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Infektionen - Struktur bakterieller Giftspritze aufgeklärt<br />Bakterien kommunizieren mit ihrer Umwelt, indem sie eine breite Palette
unterschiedlicher Proteine ausscheiden. Wie eines der dafür notwendigen Transportsysteme - das Typ VI Sekretionssystem - aufgebaut ist, hat nun die
Biochemikerin Petra Wendler vom Genzentrum der LMU in Zusammenarbeit mit Axel Mogk am ZMBH (Zentrum für molekulare Biologie Heidelberg)
untersucht. "Bakterien nutzen dieses Sekretionssystem vor allem zur Bekämpfung von konkurrierenden Spezies und zum Angriff auf Wirtszellen, indem
sie verschiedene Effektorproteine oder Gifte wie mit einer Nanospritze aus der Zelle herausschießen", sagt Wendler.<br />Typ VI Sekretionssysteme
wurden erst vor wenigen Jahren entdeckt. Sie kommen in zahlreichen Bakterienarten vor, darunter sind auch viele wichtige Krankheitserreger wie der
Cholerabazillus Vibrio cholerae, oder Pseudomonas aeruginosa, der Erreger der Lungenentzündung. Da immer mehr Bakterienspezies gegenüber
Antibiotika resistent sind, ist die Erforschung alternativer Angriffspunkte für ihre Bekämpfung dringend erforderlich. Bakterielle Sekretionssysteme sind
dabei ein viel versprechender Angriffspunkt, da entsprechende Wirkstoffe pathogene Bakterien sehr gezielt entwaffnen könnten. <br />Kontrahierbarer
Komplex schießt aus der Zelle<br />"Um geeignete Angriffspunkte im bakteriellen Sekretionssystem zu identifizieren, brauchen wir aber mehr Einblick in
diese zellulären Exportmaschinen", sagt Wendler. "Vor kurzem wurde ein röhrenförmiger Proteinkomplex entdeckt, der kontrahieren und dabei Gifte aus
der Zelle herausschießen kann. Neben seiner Eignung als potenziellen Angriffspunkt für neue Antibiotika interessierte uns vor allem die Aufklärung des
völlig energieunabhängigen Kontraktionsmechanismus des Komplexes". Zur Beantwortung beider Fragestellungen sind detaillierte Kenntnisse der
Struktur des Komplexes notwendig - dazu konnte Wendler mit ihrem Team nun beitragen.<br />"Wir konnten die kontrahierte Form des Komplex bis auf
Subnanometer genaue Auflösung aufklären und zeigen, dass die Architektur und die inneren strukturgebenden Teile des Komplexes mit bestimmten
Viren-Proteinen verwandt sind, aber evolutionär an ihre Funktion als Sekretionssystem angepasst wurden", erklärt Wendler. So ist die Erkennungsstelle
für ein Abbruchprotein, das den Komplex nach Sekretion der pathogenen Effektoren recycelt, in der von Wendler aufgeklärten kontrahierten Form des
Komplexes sehr gut zugänglich. In einem Modell  der nicht-kontrahierten Form dagegen ist die Erkennungsstelle für das Abbruchprotein in der
Röhrenwand versteckt - so werden nur Komplexe recycelt, die ihre "Giftpfeile" bereits verschossen haben.<br />Als nächsten Schritt will Wendler die
Auflösung der Strukturanalysen weiter verbessern und auch die Struktur des nicht-kontrahierten Sekretionsapparats detailliert aufklären, um Einblick in
den Kontraktionsmechanismus zu bekommen. "Die umfassende Aufklärung der Bestandteile und der Funktionsweise des Sekretionssystems könnte
dann neue Chancen für die Entwicklung neuer wirksamer Antibiotika eröffnen", sagt Wendler.<br />(Cell Reports 2014)      göd <br />Publikation:<br
/>Structure of the VipA/B type VI secretion complex suggests a contraction-state specific recycling system<br />S. Kube, N. Kapitain, T. Zimniak, F.
Herzog, A. Mogk, P. Wendler<br />Cell Reports 2014 <br />Doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2014.05.034 <br /> http://www.cell.

com/cell-reports/abstract/S2211-1247(14)00428-8 <br /><br />Kontakt:<br />Dr. Petra Wendler<br />Genzentrum der LMU<br />Tel. +49 (0)89
2180 76928<br />Fax +49 (0)89 2180 76931<br />wendler@genzentrum.lmu.de<br /> http://www.wendler.genzentrum.lmu.de/petra-wendler/ <br
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ie LMU ist eine der führenden Universitäten in Europa mit einer über 500-jährigen Tradition. Sie nutzt ihren Erfolg in der Exzellenzinitiative, um ihr Profil
als forschungsstarke ?universitas in den nächsten Jahren zu schärfen und ihre Position international weiter auszubauen. Mit ihrem breiten und
ausdifferenzierten Fächerspektrum verfügt die LMU über ein großes Potenzial für innovative Grundlagenforschung und eine qualitativ hochwertige Lehre
? sei es im Kern der einzelnen Disziplinen oder im inter- und transdiziplinären Verbund verschiedener Wissensfelder. Dabei ist es eine zentrale Aufgabe
der Universität, Strukturen und Rahmenbedingungen so zu verändern, dass die Gleichstellung von Frauen und Männern in allen Qualifikationsstufen und
Leitungspositionen in Wissenschaft und Forschung erreicht wird. Die LMU ist in ein breites internationales Netzwerk eingebettet und kooperiert mit mehr
als 400 renommierten Partnern aus aller Welt - auf allen Ebenen von Studium über Forschung bis hin zur Verwaltung. Die regionalen Schwerpunkte ihrer
Internationalisierung bilden dabei Europa, Nordamerika und Asien.
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