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B Peptidoglykan ist der Hauptbestandteil
der Zellwand von Bakterien und umgibt sie
als geschlossenes dreidimensionales Netz.
Diese Struktur, der Sacculus, verleiht Bakte-
rien ihre Form und verhindert als Gegenspie-
ler des Turgors das Platzen der Bakterien-
zellen. Der Sacculus unterliegt einem steti-
gen Umbau, um GroBen- und Formadnderun-
gen wihrend des Wachstums und der Zell-
teilung zu ermoglichen.

Im humanpathogenen Bakterium Listeria
monocytogenes untersuchen wir, wie es die
Synthese von Peptidoglykan an Wachstum
und Zellteilung anpasst. Im Speziellen inter-
essieren wir uns fiir die Rolle der DivIVA/
GpsB-Proteine in diesen Prozessen [1].

GpsB ist ein Bestandteil des bakteriellen
Zellteilungsrings und bindet dort an Peni-
cillin-bindende Proteine (PBPs), die fiir die
Synthese von Peptidoglykanstrangen zustan-
dig sind. GpsB wirkt wie eine molekulare
Klammer, die vermutlich mehrere PBPs in
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groBere Proteinkomplexe rekrutiert. Dies
ermoglicht erst die korrekte Aktivitit dieser
PBPs und begrenzt sie somit zeitgleich raum-
lich [2]. Eine Mutante mit einer gpsB-Deletion
zeigt vielfaltige Peptidoglykanbiosynthese-
Defekte, und ihre Sacculi haben mitunter
sogar Locher [2]. Interessanterweise bildet
diese Mutante aber mit hoher Frequenz spon-
tane Suppressoren, die diese Phanotypen
korrigieren [3].

Diese Suppressormutationen aktivieren
die Peptidoglykanbiosynthese iiber einen
bislang unbekannten Mechanismus und
heben so den Phédnotyp der gpsB-Mutante
wieder auf [3]. Unsere Untersuchungen zei-
gen, dass die Peptidoglykanbiosynthese in
diesen Suppressoren auf der Stufe der proteo-
lytischen Stabilitat von MurA aktiviert wird.
MurA ist das erste Enzym der Peptidoglykan-
biosynthese (Abb. 1). Die MurA-Stabilitat ist
die entscheidende StellgroBe, durch deren
Variation der Substratumsatz durch die Pep-
tidoglykanbiosynthese gesteuert wird. Unter
den gpsB-Suppressorgenen fanden wir zwei
neue Gene, die wir als reoM (regulator of
MurA degradation) und reoY bezeichnen [3].
Wir wiesen nach, dass ReoM von PrkA phos-

phoryliert wird, einer mem-
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Fragmente und Vorlaufer
des Peptidoglykans wahr-
nimmt (Abb. 1). In Abhédn-
gigkeit von seiner Phospho-
rylierung steuert ReoM
zusammen mit ReoY die
Aktivitat der ClpCP-Pro-
tease, die den proteolyti-
schen Abbau von MurA
vermittelt [3]. Bei Storun-

A Abb. 1: Modell der Peptidoglykanbiosynthese und ihrer
Regulation in Listeria monocytogenes. Die Proteinkinase PrkA
wird durch Vorstufen und Abbauprodukte von Peptidoglykan (PG)
aktiviert und phosphoryliert daraufhin ReoM. Dadurch verliert
ReoM seinen aktivierenden Einfluss auf die CIpCP-Protease,

gen der Peptidoglykanho-
moostase, z. B. durch Beta-
laktam-Antibiotika oder
hydrolytische Enzyme,
kann die Peptidoglykanbio-

die Uiber den Abbau von MurA die PG-Biosynthese (schattiert)

steuert. Der Gegenspieler von PrkA ist die Phosphatase PrpC.

synthese tiber diesen Regel-
kreis angepasst werden.

Dieser Mechanismus ist in verschiedenen
Gram-positiven Bakterien konserviert. Wahr-
scheinlich erklart er auch die ,Listerien-
licke“ und die ,Enterokokkenliicke“ der
Cephalosporine, zwei Wirkliicken dieser
Antibiotikagruppe, und damit die intrinsi-
sche Resistenz dieser Bakterien gegentiber
dieser Gruppe von Betalaktamen.

Unsere aktuellen Arbeiten zielen darauf
ab, die Steuerung der Peptidoglykanbiosyn-
these durch die Phosphorylierung von ReoM
besser zu verstehen.
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