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B Die bakterielle Zellwand ist eine einzigar-
tige und hochkonservierte Struktur, welche
die Bakterienzelle schiitzend umgibt und fiir
ihre Form und mechanische Stabilitdt verant-
wortlich ist. Hauptbestandteil dieses hetero-
polymeren Makromolekiils ist ein mehr-
schichtiges Peptidoglykan, dessen Riickgrat
lineare Glykanstrange bilden, die aus alter-
nierenden N-Acetylglukosamin- (GlcNAc) und
N-Acetylmuraminséureresten (MurNAc) beste-
hen und die zusatzlich {iber kurze Peptidket-
ten quervernetzt sind (Abb. 1). Zentraler Bau-
stein des Peptidoglykans ist das Lipid-II-Mole-
kiil, in dem die Dissacharideinheit MurNAc-
Pentapeptid-GIcNAc iiber eine Pyrophosphat-
bindung an den Lipidanker Undecaprenyl-
phosphat (C,,P) gebunden ist. Die bakterielle
Zellwand ist Angriffspunkt einer Vielzahl
wichtiger Antibiotikaklassen, wobei besonders
der zentrale Zellwandvorldufer Lipid II eine
LAchillesferse“ des Biosyntheseweges darstellt
[1]. Trotz der strukturellen Konservierung im
bakteriellen Reich wird Lipid II art- und gat-
tungsspezifisch auf unterschiedliche Weise
modifiziert. Variationen konnen hierbei die
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Modifikationen der bakteriellen Zellwand
beeinflussen die Aktivitat von Antibiotika
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Aminosduren des Stammpeptids, der Inter-
peptidbriicke oder die Zuckerbestandteile des
Zellwandvorldufers betreffen.

Eine solche Lipid-II-Modifikation, charak-
teristisch fiir Staphylokokken und weitere
Gram-positive Pathogene, ist die Amidierung
der a-Carboxylgruppe des Glutamatrests
in Position 2 des Lipid-II-Stammpeptids
(Abb. 1). Die Bedeutung dieser Modifikation
sowie die katalysierenden Enzyme waren lan-
ge Zeit unbekannt und wurden bis zu ihrer
Identifizierung im Jahr 2012 kontrovers dis-
kutiert. Unsere biochemischen Untersu-
chungen zeigten, dass zwei bislang nicht cha-
rakterisierte Enzyme, MurT und GatD, einen
heterodimeren Komplex bilden und koopera-
tiv die ATP-abhédngige Amidierung des Glu-
tamats katalysieren [2]. Nachfolgende Unter-
suchungen lieferten weiterhin Beweise, dass
die Amidierung des Lipid-II-Molekiils essen-
ziell fiir eine effektive Transpeptidierung
durch die Penicillin-Bindeproteine (PBPs) und
somit fiir eine stabile Zellwandstruktur ist
[3]. Zudem resultiert die Amidierung des D-
Glutamats aufgrund der Substitution einer
Carboxylgruppe durch eine Carboxamid-
gruppe in einer reduzierten negativen Ladung
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A Abb. 1: Modell der MurT/GatD-katalysierten Lipid-ll-Amidierung am Beispiel von Staphylo-
coccus aureus. Der MurT/GatD-Enzymkomplex nutzt Glutamin (GIn) als priméaren Stickstoffdonor,
der von der Glutaminase GatD zu Glutamat (Glu) und Ammoniak hydrolysiert und dann zum
aktiven Zentrum der Mur-Transferase MurT transportiert wird. MurT katalysiert dann die ATP-ab-
héngige Amidierung des Glutamats zu Glutamin in Position 2 des Lipid-Il-Stammpeptids.

der Zelloberfldache, die maBgeblich die Emp-
findlichkeit gegeniiber korpereigenen Ab-
wehrmolekiilen wie z. B. Lysozym und ande-
ren kationischen antimikrobiell aktiven Sub-
stanzen beeinflusst. Im Einklang damit zeig-
te das Defensin Plectasin, das einen dquimo-
laren Komplex mit Lipid II bildet, eine redu-
zierte Affinitdt zu amidierten Zellwandvor-
laufern [2]. Zudem wird die Interaktion der
Glykopeptidantibiotika nachweislich durch
die Amidierung des Lipid-II-Molekiils beein-
flusst. Im Gegensatz zu Vancomycin zeigt das
2015 fiir komplizierte Haut- und Weichteilin-
fektionen zugelassene Oritavancin eine gestei-
gerte Interaktion mit amidierten Zellwand-
vorlaufern, die u. a. die Wirksamkeit des semi-
synthetischen Glykopeptids gegeniiber Van-
comycin-resistenten Stimmen erklart [4].
Die an diesen Modifikationsreaktionen
beteiligten Enzyme stellen interessante und
bislang wenig beachtete antibiotische Ziel-
strukturen dar. Eine detaillierte Kenntnis die-
ser gattungsspezifischen Modifikationen ist
wichtig, um die Wechselwirkung antimikro-
bieller Substanzen mit ihrer Zielstruktur bes-
ser zu verstehen — und unerlésslich fir die
Entwicklung potenter Antibiotika der
Zukunft. |

Literatur

[1] Schneider T, Sahl HG (2010) An oldie but a goodie - cell
wall biosynthesis as antibiotic target pathway. Int ] Med
Microbiol 300:161-169

[2] Miinch D, Roemer T, Lee SH et al. (2012) Identification
and in vitro analysis of the GatD/MurT enzyme-complex cata-
lyzing lipid II amidation in Staphylococcus aureus. PLoS
Pathog 8:¢1002509

[3] Zapun A, Philippe J, Abrahams KA et al. ( 2013) In vitro
reconstitution of peptidoglycan assembly from the Gram-posi-
tive pathogen Streptococcus pneumoniae. ACS Chem Biol
8:2688-2696

[4] Miinch D, Engels I, Miiller A et al. (2015) Structural varia-
tions of the cell wall precursor lipid II and their influence on
binding and activity of the lipoglycopeptide antibiotic orita-
vancin. Antimicrob Agents Chemother 59:772-781

Korrespondenzadresse:

Dr. Daniela Miinch

AiCuris GmbH & Co. KG
Friedrich-Ebert-StraBe 475, Gebdude 302
D-42117 Wuppertal

Tel.: 0202-31763-1312
daniela.muench@Aicuris.com

BIOspektrum | 03.15 | 21.Jahrgang ) Springer



