.
Hier werden einige aktuelle Studien tber das
S-Protein vorgestellt.

M. G. Joyce und Kollegen (bioRxiv,
doi:10.1101/2020.03.15.992883) berichten
von der Kristallstruktur der Rezeptor-binden-
den Doméne des SARS-CoV-2 S-Proteins bei
einer sehr hohen Auflésung von 1,95 Ang-
strom. Einige monoklonale Antikorper gegen
das S-Protein des SARS-Erregers binden auch
an das homologe Protein von SARS-CoV-2.

© homeworks255 / Getty Images / iStock

Einer dieser Antikdrper wurde kristallo-
graphisch im Komplex mit dem Spike-Protein
untersucht. Die Autoren konnten so ein hoch
konserviertes Epitop von Beta-Corona-Viren
charakterisieren. Dieses Epitop ist normaler-
weise versteckt, erst durch Konformations-
anderung nach Antikorperbindung kommt es
zum Vorschein.

Hibsch sieht er aus, der Komplex aus der
ACE2-Protease in ihrer gesamten Lange und
einem Transportprotein fiir neutrale Ami-
nosauren, den R. Yan et al. (Science (2020)
367:1444-1448) vor kurzem vorstellten. Ein-
mal mit und einmal ohne die Rezeptor-Binde-
Doméne des Spike-Proteins. Zwei Dreierkom-
plexe des Spike-Proteins interagieren hier
wohl gleichzeitig mit dem Dimer des ACE2-
Proteins. Jene Trimere des S-Proteins wurden
gerade von D. Wrapp et al. (Science (2020)
367:1260-1263) beschrieben.

C. Mycroft-West et al. (bioRxiv,
doi:10.1101/2020.02.29.971093) unter-
suchten die Interaktion von Heparin und der

bakteriell exprimierten Rezeptor-Binde-
Doméne des Spike-Proteins von SARS-CoV
mithilfe der Circular-Dichroismus-Spektrosko-
pie und der Oberflaichen-Plasmon-Resonanz.
Sie konnten in der Tat eine Interaktion zwi-
schen den beiden Biopolymeren zeigen. Kénn-
te somit Heparin nicht sehr schnell zu einem
Antivirus-Medikament werden?

Virale Proteine werden sehr héaufig von der
Wirtszelle an zahlreichen Stellen glykosyliert.
Wegen der Zucker gibt es Bedenken bei fast
jeder Studie von heterolog hergestellten vi-
ralen Proteinen. Eine vergleichende Studie
zeigt sehr schon die Unterschiede zwischen
verschiedenen Viren (Watanabe Y et al., bioR-
xiv, d0i:10.1101/2020.02.20.957472). Ob-
wohl die meisten Proteine der oben gezeig-
ten Studien in Sdugetier- oder Insektenzellen
hergestellt wurden, kann es trotzdem sein,
dass an der einen Stelle zu viele und an der
anderen Stelle zu wenige Zucker-Einheiten
vorkommen.

—> So viele andere Sachen hdtten iiber den
Covid-19-Erreger hier besprochen werden kon-
nen. Sei es seine RNA-abhdingige RNA-Polyme-
rase oder auch die faszinierende Sequenzie-
rung vieler, vieler viraler Genome. Hier haben
wir uns auf ,Spitzenforschung“ konzentriert,
also auf Forschung am Spike-Protein, wohl
der Achillesferse des Virus. Hoffentlich werden
auf Basis dieser Erkenntnisse moglichst bald
bestehende Therapeutika umgewidmet (repur-
posing), neue Therapeutika und Immuno-The-
rapeutika entwickelt, eine effektive Impfung
gefunden oder zumindest die virale Diagnostik
verbessert.

Jonathan Wolf Mueller ™

Perfekte Kopplung von Nitrifikationsprozessen in der Tiefsee

In der Tiefsee sind nitrifizierende Mikro-
organismen die wichtigsten CO,-Fixierer
und stellen somit organisches Material
fiir heterotrophe Lebewesen zur Verfii-
gung. Y. Zhang et al. (Proc Natl Acad Sci
USA (2020) 117:4823-4830) untersuch-
ten, wie die Aktivitaten der beiden Nitrifi-
kantengruppen (Ammoniak-Oxidierer und
Nitrit-Oxidierer) in den Tiefen der Ozeane
gekoppelt sind.

B Reinkulturexperimente zeigen, dass marine
AOA Ammoniak langsamer zu Nitrit umsetzen
als NOB das resultierende Nitrit zu Nitrat.
Allerdings fixieren die AOA unter den expe-
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rimentellen Bedingungen drei- bis viermal so
viel CO, pro oxidiertem Ammoniakmolekil wie
die getesteten NOB pro Nitritmolekl und wei-
sen eine entsprechend héhere Wachstumsra-
te auf. /n situ-Kinetikexperimente zeigen zu-
dem, dass die AOA- und NOB-Populationen in
verschiedenen Meerwasserproben eine sehr
hohe und miteinander vergleichbare Subst-
rataffinitdt besitzen. Diese Daten liefern eine
mogliche Erklarung fiir die nahezu perfekte
Kopplung der beiden Nitrifikationsprozesse
im Meer. Hierzu muss allerdings eine deutlich
hoéhere Sterberate der AOA im Vergleich zu
den NOB angenommen werden.

—> Leider liegen fiir die wichtigsten marinen
Nitrospinae-Linien (NOB) noch keine Reinkul-
turen vor. So wurden in dieser Studie fiir die
Reinkulturexperimente NOB verwendet, die
eine dramatisch niedrigere Substrataffinitdt als
die in situ dominanten Linien aufweisen und
sich moglicherweise auch in der Wachstumsra-
te unterscheiden. In diesem Zusammenhang ist
besonders interessant, dass Kitzinger et al. (s. 0.)
in situ, allerdings unter niedrigerer Sauerstoff-
und Nitratkonzentration, fiir marine Nitrospinae
eine Wachstumsrate, die die der marinen AOA
um das Flinffache tibertrifft, bestimmten.
Michael Wagner &
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» Bakterielles Kunststoff-Recycling

Bakterielles Kunststoff-Recycling

Die massenhafte Verbreitung von Einweg-
plastik und eine fehlende Infrastruktur
zum Sammeln und zur weiteren Ver-
arbeitung von Kunststoffabfillen fiihren
vor allem in Schwellen- und Entwick-
lungslandern zu immer groBeren Ent-
sorgungsproblemen. Insbesondere das
Okosystem Meer ist, erkennbar an einem
zunehmenden Artenriickgang, gefahrdet.
Neben der Miillvermeidung kénnte auch
eine verbesserte Recyclingfiahigkeit von
Plastikprodukten zur Rettung gefahrdeter
Okosysteme beitragen. Ein wiederent-
decktes bakterielles Enzym konnte das
Recyclingproblem l6sen.

B Aktuell werden allein in Deutschland un-
geféhr 16,4 Milliarden Einweg-Plastikflaschen
pro Jahr verbraucht. Fir die Herstellung wird
fast ausschlieBlich Neumaterial verwendet,
wozu jahrlich ungeféhr 500.000 Tonnen Roh-
6l verbraucht werden. Ein Grund fiir die Ver-
wendung von Neumaterial ist die Abnahme
der Qualitat des Kunststoffes bei mechani-
schem Recycling. Ein biologisch-chemisches
Recyclingverfahren wére vorteilhaft, wie die
Forschungsgruppe um Alain Marty in einer ak-
tuellen Publikation beschreibt (Tournier V et
al., Nature (2020) 580:216-219). Die Arbeits-
gruppe modifizierte das Enzym /eaf-branch

compost cutinase (LCC), welches japanische
Forscher 2012 auf einem Komposthaufen ent-
deckt hatten (Sulaiman S et al., Appl Environ
Microbiol (2012) 78:1556-1562). Dieses En-
zym ist in der Lage, die pflanzliche Cuticula
abzubauen. Die Anwendung dieses Enzyms
auf den Abbauprozess des Kunststoffpoly-
mers Polyethylenterephthalat (PET) ist Inhalt
der aktuellen Publikation. Die direkte Anwen-
dung dieses enzymatischen Abbaumechanis-
mus ist allerdings schwierig, da PET erst bei
einer Temperatur von 65 °C weich wird, was
Voraussetzung dafir ist, dass das Enzym in
das Polymer hineingelangen kann. Bei dieser
Temperatur zerféllt das Enzym jedoch rasch.
Tournier et al. gelang es, dieses Enzym der-
art zu modifizieren, dass es auch bei 72 °C
stabil bleibt und zudem eine bis zu 10.000
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Mal héhere enzymatische Aktivitat aufweist.
Eine Proteinstabilisierung durch gezieltes
Einfligen zusatzlicher Disulfidbriicken verén-
derte die Gesamtstruktur und -funktion des
Enzyms nicht negativ. Mit diesem Enzym kann
PET recycelt werden, indem der Kunststoff in
seine beiden Bausteine Terephthalsdure und
Ethylenglykol aufgespalten wird. Die Forscher
konnten zeigen, dass durch dieses Enzym 200
Gramm PET in zehn Stunden zu 90 Prozent
abgebaut werden kénnen. Aus den beiden
resultierenden Bestandteilen konnte dann
neues PET erzeugt werden, wobei die daraus
hergestellten Plastikflaschen eine genauso
hohe Stabilitdt aufwiesen, wie die aus her-
kémmlicher PET-Produktion.
—> Mithilfe des modifizierten Enzyms kénnte
die Entsorgungsproblematik von Kunststoff-
miill eingeddmmt werden. Inwieweit dieses
Verfahren kommerziell technisch verwendet
werden kann, muss abgewartet werden. Es
sollte bedacht werden, dass die Behandlung
von Symptomen Kurzfristig Verbesserung her-
beifiihren kann, allerdings wird dauerhaft die
Bekdmpfung der Ursachen eine mindestens
genauso wichtige Rolle spielen miissen. Lang-
fristig hilft nur die Reduzierung des Plastik-
konsums durch uns Verbraucher.

Martin Daus &
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