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Dem Magenkeim den Giftzahn ziehen
Konstanzer Zellbiologen gelang Forschungserfolg gegen Erreger von Magenkrebs

Wer schon einmal mit einem Magengeschwir konfrontiert war, der weif3, zu
welchen Schmerzen der Keim Helicobacter pylori fihren kann — der bakterielle
Erreger, der fur Schleimhautentziindungen und Infektionen im Magen
verantwortlich ist. Dieses Bakterium, das weltweit bei etwa vier Milliarden
Menschen im Magen zu finden ist, gilt auch als Ursache fur Magenkrebs. Als
bislang einziges Bakterium wurde Helicobacter pylori deshalb von der
Weltgesundheitsbehdrde als krebserregend eingestuft. Neue Erkenntnisse von
Zellbiologen aus Konstanz und Minchen kénnten mithelfen, dem Erreger seine
Gefahrlichkeit zu nehmen. Die Forscher konnten die mikrobiologische

» Kontaktstelle" zwischen dem Erreger und dem Zellgewebe der Magenschleimhaut
identifizieren. Die detaillierte Bestimmung dieser Kontaktstelle ist die
Voraussetzung, um sogenannte Inhibitoren zu entwickeln, die diese Verbindung
storen und damit die Entstehung der Krankheit verhindern. Die Forschungsarbeiten
der Konstanzer Biologen um Prof. Dr. Christof Hauck, Professor flr Zellbiologie an
der Universitat Konstanz, fand in Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen von
Prof. Dr. Markus Gerhard, Technische Universitat Minchen (TUM), sowie von Prof.
Dr. Rainer Haas, Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU), statt.

Die Forschungsergebnisse wurden in zwei Publikationen im renommierten
Wissenschaftsjournal Nature Microbiology (beide in der Ausgabe vom 17. Oktober
2016) verdffentlicht.

Nicht alle Varianten von Helicobacter gelten als gefahrlich. Mit Magenkrebs stehen vor
allem jene Vertreter dieser Bakterienart in Verbindung, die Uber ein besonderes Eiweil3
verfligen, das sogenannte CagA-Protein. Dieses bakterielle Protein wird im Verlauf einer
Infektion vom Erreger in die Magenzellen des Wirtes befordert. In den bislang gesunden
Zellen der Magenschleimhaut setzt es einen biologischen Mechanismus in Gang, der zur
Entartung der Zelle und zur Tumorentstehung flhren kann.



Um das CagA-Protein in die Wirtszelle zu transportieren, muss das Bakterium mit den
Zellen des Wirtes in direkten Kontakt treten. ,Dazu halten sich die Bakterien zunachst mit
einem ,molekularen Enterhaken’, einem Adhasin, an Rezeptoren auf der Oberflache von
Schleimhautzellen fest, schildert Christof Hauck. Bisher war weder das Adh&sin von
Helicobacter pylori bekannt, mit dem sich der Keim speziell an menschlichen Zellen
festhalt, noch der dazu passende menschliche Rezeptor. Hier setzten die
Untersuchungen der Forscher aus Konstanz und Minchen an: Den Biologen gelang es,
den als ,Haltegriff* fungierenden Rezeptor auf der Zelloberflache der Magenzellen zu
identifizieren. Dieser Fund wurde nicht zuletzt dadurch erleichtert, dass das
Forschungsteam um Prof. Hauck in einer jingst veroffentlichten Publikation diese
Rezeptoren als wichtige Anheftungsstelle fir krankheitserregende Bakterien beschrieben
hatte. Mit dem Wissen um den menschlichen Rezeptor konnte in Folge auch das Adhasin
von Helicobacter, ein als HopQ bezeichnetes Protein, gefunden und in seiner Struktur
bestimmt werden.

Die detaillierte Bestimmung der Kontaktstelle zwischen Erreger und Gewebe ist eine
wichtige Grundlage, um Wirkstoffe zu entwickeln, die die Anbindung des Bakteriums an
die menschlichen Zellen verhindern. Tatsachlich zeigen die Forscher in ihren Arbeiten,
dass das Fehlen von HopQ oder alternativ eine Blockade des menschlichen Rezeptors
die Weitergabe von CagA an die infizierten Zellen unmdglich macht. ,Wenn wir das
Festhalten von Helicobacter blockieren kdnnen und damit den Transfer von CagA
verhindern, kénnte sich der Prozess der Tumorentstehung unterbinden lassen®, gibt Prof.
Hauck einen Ausblick auf das medizinische Potential der Forschungsergebnisse.
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Die Forschungsarbeiten wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) im
Rahmen des Projekts , The role of CEACAM-recognition for mucosal colonization by
human-specific bacterial pathogens* gefordert.
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Bildunterschrift: Elektronenmikroskopische Aufnahme von Bakterien (rot), die an
Schleimhautzellen haften (blau). (Bild zur Verfligung gestellt von Dr. Petra Minzner-Voigt
und Claudia Hentschel, Universitat Konstanz.)
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