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Bakterien mit Skelett: Struktur von Bactofilin aufgeklart

Bakterien mit Skelett: Struktur von Bactofilin aufgeklart <br />Bakterien galten lange als &uRerst primitive Lebensformen - sie sind im
Vergleich zu den Zellen héherer Lebewesen viel kleiner und erscheinen unter dem herkémmlichen Lichtmikroskop weitgehend unstrukturiert. Doch seit
Zellbiologen mit modernen bildgebenden Verfahren zu immer feineren Strukturen vordringen kénnen, wird klar, dass die Winzlinge in Wahrheit von
komplexen Architekturen durchzogen sind. Lange Zeit ging man davon aus, dass Bakterien (iber keinerlei stabilisierendes Zytoskelett verfiigen, wie man
es bei den moderneren Zellen der Tiere und Pflanzen findet. Inzwischen aber hat man nicht nur die analogen Elemente zu den bereits bekannten
Zytoskelett-Bausteinen gefunden, sondern sogar Skelettelemente, die exklusiv im Reich der Bakterien vorkommen. <br />Eines dieser neuen Elemente
hat nun Adam Lange mit seinem Team in Zusammenarbeit mit der Gruppe um Martin Thanbichler von der Philipps-Universitat Marburg genauer
erforscht. Es handelt sich um das Protein Bactofilin, das 2010 von Martin Thanbichler entdeckt wurde und das weit verbreitet in verschiedenen
Bakterienarten vorkommt. Beispielsweise bildet Helicobacter pylori mit Hilfe von Bactofilin seine typische schraubenférmige Gestalt aus. Die Bakterien
kénnen sich so in die schitzende Schleimschicht der Magenschleimhaut bohren - sie sind hier vor der &tzenden Magensaure geschitzt und verursachen
einen Grof3teil der Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwiire beim Menschen. <br />Generell lagern sich Baktofilin-Molekdle zu Filamenten zusammen,
aus denen dann wiederum unterschiedliche hdhergeordnete Strukturen entstehen kénnen. Ihre Polymerisierung findet auch im Reagenzglas statt, was
die Strukturaufklarung zu einer besonderen Herausforderung macht, denn Proteine, die sich weder in Flissigkeiten I6sen lassen noch Kristalle bilden,
sind mit den géngigen Methoden nur schwer zu untersuchen. Fir die Strukturaufklarung des Bactofilins wandte Adam Lange daher die noch relativ neue
Technik der Festkdrper-NMR an, die in den letzten zehn Jahren so weit entwickelt wurde, dass man damit auch komplexe Biomolekiile untersuchen
kann. NMR steht fur "Nuclear magnetic resonance”, auf Deutsch Kernspinresonanz. Das Besondere an der Festkorper-NMR besteht darin, dass die
Probe in einem starken Magnetfeld sehr schnell rotiert werden muss, um die Bewegungen geldster Molekule zu simulieren.<br />Mittels der
NMR-Technologie fand Langes Team heraus, dass die einzelnen Bactofilin-Mokiile sich spiralférmig zu einer sogenannten Beta-Helix aufdrehen und sich
dann Molekl fur Molekdl zu Filamenten aneinanderreihen. Stabilisiert wird dieses Strukturmotiv durch wiederkehrende hydrophobe Bereiche, die in den
Bactofilin-Molekiilen evolutionar konserviert wurden. Die duRerst feinen Protofilamente kénnen sich dann weiter zu dickeren Biindeln oder auch
gewebeartigen Strukturen zusammenlagern. Eine solche Beta-Helix hat man bislang noch bei keinem anderen Zytoskelett-Element gefunden - dafur aber
interessanterweise bei dem Prionen-Protein HET-s, das in Pilzen vorkommt.<br />"Mit dieser Arbeit fangt fir uns die Erforschung des Bactofilins erst an",
sagt Adam Lange. "Wir wollen nun die Struktur weiter bis ins atomare Detail verfeinern." Die Erforschung des bakteriellen Zytoskeletts bietet dabei nicht
nur einen spannenden Einblick in die Formenvielfalt der evolutionar gesehen erfolgreichsten Gruppe der Organismen, sondern ist auch medizinisch
relevant. Zunehmend werden Antibiotika gegen Krankheitserreger durch Resistenzen wirkungslos - so auch bei Helicobacter pylori, dem Verursacher der
Magengeschwiire. "Da Bactofilin ausschlie3lich in Bakterien vorkommt, ist es ein interessanter Ansatzpunkt fir die Entwicklung dringend benétigter
neuartiger Wirkstoffe", sagt Adam Lange.<br />Text: Birgit Herden<br />Vasa S, Lin L, Shi C, Habenstein B, Riedel D, Kiihn J, Thanbichler M, Lange A.
3-Helical architecture of cytoskeletal bactofilin filaments revealed by solid-state NMR. Proc Natl Acad Sci U S A. 2014 Dec 30. pii: 201418450. [Epub
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Das FMP betreibt Grundlagenforschung in Molekularer Pharmakologie mit dem Ziel neue bioaktive Molekile zu identifizieren und ihre Wechselwirkung
mit ihren biologischen Zielen in Zellen oder Organismen zu charakterisieren. Diese Molekule dienen als Werkzeuge in der biomedizinischen
Grundlagenforschung und koénnen fiir die Behandlung, Prévention oder Diagnose von Krankheiten weiterentwickelt werden.Die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler am FMP erforschen biologische Schlisselprozesse und damit auch Ursachen von Krankheiten auf der Ebene der Molekiile, z.B. Krebs,
Alterungsprozesse darunter Osteoporose und neurodegenerative Erkrankungen. Zudem entwickeln und nutzen sie hochmoderne Technologien, wie
beispielsweise Screening-Methoden, NMR-Techniken, Massenspektrometrie und in vivo Modelle.
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