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B Bakterien sind stdndig wechselnden
Umweltbedingungen ausgesetzt: Die physi-
kalisch-chemischen Parameter dndern sich
schnell, und Nahrstoffmangel ist eher die
Regel als die Ausnahme. Um in den sich ver-
andernden Bedingungen zu bestehen, miis-
sen Mikroorganismen die Verdnderungen
detektieren und sich an sie anpassen. Die
extracytoplasmic function(ECF)-Sigmafakto-
ren zdhlen neben Ein- und Zweikomponen-
tensystemen zu den Signaltransduktionsme-
chanismen, die es Bakterien ermoglichen,
Anderungen wahrzunehmen und auf sie zu
reagieren.

Sigmafaktoren sind Untereinheiten der
RNA-Polymerase, die bestimmte DNA-Sequen-
zen im Promotorbereich erkennen und dar-
an binden. Jeder Sigmafaktor erkennt eine
andere DNA-Sequenz und bestimmt dadurch
die Promotorspezifitat. Die ,Haushalts“- oder
vegetativen Sigmafaktoren sind essenziell fiir
die Expression der Gene, die fiir die Auf-
rechterhaltung des vegetativen Metabolismus
wichtig sind. Die alternativen Sigmafaktoren
hingegen erkennen Promotoren, die nur unter
bestimmten Bedingungen aktiviert werden.
Zu dieser Gruppe zdhlen auch die ECF-Sig-
mafaktoren.
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Die ECF-Sigmafaktoren werden gewohn-
lich unter bestimmten Stressbedingungen
aktiviert. In Abwesenheit von Stimuli wird
der Sigmafaktor meistens vom Antisigma-
faktor gebunden und dadurch inaktiv gehal-
ten. In Anwesenheit eines Stimulus wird der
Antisigmafaktor inaktiviert. Die Bakterien
verwenden verschiedene Mechanismen, um
den Sigmafaktor freizusetzen.

Die alternativen Sigmafaktoren kontrollie-
ren viele wichtige zelluldre Prozesse, bei-
spielsweise die Eisenaufnahme bei Escheri-
chia coli oder Virulenz bei Mycobacterium
tuberculosis. Trotzdem sind sie — abgesehen
von den wenigen gut beschriebenen Sigma-
faktoren in den Modellorganismen - bisher
kaum verstanden. Wir haben mittels verglei-
chender Genomanalyse untersucht und
gezeigt, welche Mechanismen der ECF-Sig-
mafaktor-abhdangigen Signaltransduktion
unterliegen. Eine ECF-Klassifizierung, die
basierend auf der Genomanalyse entwickelt
wurde, erlaubt auch eine Vorhersage neuer
ECF-abhdngiger Mechanismen. Diese Analy-
se zeigt, dass die ECF-Sigmafaktoren auf sehr
unterschiedliche und oft komplexe Weisen
den Stimulus wahrnehmen und aktiviert wer-
den konnen.

Im klassischen Modell zur Aktivierung des
ECF-Sigmafaktors wird der Antisigmafaktor
nach der Wahrnehmung des Stimulus durch

regulierte Proteolyse

abgebaut (Abb. 1A).
Dieser Mechanismus
ist einer der am
besten untersuchten
und auch relativ weit
verbreitet, aber bei
Weitem nicht der ein-
zige. Der Antisigma-

faktor kann auch durch eine Konformations-
anderung inaktiviert werden (Abb. 1B).
Manchmal spielen noch zusétzliche Proteine,
wie Anti-Antisigmafaktoren, Transmem-
branproteine oder Zweikomponentensysteme
in der Aktivierung der ECFs eine wichtige
Rolle (Abb. 1C, D). Interessanterweise findet
man auch ECF-Sigmafaktoren, zu denen kein
zugehoriger Antisigmafaktor bekannt ist. Die-
se Gruppe der ECF-Sigmafaktoren ist im Ver-
gleich zu den anderen ECFs deutlich langer.
Unsere Studien lassen vermuten, dass diese
Verldngerung als eine fusionierte Antisigma-
ahnliche Doméne fungieren konnte (Abb. 1E).
Sigmafaktoren scheinen eine groBe Viel-
falt an Aktivierungsmechanismen zu benut-
zen, und wir fangen erst an, sie zu verstehen.
|
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<« Abb. 1: Regulationsschema der Aktivierung von ECF-Sigmafaktoren.
Nach der Stimuluswahrnehmung wird der Antisigmafaktor inaktiviert und
der Sigmafaktor freigesetzt. Die Inaktivierung des Antisigmafaktors kann
mittels (A) Proteolyse, (B) Konformationsdnderung, (C, D) Protein-Protein-
Interaktion oder (E) Interaktion mit fusionierter Antisigma-ahnlicher
Doméne erfolgen. Die Sigmafaktoren sind in Griin, Antisigmafaktoren in
Blau, andere Regulatoren in Violett dargestellt. OM, duBere Membran;
CM, Zytoplasmamembran (weitere Details siehe Text).
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