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ó Die bakterielle Zellwand ist eine einzigar-
tige und hochkonservierte Struktur, welche
die Bakterienzelle schützend umgibt und für
ihre Form und mechanische Stabilität verant-
wortlich ist. Hauptbestandteil dieses hetero-
polymeren Makromoleküls ist ein mehr-
schichtiges Peptidoglykan, dessen Rückgrat
lineare Glykanstränge bilden, die aus alter-
nierenden N-Acetylglukosamin- (GlcNAc) und
N-Acetylmuraminsäureresten (MurNAc) beste-
hen und die zusätzlich über kurze Peptidket-
ten quervernetzt sind (Abb. 1). Zentraler Bau-
stein des Peptidoglykans ist das Lipid-II-Mole-
kül, in dem die Dissacharideinheit MurNAc-
Pentapeptid-GlcNAc über eine Pyrophosphat-
bindung an den Lipidanker Undecaprenyl-
phosphat (C55P) gebunden ist. Die bakterielle
Zellwand ist Angriffspunkt einer Vielzahl
wichtiger Antibiotikaklassen, wobei besonders
der zentrale Zellwandvorläufer Lipid II eine
„Achillesferse“ des Biosyntheseweges darstellt
[1]. Trotz der strukturellen Konservierung im
bakteriellen Reich wird Lipid II art- und gat-
tungsspezifisch auf unterschiedliche Weise
modifiziert. Variationen können hierbei die

Aminosäuren des Stammpeptids, der Inter-
peptidbrücke oder die Zuckerbestandteile des
Zellwandvorläufers betreffen.

Eine solche Lipid-II-Modifikation, charak-
teristisch für Staphylokokken und weitere
Gram-positive Pathogene, ist die Amidierung
der α-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-abhängige Amidierung des Glu-
tamats katalysieren [2]. Nachfolgende Unter-
suchungen lieferten weiterhin Beweise, dass
die Amidierung des Lipid-II-Moleküls essen-
ziell für eine effektive Transpeptidierung
durch die Penicillin-Bindeproteine (PBPs) und
somit für 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

der Zelloberfläche, die maßgeblich die Emp-
findlichkeit gegenüber körpereigenen Ab -
wehrmolekülen wie z. B. Lysozym und ande-
ren kationischen antimikrobiell aktiven Sub-
stanzen beeinflusst. Im Einklang damit zeig-
te das Defensin Plectasin, das einen äquimo-
laren Komplex mit Lipid II bildet, eine redu-
zierte Affinität zu amidierten Zellwandvor-
läufern [2]. Zudem wird die Interaktion der
Glykopeptidantibiotika nachweislich durch
die Amidierung des Lipid-II-Moleküls beein-
flusst. Im Gegensatz zu Vancomycin zeigt das
2015 für komplizierte Haut- und Weichteilin-
fektionen zugelassene Oritavancin eine gestei-
gerte Interaktion mit amidierten Zellwand-
vorläufern, die u. a. die Wirksamkeit des semi-
synthetischen Glykopeptids gegenüber Van-
comycin-resistenten Stämmen erklärt [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 unerlässlich für die
Entwicklung potenter Antibiotika der
Zukunft. ó
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˚ Abb. 1: Modell der MurT/GatD-katalysierten Lipid-II-Amidierung am Beispiel von Staphylo -
coccus aureus. Der MurT/GatD-Enzymkomplex nutzt Glutamin (Gln) als primären 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 -
hängige Amidierung des Glutamats zu Glutamin in Position 2 des Lipid-II-Stammpeptids.


