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Wie Tuberkulose-Bakterien menschliche
Zellen infizieren

Wiener Forscher konnten den molekularen Aufbau eines Transportsystems beschrei-
ben, das bei Tuberkulose-Infektionen eine wichtige Rolle spielt. Ihre Erkenntnisse
konnten zu einem neuen Therapieansatz bei Antibiotika-resistenter Tuberkulose bei-
tragen, wie die aktuelle Ausgabe der Fachzeitschrift Nature Microbiology berichtet.

T7SS is ein molekularer Komplex in
der inneren Hiille von Mykobakterien,
der am Infektionsvorgang beteiligt ist.
Sein spezieller Aufbau aus vier Pro-
teinen ermdéglicht den Transport von
Molekiilen durch die Membran.

Ein internationales Forscherteam um den 6sterreichischen Molekularbiologen und Bio-
chemiker Thomas Marlovits konnte erstmals die molekulare Struktur eines sogenannten
Typ-7 Sekretionssystems (T7SS) rekonstruieren. Dabei handelt es sich um einen Komplex
aus vier Eiweiflen in der auflern Zellmembran von Mykobakterien. Mit seiner Hilfe scheiden
die Bakterien, zu denen auch der Tuberkulose-Erreger Mycobacterium tuberculosis gehort,

Giftstoffe aus. ,,Mit unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass es sich hierbei um ein neuartiges

architektonisches Prinzip handelt — und damit einhergehend wahrscheinlich auch um einen
bislang unbekannten molekularen Transport-Mechanismus®, sagt Marlovits. ,,Es gibt einen
sehr geordneten Kernbereich, in dessen Mitte sich wahrscheinlich ein Kanal befindet, und
einen Bereich mit flexiblen Molekiilarmen, die ins Plasma der Zellen ragen und vermutlich
wie Kraken-Tentakel nach den zu transportierenden Molekiilen greifen.“

Thomas Marlovits ist Forschungsgruppenleiter am Institut fiir Molekulare Biotechnologie
der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften (IMBA) und am Institut fiir Molekulare
Pathologie (IMP) in Wien sowie Professor fiir Struktur- und Systembiologie bakterieller
Infektionserreger am CSSB der Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf. An der Arbeit waren
auflerdem Forscher der Freien Universitdt Amsterdam und des EMBL in Hamburg beteiligt.
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Maogliche Therapie durch blockierte Transportsysteme

Ziel der Forscher sei es, die Funktionsweise der beschriebenen Transportsysteme im Detail
zu verstehen. ) Die Idee ist, dass man eines Tages diesen Transportprozess mit geeigneten
Medikamenten, die noch entwickelt werden miissen, hemmen kann®, so Marlovits. Eine
Tuberkulose-Infektion kdnnte auf diese Weise abgeschwacht oder vielleicht sogar komplett
verhindert werden. Gegenwartig gehort die Tuberkulose (kurz: Tbc oder Tb) neben Malaria
und HIV (Aids) zu den weltweit gefdahrlichsten menschlichen Infektionskrankheiten. Laut
Weltgesundheitsorganisation (WHO) starben im Jahr 2013 rund eineinhalb Millionen Men-
schen an Tuberkulose, neun Millionen erkrankten. Die Lunge ist die wesentliche Eintrittsp-
forte der Erreger, die sich vor allem durch die Luft als Tropfcheninfektion verbreiten.

Kryo-Elektronenmikroskop erlaubt Einblicke in den Nanobereich

Um die Struktur der 28 Nanometer (ein Nanometer misst ein Milliardstel Meter) breiten
Transportsysteme aufkldren zu kénnen, verwendeten die Wissenschaftler ein Kryo-
Elektronenmikroskop mit einer eigens entwickelten Software. Die zu untersuchenden Zellen
werden dabei oft — vereinfacht ausgedriickt — schockgefroren und aus unterschiedlichen
Blickwinkeln ,,fotografiert®. Aus den Einzelbildern ldsst sich dann ein Durchschnittsbild
berechnen, das die rdumliche Struktur der untersuchten Molekiile zeigt. Fortgesetzt werden
sollen die Forschungsarbeiten vom Sommer an im neu gebauten Center for Structural Sys-
tems Biology (CSSB) am Deutschen Elektronen-Synchrotron (DESY) in Hamburg-Bahrenfeld.
Dort kdnnen die Forscher mit einem modernen Elektronenmikroskop arbeiten, das ihnen
noch detailreichere Bilder liefern kann. Marlovits: ,Wenn wir ein genaueres Bild von der
Anordnung dieser Eiweifimolekiile haben, kénnen wir vielleicht Zielstrukturen identifizieren,
an denen ein moglicher Wirkstoff angreifen kénnte.“

Originalpublikation
Beckham K.S.H et al. Structure of a mycobacterial type VII secretion system membrane complex.
Nature Microbiology, 2017. DOI: 10.1038/nmicrobiol.2017.47.

Illustration

Eine Illustration steht zum Download zur Verfligung und kann im Zusammenhang mit dieser
Aussendung unentgeltlich verwendet werden:
https://www.imp.ac.at/news-media/downloads/

Legende: T77SS is ein molekularer Komplex in der inneren Hiille von Mykobakterien, der am
Infektionsvorgang beteiligt ist. Sein spezieller Aufbau aus vier Proteinen ermdglicht den
Transport von Molekiilen durch die Membran (Copyright: IMP-IMBA)

Uber IMBA

Das IMBA - Institut fiir Molekulare Biotechnologie gehdrt zu den fithrenden biomedizinis-
chen Forschungsinstituten in Europa. Im Fokus stehen medizinisch relevante Fragestellun-
gen aus den Bereichen Stammzellbiologie, RNA-Biologie, Molekulare Krankheitsmodelle und
Genetik. Das Institut befindet sich am Vienna Biocenter, einem dynamischen Konglomerat
aus Universitdten, akademischer Forschung und Biotechnologie-Unternehmen. Das IMBA ist
ein Tochterunternehmen der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, der fithrenden
Tragerin auferuniversitirer Forschung in Osterreich. www.imba.oeaw.ac.at

Uber IMP

Das Forschungsinstitut fiir Molekulare Pathologie betreibt in Wien biomedizinische Grund-
lagenforschung. Hauptsponsor ist der internationale Unternehmensverband Boehringer
Ingelheim. Mehr als 200 Forscherinnen und Forscher aus fast 40 Nationen widmen sich
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