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Aufgaben und Struktur

Der seit Januar 2009 bestehende SFB 796
,Steuerungsmechanismen mikrobieller Effekto-
ren in Wirtszellen” hat als gemeinsames Ziel die
Entschlisselung der molekularen Mechanismen
der Interaktion zwischen mikrobiellen Pathoge-
nitats- und Wirtsfaktoren und die Entwicklung
neuartiger Strategien der Immunisierung und In-
tervention auf Basis der erarbeiteten Wechselwir-
kungs-/Erkennungsmechanismen. Hierzu sollen
zum einen Interaktionen zwischen bekannten Pa-
thogenitatsfaktoren (z. B. bakteriellen Typ IlI-Ef-
fektoren, viralen Transportproteinen) und deren
Zielstrukturen molekular beschrieben werden.
Zum anderen sollen neue Pathogenitatsfaktoren
und deren Funktion fir die Pathogenese (z. B.
Proteaseaktivitat) untersucht werden.
Der von der Naturwissenschaftlichen Fakultat
initiierte SFB ist interfakultar angelegt. Neben
Arbeitsgruppen aus der Medizinischen und Na-
turwissenschaftlichen Fakultat ist auch das
Fraunhofer Institut fir Integrierte Schaltungen
(I1S) beteiligt.
Durch Einbeziehung pflanzlicher und humaner
Systeme wird ein breites Spektrum moglicher
Interaktionen abgedeckt, wodurch universelle
und spezifische Mechanismen der Pathogenese
erkannt werden sollen. Die Integration pflanz-
lich- und humanorientierter Arbeitsgruppen, die
sich mit der Aufklarung grundlegender Mecha-
nismen der Pathogen-Wirtsinteraktion beschaf-
tigen, sowie die Einbindung einer zentralen
Technologieplattform zur Untersuchung von
Struktur-Funktionsbeziehung machen den inno-
vativen Charakter des SFB aus. Aktuell umfasst
der SFB 16 verschiedene Projekte, die sich in
drei untereinander vernetzte Schwerpunkte ein-
teilen lassen:
A) strukturelle Basis molekularer Interaktionen,
B) Reprogrammierung zellularer Prozesse und
C) Replikationsstrukturen und Transportpro-
zesse.

Forschung

Projektbereich A: Strukturelle Basis
molekularer Interaktionen

Verbindendes Element der Projekte im Teilbe-
reich A ist die gezielte Untersuchung von Pro-
tein-Protein Wechselwirkungen, die fiir den
Wirkmechanismus ausgewahlter mikrobieller Ef-
fektoren verantwortlich sind. Das bedeutet, dass
den einzelnen Projekten biologisch gut defi-
nierte Effektor-Wirtsfaktor(en) Interaktionen zu
Grunde liegen, deren strukturelle Basis aufge-
klart werden soll.

Einer Vielzahl unterschiedlicher Wirtsproteine
stehen haufig nur wenige mikrobielle Effektor-
proteine gegentiber, die in unterschiedliche zel-
luldre Prozesse eingreifen. Dies bedeutet, dass
einzelne Effektorproteine die Fahigkeit besitzen,
unterschiedliche Wirtsproteine zu binden. Die
Aufklarung der strukturellen Voraussetzungen
fur diese Promiskuitat ist eine zentrale Fragestel-
lung mehrerer Projekte des Teilbereiches A.

Projektbereich B: Reprogrammierung
zelluldrer Prozesse

Der Projektbereich B verfolgt das gemeinsame
Ziel Mechanismen aufzuklaren, Gber die mikro-
bielle Effektorproteine zelluldre Leistungen um-
programmieren. Gerade bei intrazellular aktiven
Infektionserregern konnten in den letzten Jahren
wesentliche neue Erkenntnisse gewonnen wer-
den, wie mikrobielle Effektorproteine zelluldre
Prozesse nutzen, um Virulenz zu erzeugen. Da-
riber hinaus wurde auch erkannt, dass zellulare
Proteine als Restriktionsfaktoren einer Infektion
wirken konnen. Da das Wechselspiel dieser Pro-
zesse fir die Pathogenitat des jeweiligen Erregers
essenziell ist, sind detaillierte Kenntnisse der mo-
lekularen Mechanismen Voraussetzung fir die
Entwicklung neuer Interventionsstrategien.
Insgesamt sollen im Projektbereich B an unter-
schiedlichen Wirts-/Pathogenbeziehungen ge-
meinsame, konservierte Mechanismen erkannt
werden, Uber die mikrobielle Effektoren in zel-
luldre Prozesse eingreifen.

Projektbereich C: Replikations-
strukturen und Transportprozesse

Die tibergeordnete Fragestellung des Projektbe-
reiches C ist die Rolle von mikrobiellen Effekto-
ren bei der Steuerung von Transportvorgangen
wahrend der viralen Vermehrung und der An-
passung von bakteriellen Erregern an eine Le-
bensweise in Wirtszellen und Geweben.

Viren und intrazelluldre bakterielle Erreger grei-
fen in Transportprozesse ihrer Wirtszellen ein. Ef-
fektorproteine von bakteriellen Typ Il Sekreti-

onssystemen verursachen eine Umleitung des
Vesikeltransportes entlang der Mikrotubuli und
erzielen damit die Ausbildung eines neuen Erre-
ger-haltigen Organells.

In den verschiedenen Teilprojekten sollen die
Mechanismen aufgeklart werden, (iber die virale
und bakterielle Proteine den zelluldren Transport
modulieren kénnen.

Zentrales Projekt Z

Erganzt werden die Projektbereiche A — C durch
einen Z-Bereich, der neben dem administrativen
Projekt eine Technologieplattform zur Protein-
kristallisation und Massenspektrometrie umfasst,
die eine detaillierte Untersuchung von Struktur-
Funktionsbeziehungen ermdglicht.
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