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ó Der Zoonoseerreger Yersinia enterocoliti-
ca ist in der Lage, schwere Darm-assoziierte
Krankheiten (Yersiniosen) auszulösen.
Anhand des unterschiedlichen Aufbaus ihrer
Lipopolysaccharide können Y. enterocolitica-
Stämme in verschiedene Serotypen eingrup-
piert werden. Die am häufigsten isolierten
pathogenen Stämme repräsentieren die Sero-
typen O:3; O:5,27; O:8 und O:9. Innerhalb
Europas ist Y. enterocolitica Serotyp O:3 der
am weitesten verbreitete Yersinia-Stamm.
Besonders häufig wird dieser aus gesunden
Schweinen isoliert und ist Verursacher von
über 90 Prozent der humanen Yersiniosen.
Die Übertragung erfolgt durch orale Aufnah-
me von kontaminierter Nahrung. Im Darm
können sie das Epithel durch spezialisierte
microfold-Zellen (M-Zellen) durchqueren und
schließlich tiefer liegendes Gewebe koloni-
sieren. Die hochaffine Bindung an β1-Inte-

grine der M-Zellen vermittelt das Außen-
membranprotein Invasin. Dieses aktiviert
intrazelluläre Signalkaskaden, was letztend-
lich zur Aufnahme der Yersinien in die Zelle
führt [1]. Die Expression des invA-Gens (Inva-
sin) ist durch unterschiedliche Faktoren regu-
liert. Insbesondere Temperaturen zwischen
23 und 26 °C sorgen für eine hohe Produktion
von Invasin. Vorangegangene Analysen zeig-
ten, dass der Transkriptionsfaktor RovA für
diese direkte positive Regulation verant-
wortlich ist. Weiterhin war bekannt, dass
RovA als Thermosensor fungiert und bei Kör-
pertemperatur durch Proteasen abgebaut
wird. Die Konsequenz ist eine geringe RovA-
Konzentration bei 37 °C und somit auch kei-
ne Expression des invA-Gens.

Im Gegensatz zu anderen enteropathoge-
nen Yersinia-Stämmen ist die Expression von
Invasin in Y. enterocolitica-O:3-Stämmen unty-
pisch reguliert: Sie erfolgt konstitutiv ohne
jegliche Temperaturregulation [2]. Diese spe-

zielle Eigenschaft zeigen nicht nur europäi-
sche, sondern auch O:3-Isolate weltweit. Die-
se ungewöhnliche permanente Produktion
von Invasin konnten wir auf eine Integration
einer Insertionssequenz (IS1667-Element) in
die Promotorregion von invA zurückführen.
Innerhalb des IS1667-Elementes identifizier-
ten wir einen Promotor, der auswärtsgerich-
tet die Transkription von invA siebenfach
erhöht (Abb. 1). Interessanterweise ist die
Expression von invA trotz des IS1667-Ele-
mentes immer noch abhängig von RovA.
Sequenzanalysen verschiedener O:3-Genome
deckten eine Punktmutation im rovA-Gen auf.
Diese Mutation führt zu einer Aminosäure-
substitution von Prolin nach Serin an Posi-
tion 98. In Vergleichsanalysen erwies sich die
RovAS98-Variante als deutlich stabiler gegen-
über proteolytischem Abbau im Vergleich zu
herkömmlichem RovA. Die Kombination der
Insertion des IS1667-Elementes in den invA-
Promotor mit der Stabilisierung des Tran -
skriptionsfaktors RovA sorgt für eine kon-
stante Expression von invA. Die Beteiligung
von beiden genetischen Veränderungen an
der Pathogenität von Y. enterocolitica O:3
konnte im Mausmodell bestätigt werden [2].
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˚ Abb. 1: Vergleich der Expression von Invasin in Yersinia enterocolitica O:8 und O:3 bei 37 °C.
Oben: In Y. enterocolitica O:8 wird der Transkriptionsfaktor RovA bei 37 °C abgebaut, wodurch
kein Invasin gebildet wird. Unten: Das IS1667-Element und das stabilisierte RovA sorgen für eine
konstante invA-Expression in Y. enterocolitica O:3 bei Körpertemperatur.


