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TyplIV-Sekretionssystem von Helicobacter pylori

und seine Interaktion mit Wirtszellen
Matthias Selbach, MPI fiir Infektionsbiologie, Berlin

» Das Gram-negative mikroaerophile Bak-
terium Helicobacter pylori besiedelt den
menschlichen Magen und kann Gastritis,
Magengeschwiire und Magenkrebs auslo-
sen. Das Genom virulenter H. pylori-Stim-
me enthilt die cag-Pathogenititsinsel, wel-
che ein TypIV-Sekretionssystem kodiert.
Mit diesem Sekretionssystem injiziert H.
pylori das Protein CagA in das Zytoplasma
von Wirtszellen. Transloziertes CagA wird
von einer zelluldren Tyrosinkinase phos-
phoryliert und bewirkt Verinderungen der
Zellmorphologie (Kolibri-Phinotyp). Darii-
ber hinaus stimuliert das TypIV-Sekretions-
system die Zellen zur Sekretion des Che-
mokins Interleukin-8 (IL-8). In der vorlie-
genden Arbeit wurde die Rolle des TypIV-
Sekretionssystems fiir die Interaktion von H.
pylori mit menschlichen Zellen untersucht.
Dazu wurden als Modellsystem Magen-
epithelzellen in Zellkultur mit H. pylori in-
fiziert.

Die Funktionsanalyse von zwolf Genen
der cag-Pathogenititsinsel fiir den Infek-
tionsprozess!!l zeigte, dass zehn der zwolf
Gene fiir die Translokation von CagA, die
Stimulation der IL-8 Sekretion und die In-
duktion des Kolibri-Phidnotyps essentiell
sind. Das cagA- und das virD4-Gen waren
dagegen nur fiir die CagA-Translokation und
die Entstehung des Kolibri-Phiinotyps, nicht
aber fiir die ILL-8 Sekretion erforderlich. Die-
se Ergebnisse haben es ermaglicht, ein Mo-
dell fiir die Funktion des TyplIV-Sekre-
tionssystems aufzustellen.

Unterschiedliche experimentelle Ansit-
ze zeigten, dass Kinasen der Src-Familie fiir
die Phosphorylierung von CagA verantwort-
lich sind?!: (i) Die CagA-Phosphorylierungs-
stelle ist homolog zu Erkennungssequenzen
von Src-Kinasen. (i) Der Src-spezifische
Inhibitor PP2 reduziert die Phosphorylie-
rung von CagA in den Wirtszellen. (iii) Re-
kombinantes c-Src kann CagA iz vitro phos-
phorylieren. (iv) Ein CagA-Fragment wird
nur in Src-exprimierenden Zellen, nicht je-
doch in Src-Knock-out-Zellen phosphoryliert.
Diese Phosphorylierung durch Src-Kinasen
ist essentiell fiir die zelluldre Funktion von
CagA.

Im dritten Teil der Arbeit wurde gezeigt,
dass phosphoryliertes CagA die katalytische
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Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von
H. pylori im Kontakt mit humanen Magenepithel-
zellen (Volker Brinkmann, MPI fiir Infektionsbio-
logie, Core Facility Microscopy).

Aktivitit von c-Src inhibiert!®). Auf diese
Weise entsteht ein Regelkreis mit negati-
ver Riickkopplung, welcher die Phosphory-
lierung von CagA steuert. Gleichzeitig fiithrt
die c-Src-Hemmung zur Dephosphorylie-
rung des Aktin-bindenden Proteins Cortac-
tin, wobei sich die zellulire Lokalisation von
Cortactin verdndert. Die Inhibition von c-
Src und die Dephosphorylierung von Cor-
tactin sind fiir die Entstehung des Kolibri-
Phiinotyps essentiell. Interessanterweise ist
Cortactin ein bekanntes Onkogen, welches
eine zentrale Rolle beim invasiven Wachs-
tum von Tumorzellen spielt. Die CagA-ver-
mittelte Dephosphorylierung von Cortactin
ist daher méglicherweise fiir die Entstehung
von Magenkrebs von Bedeutung. Die
Ergebnisse dieser Arbeit tragen zum mole-
kularen Verstindnis des Infektionsprozesses
bei und kénnten in Zukunft die Diagnose
oder die Therapie H. pylori-assoziierter Er-
krankungen erleichtern.
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