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B Die weltweite Zunahme von Antibiotika-
resistenten Bakterien und die sich daraus
ergebenden Mortalititsraten sind eine globa-
le Herausforderung. Insbesondere human-
pathogene Bakterien verfiigen iiber eine
Vielzahl an Mechanismen, um die Immun-
antwort zu umgehen. Neue, effektive Schutz-
maBnahmen und Behandlungsmethoden
sind somit dringend notwendig, um Infek-
tionskrankheiten kiinftig erfolgreich einzu-
dimmen. In meiner Promotionsarbeit in
der Arbeitsgruppe von Haike Antelmann
(FU Berlin) habe ich mich daher mit der
weiteren Aufkldrung bakterieller Resistenz-
mechanismen beschiftigt. Insbesondere
galt meine Aufmerksamkeit der oxidativen
Stressantwort von Staphylococcus aureus und
Streptococcus pneumoniae.

Unter anderem wollte ich verstehen, wie
S. aureus auf Chinonstress reagiert. Chinone
sind reaktive Spezies, die als Zusatzstoffe
verschiedener Produkte in die Umwelt gelan-
gen sowie als Abbauprodukte bestimmter
Medikamente oder der bakteriellen Eisenauf-
nahme entstehen. Zudem finden sie als anti-
mikrobielle Substanzen Anwendung in der
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Medizin. Meine Untersuchungen demonst-
rieren, dass S. aureus mit einer Thiol-spezifi-
schen oxidativen und elektrophilen Stress-
antwort auf die Modellsubstanz Methylhy-
drochinon reagiert. Insbesondere die MhqR-
und QsrR-Regulons werden stark induziert
und erwiesen sich als essenziell fiir das
bakterielle Uberleben [1].

Interessanterweise lief sich eine erhohte
Expression beider Regulons, die mit einer
erhéhten Resistenz einhergeht, auch nach
Zugabe verschiedener Antibiotika nachwei-
sen. Da die Stresserkennung von MhqR nicht
Thiol-basiert, sondern durch eine Liganden-
bindung erfolgt, ist diese iiberlappende Akti-
vierung von MhqR vermutlich durch struk-
turelle Gemeinsamkeiten der unterschiedli-
chen Substanzen zu erkliren (Abb. 1A, [1]).
Transkriptomanalysen zeigen, dass QsrR
zudem auch durch verschiedene Oxidantien
und der reaktiven Schwefelspezies Allicin
aus Knoblauch inaktiviert wird [2].

Doch wie erfolgt die Wahrnehmung dieser
unterschiedlichen Substanzen durch QsrR?
Jietal (2013) zeigten, dass eine Alkylierung
des Redox-aktiven Cysteins von QsrR durch
Chinone zu einer Konformationsdnderung
fiihrt [3]. Durch weitere systematische Ana-
lysen konnten wir nachweisen, dass Oxidan-
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A Abb. 1: Die Chinonstressantwort von Staphylococcus aureus wird primar durch das MhqR- und
QsrR-Regulon vermittelt. A, MhqR erkennt Chinone und strukturell ahnliche Substanzen durch
Ligandenbindung. B, QsrR wird in Abhdngigkeit vom Stressor durch unterschiedliche posttrans-

lationale Modifikationen reguliert.

Redoxsensoren
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tien eine intermolekulare Dlsulﬂdbrﬁ(;keh_
bildung zwischen dem Redox-aktivep Cysq
und dem Cys29‘ von QsrR induziertey ™
Gegensatz dazu bedingt Allicin eine S$Thie.
allylierung der Thiolgruppen (Abb, 1B),
Beide posttranslationalen ModifikatiOnen
bewirken eine unterschiedlich starke Inak.
tivierung von QsrR und damit eine ap den
Stressor angepasste Genexpression e
Regulons [2].

Die genauere Kenntnis dieser Resistep;.
systeme ermoglicht es uns hoffentlich, beste.
hende Behandlungsmethoden zukﬁnmg
effektiver zu gestalten und neue Therapieap.
sitze zu entwickeln.
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