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Intrazellulare Bakterien und Pathogen-Wirt-Interaktion

Entschlusselung eines neuen
Austrittswegs von Chlamydien

JANA SCHOLZ, DAGMAR HEUER
FACHGEBIET 18 ,SEXUELL UBERTRAGBARE BAKTERIELLE ERREGER (STI) UND HIV*,
ROBERT KOCH-INSTITUT, BERLIN

Chlamydia spp. are pathogenic bacteria sharing an obligate intracellu-
lar cycle of development including host cell invasion, intracellular
replication and egress. In the past, egress of Chlamydia spp. was
described to be either lytic or non-lytic extrusion formation. Recently,
we characterized an additional novel non-lytic egress pathway:
Chlamydia-containing sphere formation. It is the predominant egress
type for C. psittaci and the predominant non-lytic egress type for

C. trachomatis, underlining its relevance for Chlamydia biology.
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B Zur Gattung Chlamydia werden heutzuta- nen. Von besonderem Interesse fiir die
ge elf Arten gezéhlt, die allesamt Infektionen  menschliche Gesundheit sind C. trachomatis,
bei Tier und/oder Mensch hervorrufen kon-  eines der weltweit hdufigsten sexuell iiber-
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A Abb. 1: Entwicklungszyklus von Chlamydien. Chlamydien dringen als Elementarkdrperchen in
die Wirtszelle ein und wandeln sich dort in der chlamydialen Inklusion zu Retikularkérperchen.
Diese replizieren intrazellulér, bevor sie sich zu Elementarkdrperchen zuriickverwandeln und aus
der Wirtszelle austreten. Dies geschieht lytisch oder mittels Extrusionsbildung.
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tragbaren Bakterien, C. pneumoniae und
C. psittaci, beides Erreger von atypischen
Lungenentziindungen [1]. Korrekt diagnosti-
zierte Infektionen mit diesen Erregern wer-
den mittels Antibiotikatherapie behandelt.
Jedoch konnen unbehandelte urogenitale,
auch asymptomatische Infektionen mit
C. trachomatis zur Unfruchtbarkeit bei Frau-
en fiihren, wahrend wiederholte, unbehan-
delte Augeninfektionen mit C. trachomatis
eine haufige Erblindungsursache darstellen.
Auch bei C. psittaci-Infektionen kommt es
héufig zu Fehldiagnosen aufgrund der dhnli-
chen Symptome wie bei anderen Atemwegs-
erregern. In der Folge unbehandelte Infekti-
onen mit C. psittaci konnen zu schweren
Lungenentziindungen und in Einzelfdllen
zum Tod fiihren [2, 3].

Intrazelluldre Entwicklung von
Chlamydien

Chlamydien durchlaufen einen auBerge-
wohnlichen intrazellularen Entwicklungszy-
klus, der sie von anderen intrazellular leben-
den Mikroorganismen unterscheidet (Abb. 1,
[4]). Ein besonderes Merkmal dieses Ent-
wicklungszyklus ist es, dass Chlamydien in
zwei verschiedenen Zustandsformen vorlie-
gen konnen: als Elementarkorperchen oder
als Retikularkorperchen.

Elementarkorperchen sind etwa 0,3 um
klein, infektios und dringen zu Beginn der
Infektion in die Wirtszellen ein. In die Wirt-
zelle gelangen sie iiber die Aufnahme in ein
membranumschlossenes Vesikel, in dem die
Chlamydien wahrend ihrer intrazelluliren
Entwicklung verbleiben. Durch gezielte
Membranveranderungen wandeln sie dieses
Vesikel in eine spezielle intrazelluldare
Nische um, die als chlamydiale Inklusion
bezeichnet wird. Parallel dazu verwandeln
sich die Elementarkorperchen zu Retikular-
korperchen. Retikularkorperchen sind gro-
Ber als Elementarkdrperchen (etwa 1 um im
Durchmesser), nicht infektios, aber vermeh-
rungsfahig.

Es folgt eine Phase der intrazellularen
Replikation, in der die Chlamydien dem Wirt
Nahrstoffe entziehen, die sie u. a. zur Ver-
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A Abb. 2: Extrusionsbildung bei Chlamydia trachomatis. Klassische Merkmale der Extrusionsbildung sind die Abhéngigkeit von Kalzium und dem Zyto-
skelett der Wirtszelle, die Bildung der Protrusion, das Abschniiren einer mit zwei Membranen umhiillten Extrusion und das Uberleben der Wirtszelle.

Modifiziert nach [10], CC BY 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0.
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A Abb. 3: CCS-Bildung bei Chlamydia psittaci. Klassische Merkmale der CCS-Bildung sind die Aktivierung der Aspartat-Glutamat-Valin-Aspartat(DEVD)-
spaltenden Protease, der rapide Kalziumeinstrom, die Destabilisierung der Inklusionsmembran, die Bildung von Membranbldschen und das Ablésen der

kompletten Wirtszelle zur Bildung der CCS. Modifiziert nach [10], CC BY 4.0, https://creativecommons.org/licenses/by/4.0.
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mehrung mittels binarer Zellteilung nut-
zen. Nachdem sich die Anzahl an Chlamy-
dien innerhalb weniger Stunden verviel-
facht hat, beginnen sie, sich wieder in
Elementarkorperchen zuriickzuverwan-
deln. Die erneut infektiosen Elementar-
korperchen treten nun aus der Wirtszelle
aus, sodass sie weitere Zellen infizieren
konnen. Fur den Wirtszellaustritt von
Chlamydien waren in der Vergangenheit
zwei Wege beschrieben: der lytische Aus-
tritt und die nicht-lytische Bildung von
Extrusionen [4].

Extrusionen, ein einzigartiger Exit-
Mechanismus der Chlamydien

Die Bildung von Extrusionen ist ein
Mechanismus des Wirtszellaustritts, der
spezifisch fiir Chlamydien ist und der sich
dadurch auszeichnet, dass die Wirtszelle
iberlebt [5]. Schaut man sich diesen
Mechanismus genauer an, fallt auf, welch
hohes MaB an spezifischer Wirtszellmani-
pulation notwendig ist, um Extrusionen
zu bilden (Abb. 2). Damit Extrusionsbil-
dung stattfinden kann, ist es essenziell,
dass STIM1 (ein Kalziumsensor des Endo-
plasmatischen Retikulums) und ITPR3
(ein Kalziumkanal des Endoplasmati-
schen Retikulums) zur chlamydialen
Inklusion rekrutiert werden, die dort die
lokalen Kalziumlevel steuern [6]. Die
Anwesenheit von Kalzium tragt zur Regu-
lation von verschiedenen Kinasen und
Phosphatasen bei. Wichtig fiir die Extru-
sionsbildung bei Chlamydien ist es, dass
die Myosin-leichte-Ketten-Kinase akti-
viert wird und die Myosin-leichte-Ketten-
Phosphatase deaktiviert wird, sodass die
regulatorische leichte Kette von Myosin
phosphoryliert vorliegt und das Motorpro-
tein Myosin im Zytoskelett der Wirtszelle
aktiviert wird [7]. Liegt auch das Struktur-
protein Aktin in filamentoser Form vor,
kann die chlamydiale Inklusion mithilfe
von Myosin entlang der Aktinfilamente
zur Plasmamembran transportiert wer-
den. Dort wird eine Protrusion gebildet,
das heiBt, die Inklusion von der Plasma-
membran der Wirtszelle wird ummantelt
und aus der Zelle gedriickt. Die Extrusions-
bildung wird vollendet, indem ein kontrak-
tiler Ring die Protrusion von der Wirtszelle
abschniirt [5]. Die mit infektiosen Chlamy-
dien gefiillte Extrusion ist also von zwei
Membranen umhiillt, die teilweise Phos-
phatidylserin prasentieren, wahrend die
intakte Wirtszelle zuriickbleibt [8].
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Exit von Chlamydia psittaci -
liberwiegend Chlamydia-containing
spheres

Die Erforschung des nicht lytischen
Wirtszellaustritts von Chlamydien
beschréankte sich lange Zeit auf C. tracho-
matis. Jedoch wurde gezeigt, dass auch in
Kulturen, die mit anderen Chlamydienar-
ten infiziert waren, runde Strukturen zu
finden sind, die im Phasenkontrast Extru-
sionen dhneln [9]. Unserer Gruppe gelang
es vor Kurzem, die Bildung dieser Struk-
turen mikroskopisch zu verfolgen. Dabei
konnten wir zeigen, dass es sich dabei um
bis dahin unbeschriebene Strukturen han-
delt, die liber einen von der Extrusionsbil-
dung komplett unabhiangigen Mechanis-
mus entstehen. Wir haben diesen Struk-
turen den Namen Chlamydia-containing
spheres (CCS) gegeben [10].

Auch bei diesem Mechanismus zeigten
sich beim genaueren Hinsehen eine Viel-
zahl von spezifischen Faktoren, die zur
Bildung der CCS fiihren (Abb. 3). CCS-
Bildung beginnt mit der proteolytischen
Spaltung eines Tetrapeptids der Sequenz
DEVD innerhalb der chlamydialen Inklu-
sion. Danach steigt die Kalziumkonzen-
tration im Zytosol der infizierten Zellen
an, und die Plasmamembran der Wirtszel-
le bildet Membranbldschen aus. Auch die
Inklusionsmembran destabilisiert sich,
und in der ganzen Zelle ist nun die Spal-
tung des Tetrapeptids zu beobachten.
Indem sich die komplette Wirtszelle aus
dem Zellverband herauslost, wird die
CCS-Bildung vollendet. Die mit infektio-
sen Chlamydien und zelluldren Bestand-
teilen, z. B. dem degenerierten Zellkern,
gefiillte CCS ist also nur von einer Mem-
bran umhiillt, die Phosphatidylserin pra-
sentiert, aber dabei undurchlassig fiir
Farbstoffe wir Trypanrot oder SYTOX-
Green bleibt. Bei diesem Exit-Mechanis-
mus bleibt keine Wirtszelle zuriick [10].

CCS-Bildung beschrankt sich nicht
nur auf Chlamydia psittaci

Uberraschenderweise konnten wir fest-
stellen, dass auch C. trachomatis in der
Lage ist, CCS zu bilden. Betrachtet man
den Wirtszellaustritt von C. trachomatis
iber einen langeren Zeitpunkt, beobach-
tet man CCS-Bildung auch bei C. tracho-
matis haufiger als Extrusionsbildung.
Damit ist CCS-Bildung auch fiir C. tracho-
matis der pradominante nicht-lytische
Exit-Mechanismus. Insgesamt deutet dies

Hier steht
eine Anzeige.
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darauf hin, dass CCS-Bildung ein bedeuten-
der und konservierter Teil des chlamydialen
Entwicklungszyklus ist. Vermutlich konnte
auch die Biologie der Chlamydien inklusive
Wirtsspektrum, Strategien zum Schutz vor
zellularen Abwehrmechanismen und die
bakterielle Pathogenitdt durch die CCS-Bil-
dung mitgeprégt sein. Weitere Studien in
komplexeren Zellkulturmodellen sind notig,
um die Vor-und Nachteile der verschiedenen
chlamydialen Austrittswege fiir die einzel-
nen Spezies erklaren zu konnen.
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