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Was sich
Einzeller
zuflistern 4

Sie sind bisweilen mit bloBem Auge
zu erkennen: kleine gelb-orange gefdrbte
kugelige Strukturen. Bei genauerem
Hinsehen entpuppen sie sich als eine
Ansammlung unzdihliger Bakterien der
Gattung Myxococcus. Die Fihigkeit,
bei Nahrungsknappheit solche Frucht-
korper bilden zu kénnen, erfordert ein
ausgekliigeltes interzelluldres Kommunika-
tionssystem - schlieBlich miissen hundert-
tausende Einzelzellen koordiniert zusammen-
wirken. Am MAX-PLANCK-INSTITUT FUR
TERRESTRISCHE MIKRoBIOLOGIE in Marburg

sind LOTTE SGGAARD-ANDERSEN Und ihre

Mitarbeiter den molekularen Grundlagen dieses

komplexen Sozialverhaltens auf der Spur.

Bakterien sind Einzeller und
pflegen eher ein Single-Dasein.
Als autonome Individuen folgen sie
ihrem eigenen Programm und legen
auf Kommunikation untereinander
keinen groBen Wert - so die bishe-
rigen Vorstellungen. Doch diese
Sichtweise musste in den vergan-
genen Jahrzehnten revidiert werden:
Tatsdchlich kénnen Bakterien mit-
einander kommunizieren, sowohl in-
nerhalb einer Art als auch zwischen
verschiedenen Arten. Sie tauschen

dabei keine Worte miteinander aus,
sondern Signalmolekiile. Es handelt
sich also um eine chemische Kom-
munikation. Und es gibt eine Viel-
zahl typischer bakterieller Prozesse,
wie die Infektion von Menschen, Tie-
ren und Pflanzen oder die Stimulati-
on des Pflanzenwachstums, die ent-
scheidend von der Kommunikations-
fahigkeit der Bakterien abhingen.
Meine Arbeitsgruppe am Max-
Planck-Institut fiir terrestrische Mi-
krobiologie in Marburg bearbeitet
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Fragen zur Kommunikation von Bak-
terien an einem einzigartigen in-
terzelluldren Signalsystem von My-
xococcus xanthus. Innerhalb der
Myxobakterien ist M. xanthus am
besten untersucht. Die Sequenzierung
seines Genoms wurde vor Kurzem
abgeschlossen. Das erlaubt uns, funk-
tionelle Genomanalysen detailliert
durchzufiihren. Wir haben also die
Méglichkeit, das soziale Verhalten
dieses Bakteriums tatsdchlich auf
molekularer Ebene zu erforschen.
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Welcher
Art sind die
Signale, mit de-
nen sich die Bakterien
verstindigen? Wie werden
sie ausgegeben, empfangen und
schlieBlich beantwortet? Um zu ver-
stehen, wie die Zellen miteinander
kommunizieren, miissen wir alle vier
Stufen dieses Kommunikationspro-
zesses analysieren.

UBERLEBENSSTRATEGIE
IN HUNGERZEITEN

Myxobakterien leben in den oberen
Bodenschichten, wo sie sich von or-
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kroorganismen erndhren. Sie schei-
den Enzyme aus, um verrottendes

Myxococcus xanthus-Zellen
organisicren sich zu einem
geordneten Schwarm.

Holz, abgestorbene Pflanzen oder die
Zellwinde von Bakterien und Pilzen
in lésliche Stoffwechselprodukte um-
zuwandeln. Doch das eigentlich In-
teressante ist, dass Myxobakterien

immer wieder die Grenze zwi-
schen Einzellern und vielzelligen

Organismen tiberschreiten: So-

lange es Nahrstoffe in ausrei-
chender Menge gibt, wachsen
die stabchenformigen Bakte-

rien als Einzelzellen und
bilden auf festen Oberfla-
chen sich gemeinschaftlich
ausbreitende und erndh-
rende Kolonien. Diese

Schwirme aus Tausenden

von Zellen werden durch

interzelluldre Signale zu-

sammengehalten. Bei Nihr-

stoffmangel bilden sie je-
doch  einen vielzelligen
Fruchtkorper.

Ihre Fahigkeit, sich zu be-
wegen und diese Bewegung
zu regulieren, erlaubt den Zellen

von M. xanthus sich so unter-
schiedlich zu formieren. Sie besit-
zen zwei unterschiedliche Fortbewe-
gungsmechanismen: Sie konnen sich
entweder durch die Abgabe von
Schleim nach vorne schieben oder
durch fadenférmige Strukturen nach
vorne ziehen, indem sie sich mit die-
sen sogenannten Pili an eine Nach-
barzelle anheften (das erfordert Zell-
Zell-Kontakte und funktioniert daher
nur in groBen Gruppen und Schwir-
men). Allerdings ist eine effektive
Fortbewegung nur moglich, wenn
sich die beiden Antriebssysteme an
den entgegengesetzten Zellpolen be-
finden. Will die Zelle ihre Bewe-
gungsrichtung umkehren, so muss
sie deren Aktivitit gleichzeitig an
den jeweils entgegengesetzten Zell-
pol verlagern.

Bei der Fruchtkorperbildung stro-
men die Zellen etwa vier bis sechs
Stunden nach Beginn des Hungerzu-
stands zusammen und bilden erste
kleine Aggregationszentren. Diese

3/2007 MAXPLANCKFORSCHUNG

MIKROBIOLOGIE

vergroBern sich durch Hinzukommen
weiterer Zellen und tiirmen sich auf.
Schlieflich entstehen symmetrische
Hiigel. Nach etwa 24 Stunden ist der
Aggregationsprozess abgeschlossen.
Die entstandenen Fruchtkdrper ent-
halten jetzt an die hunderttausend
dicht gepackte Zellen. Alle hun-
gernden Zellen besitzen das Potenzi-
al, sich zu einer Spore zu entwickeln.
Aber nur Zellen im Innern der
Fruchtkorper differenzieren sich zu
Sporen, Zellen auBerhalb bleiben
stibchenformig oder l16sen sich auf.
Néahrstoffmangel sowie andere che-
mische und physikalische Stressfak-
toren konnen den Sporen nichts
anhaben - und das sichert das Uber-
leben der Myxococcus-Zellen auch
unter widrigen Bedingungen.

CHEMISCHE KoMMANDOS -
pDAs ABC DER BAKTERIEN

Sobald wieder ausreichend Néhrstof-
fe vorhanden sind, keimen die Tau-
senden von Sporen zu stoffwechsel-
aktiven Zellen aus und erzeugen so
auf einen Schlag eine neue, sich ge-
meinschaftlich ausbreitende und er-
nihrende Kolonie von Bakterienzel-
len. Der Fruchtkérper stellt also
sicher, dass der neue vegetative Zy-
klus mit einer groBen Zellgemein-
schaft und nicht nur mit einer Ein-
zelzelle beginnt. Doch damit es zur
Fruchtkorperbildung kommt, miissen
die Zellen untereinander Signale
austauschen, auf deren Basis ihre
Aktivititen dann koordiniert und
synchronisiert werden.

Welcher Art sind diese interzellu-
laren Signale? Zwei von ihnen wur-
den bisher biochemisch sowie funkti-
onell untersucht: das A- und das
C-Signal. Das A-Signal gibt gleich-
sam das Startzeichen fiir die Frucht-
korperbildung, nachdem sich die
Zellen etwa zwei Stunden im Hunger-
zustand befunden haben. Es ist Teil
eines Systems, das die Zelldichte der
hungernden Zellen misst. Und es ga-
rantiert, dass die Fruchtkoérperbildung
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nicht eingeleitet wird, bevor eine ge-
niigend groBe Zahl an Zellen hungert.
Denn die Fruchtkoérperbildung ist ein
kostspieliger Prozess, da letztendlich
nur etwa 10 bis 20 Prozent der Zellen
zu Sporen differenzieren. Das A-Sig-
nal-System soll deshalb sicherstellen,
dass die Zellen den Weg der Frucht-
korperbildung nur dann einschlagen,
wenn der Hungerzustand wirklich
schwerwiegend ist.

Das C-Signal tritt erst in Aktion,
wenn die Zellen diesen Kontrollpunkt
erfolgreich passiert haben. Es koordi-
niert drei verschiedene Prozesse: Zu-
néchst 16st es die Aggregation von
Zellen zu Fruchtkérpervorldufern aus,
trommelt die Zellen also quasi zusam-
men. Wie das geschieht, werden wir
noch sehen. In der spiten Phase der
Fruchtkorperbildung startet das C-Sig-
nal dann die Sporulation, also die
Umwandlung der Zellen, die sich im
Innern der Fruchtkdérper angehéuft
haben, zu widerstandsfahigen Sporen.
Gleichzeitig schaltet das C-Signal eine
Vielzahl von Entwicklungsgenen an.
Diese werden nun abgelesen und der
Abschrift folgend die entsprechenden
Proteine produziert.

SIGNALUBERTRAGUNG NUR
BEI KORPERKONTAKT

Um zu verstehen, wie ein Signal
drei verschiedene Prozesse koordi-
niert, die zeitlich und raumlich von-
einander getrennt sind, haben wir
uns zunichst auf die Aufkliarung
des Signalwegs konzentriert. Was
passiert hier im Detail? Zunéchst
muss das C-Signal hergestellt wer-
den - wie schon gesagt, unterhalten
sich Bakterien nicht mit Worten,
sondern mit Molekiilen. Die Synthe-
se des C-Signalmolekiils hiangt vom
sogenannten csgA-Gen ab. Interes-
santerweise existiert das entspre-
chende Protein in zwei Formen: ei-
ner Langversion, die eine Masse von
25 Kilodalton hat und deshalb als
p25 bezeichnet wird, und einer
kiirzeren Variante von nur 17 Ki-
lodalton, als p17 bezeichnet. Wir
konnten zeigen, dass p17 das ei-
gentliche C-Signal darstellt. Es wird
mithilfe eines Enzyms aus p25 he-

rausgeschnitten und dann in der
duBeren Membran der Bakterienzel-
le verankert. Beim C-Signal handelt
es sich also um ein nicht diffusions-
fahiges, auf der Zelloberfldche loka-
lisiertes Protein.

Das tiberrascht insofern, als die
meisten interzelluldren Signale, die
in Bakterien identifiziert wurden,
kleine diffusionsfahige Molekiile
mit einer Masse von weniger als
1000 Dalton sind. Sie sind in der
Regel Teil eines Quorum-Messsys-
tems, das den Bakterien hilft, ihre
PopulationsgroBe abzuschétzen:
Wenn die Zelldichte in der Bakteri-
enkolonie zunimmt, hiufen sich die
von den Bakterien abgegebenen Sig-

C-Signal

nalmolekiile ndmlich an. Wird ein
bestimmter Schwellenwert iiber-
schritten, so wird eine Signalkaska-
de ausgelost, in deren Verlauf die
unterschiedlichsten Gene geschaltet
werden. Um beispielsweise zu ver-
hindern, dass der Wirtsorganismus
friihzeitig auf den Befall mit Bakte-
rien reagiert, konnen diese durch
ein Quorum-Messsystem die Pro-
duktion von Virulenzfaktoren so-
lange hinauszégern, bis die Zahl
der Zellen hoch genug ist, um eine
wirksame Infektion auszuldsen.
Warum verwendet M. xanthus ein
Zelloberflichen-assoziiertes anstelle
eines frei diffusionsfédhigen Signal-
molekiils? Die Antwort: Das Bakte-

AUSREICHENDE
NAHRUNG

NAHRUNGSMANGEL

Bei ausreichend Nahrung organisieren sich Myxococcus xanthus-Zellen zu Schwirmen,
die sich gemeinschaftlich bewegen und ernédhren (unter anderem von anderen Bakterien).
Bei Nahrungsmangel aggregieren die Zellen und bilden schlieBlich einen mit Sporen
vollgepackten Fruchtkdrper. Diese keimen bei entsprechendem Nahrungsangebot

wieder aus. Der Lebenszyklus wird durch das A-Signal und - in Abhingigkeit von

den erreichten Schwellenwerten - durch das C-Signal gesteuert.
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In Zeiten von Nahrungsknappheit bildet
Myxococcus xanthus vielzellige Fruchtkorper.

rium ist einfach zu langsam! Die
Zellen konnen sich nur mit einer
durchschnittlichen Geschwindigkeit
von zwei bis fiinf Mikrometer pro
Minute forthewegen (das entspriche
einer Strecke von maximal sieben
Millimetern am Tag). Diese Ge-
schwindigkeit ist so gering, dass die
wegweisenden Signale eines diffusi-
onsfdhigen Signals verflogen wéren,
bevor die Zellen sich im Konzentra-
tionsgradienten, also an der unter-
schiedlichen Konzentration des Sig-
nals an unterschiedlichen Stellen,
orientieren konnten. Um dieses Pro-
blem zu umgehen, hat sich M. xan-
thus ein Signalmolekiil zugelegt,
das sich - weil in der Zellmembran
verankert - zwangsldufig mit der
gleichen Geschwindigkeit wie die
Zelle selbst bewegt. Es erlaubt den
Zellen, sich neu zu orientieren, ohne
die Richtungswahrnehmung zu ver-
lieren.

Fiir die Ubertragung des C-Signals
miissen zwei Zellen allerdings in di-
rekten Kontakt miteinander treten.
Das Empfiangermodul, also der C-Sig-
nal-Rezeptor auf der Empfingerseite,
konnte bislang noch nicht identifi-
ziert werden. Die erste Komponente
auf Empfingerseite, die wir kennen,
ist ein DNA-bindendes Protein,
FruA genannt. Das schon erwéhnte
A-Signal startet mit der Abschrift
des Gens die Synthese des Proteins,
das C-Signal 16st vermutlich seine
Phosphorylierung (durch Anhéngen
einer Phosphatgruppe) aus. Das neh-
men wir zumindest an, auch wenn
das entsprechende Enzym (eine Ki-
nase) noch nicht identifiziert wurde.
Denn Phosphorylierung ist ein weit
verbreiteter Mechanismus, um Prote-
ine zu aktivieren.

An dieser Stelle verzweigt sich das
Signalsystem. Es konnen nun zwei
verschiedene Wege eingeschlagen
werden: Ein Weg fiihrt zur Aggrega-
tion. Dabei wird ein Protein veridn-
dert, das im Verbund mit anderen
Proteinen das Verhalten der Bakteri-
enzelle reguliert, genauer gesagt
kontrolliert es seine Umkehrfrequenz.
Normalerweise wechseln M. xan-
thus-Zellen nédmlich ihre Bewe-
gungsrichtung. In Zellen jedoch, in
denen das C-Signal geschaltet ist,
sinkt die Zellumkehrfrequenz und
diese bewegen sich direkt auf das
Aggregationszentrum zu. Der zweite
Weg fiihrt zur Sporulation. C-Signal
und FruA regulieren dabei gemein-
schaftlich etwa 50 verschiedene Gene
und indirekt auch die Expression
eines Sporulationsgens.

ANREGENDE UNTERHALTUNG
MIT NACHBARZELLEN

Die Aggregation geht der Sporula-
tion voraus: Die Zellen beginnen erst
mit der Sporulation, wenn der Ag-
gregationsprozess abgeschlossen ist
- und dazu miissen sich die Zellen
innerhalb der Fruchtkoérper in hoher
Dichte angereichert haben. Da das C-
Signal sowohl die Aggregation als
auch die Sporulation kontrolliert,
stellt sich also die Frage, wie es diese
beiden Prozesse zeitlich und rdum-
lich koordiniert. Der Mechanismus
funktioniert vergleichsweise einfach.
Wir konnten zeigen, dass Aggregati-
on und Sporulation bei unterschied-
lichen Schwellenwerten ausgelost
werden. Die Verstirkung des C-Sig-
nals erfolgt dabei {iber zwei Regel-
kreise: Bei zunehmender Zelldichte
treten immer mehr Nachbarzellen
untereinander in Kontakt und iiber-
tragen ihr C-Signal. Das fiihrt in der
Empfingerzelle zu einer verstirkten
Abschrift des csgA-Gens und so zu
einer vermehrten Bildung des C-Sig-
nals. Die Zelle kann nun ihrerseits
verstarkt das C-Signal auf ihre Nach-
barn iibertragen. Alle an der C-Sig-
naliibertragung beteiligten Zellen
werden somit einer stetig steigenden
Signalaktivitit ausgesetzt, die bei
mittlerem Signallevel zunidchst die
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Aggregation und bei héherem Level
dann die Sporulation einleitet.
Dieser Mechanismus stellt sicher,
dass die C-Signalaktivitat die Zell-
dichte und damit auch die Position
der einzelnen Zelle widerspiegelt. Nur
die Zellen im Innern des Fruchtkor-
pers verfiigen {iber eine hinreichende
Anzahl von Kontakten mit Nachbar-
zellen. Nur bei ihnen wird die hohe
Signalaktivitdt erreicht, die schlieB-
lich zur Umwandlung in eine Spore
fithrt. Mithilfe des C-Signals kann
eine Zelle also ihre Position relativ zu
anderen Zellen entschliisseln und die
Genexpression und Sporulation ent-
sprechend ihrer Position anpassen.
Um den ganzen C-Signalweg ver-
stehen zu konnen, versuchen wir nun
im Labor die weiteren Komponenten
zu identifizieren. Dazu gehdren vor
allem die Protease, die das Protein
p25 zum eigentlichen C-Signalmole-
kiil p17 zurechtschneidet, der C-Sig-
nal-Rezeptor und die Kinase, die das
Protein FruA phosphoryliert. ()

PROF. DR. LOTTE S@GAARD-
ANDERSEN, 48, hat das
Bakterium Myxococcus
xanthus quasi zu ihrem
Haustierchen auserkoren.
Sie befasst sich mit der
Kommunikation der
Bakterien untereinander,
der Weiterleitung der
Signale in der Zelle, den morphogenetischen
Zellbewegungen sowie der Fahigkeit der Bak-
terien zur Musterbildung. Die gebiirtige Da-
nin ist seit 2004 Direktorin am Max-Planck-
Institut fiir terrestrische Mikrobiologie in
Marburg. Zuvor hatte sie eine Professur an
der Universitat Southern Denmark inne.

DR. CHRISTINA BECk, 42,
hat Biologie in Hamburg
studiert und ihre Dok-
torarbeit Mitte der
1990er-Jahre am Max-
Planck-Institut fiir Bio-
chemie in Martinsried
angefertigt - seither
kennt sie sich mit Ein-
zellern aus. Seit 1998 arbeitet sie als Wis-
senschaftsredakteurin im Pressereferat

der Max-Planck-Gesellschaft und schreibt
dort unter anderem regelmaBig fiir die
MAXPLANCKFORSCHUNG. Ein besonderes An-
liegen ist ihr, die Wissenschaft an die
Schulen zu bringen - mit der MAX-Reihe;
der BIOMAX stammt aus ihrer Feder.
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