Einleitung

2 Einleitung

2.1 Grundlagen der Chlamydiaceen

2.1.1 Taxonomische Einteilung

Chlamydien besitzen wie Gram-negative Bakterien zwei Zellwénde. Basierend auf
rRNA-Sequenzvergleichen werden sie getrennt von den Eubakterien in eine eigene
Gruppe, die Chlamydiales, eingruppiert (Schachter und Caldwell, 1980; Pace, 1997).
Vor 1999 bestand diese Gruppe nur aus der Familie der Chlamydiaceen, die vier
Spezies umfasste: Chlamydia trachomatis, Chlamydia psittaci, Chlamydia pneumo-
niae und Chlamydia pecorum (Kaltenboeck et al., 1993b).

Obgleich noch umstritten — die alte Klassifizierung spiegelte auch biologische
Unterschiede und Gemeinsamkeiten besser wider — wurden die Chlamydien nach
weitergehenden rRNA-Analysen neu eingeteilt (Abb.1). Der jetzt in die Genera
Chlamydia und Chlamydophila geteilte Familie der Chlamydiaceen wurden weitere
Familien zur Seite gestellt: die Parachlamydien, die Waddliaceen und die Simkania-
ceen (Schachter et al., 2001; Everett et al., 1999).

2.1.2 Chlamydien-assoziierte Krankheiten

Als humanpathogene Erreger sind vor allem Chlamydia trachomatis und Chlamydo-
phila pneumoniae bekannt. Chlamydophila psittaci und Chlamydophila pecorum
infizieren in erster Linie Végel und Saugetiere und sind vor allem durch die von ihnen
verursachte Unfruchtbarkeit von Schafen fur erheblichen wirtschaftlichen Schaden
verantwortlich. Bei engem Kontakt mit Végeln und Hihnern kann es auch zu einer
Infektion von Menschen mit C. psittaci und zu einer schweren Krankheit kommen, die
Psittakose oder Papageienkrankheit genannt wird (Peeling und Brunham, 1996;
Kaltenboeck et al., 1993a).
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Ordnung Familie  Genus Spezies typischer Wirt
C. abortus Tiere
C. psittaci Végel
C. felis Katzen
C. caviae Guinea-
Schweine
Chlamydophila )
C. pecorum Tiere
C. pneumoniae Menschen
Chlamydiaceae
C. trachomatis Menschen
Chlamydia i
4 C. suis Schweine
C. muridarum Mause,
Chlamydiales Hamster
Parachlamydiaceae
P. acanthamoebae
Waddliaceae

W. chondrophila

Simkaniaceae

S. negevensis

Abb.1 Die neue Taxonomie der Chlamydiales

Schematische Darstellung der Verwandschaftsverhédltnisse unter den einzelnen Spezies
sowie die typischen Wirtsorganismen. Die Lange der Linien ist nicht proportional zu den
tatsachlichen phylogenetischen Distanzen.

Graphik in Anlehnung an (Bush und Everett, 2001).

2.1.2.1 Chlamydia trachomatis

C. trachomatis ist der in westlichen Landern haufigste Erreger sexuell Gbertragener
Krankheiten. In Entwicklungslandern hingegen hat er als Erreger von Trachomen
traurige Berlhmtheit erlangt. Diese durch Schmierinfektionen Gbertragenen Formen
von follikularer Bindehautentziindung flhren im Endstadium zur Erblindung und sind
weltweit die haufigste Ursache von bakteriell verursachter und damit vermeidbarer
Blindheit. Neben der murinpathogenen MoPn Biovariante unterscheidet man zwei fr
den Menschen bedeutsame Biovarianten, die sich in weitere Serovarianten untertei-
len: Trachoma und Lymphogranuloma venerum (LGV). Wahrend die Trachom-Sero-
varianten A, B und C fur die okularen Infektionen verantwortlich zeichnen, findet man
die Serovarianten D-K im Urogenitaltrakt. Die drei Serovarianten L1, L2 und L3
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werden zwar sexuell Ubertragen, beschranken sich jedoch nicht auf Epithelgewebe
sondern kdénnen systemisch transmittieren und in die Lymphknoten eindringen
(Schachter und Caldwell, 1980; Hossain, 1989; Raulston, 1995). Darlber hinaus
kann C. trachomatis synovial rheumatoide Arthritis hervorrufen. In etwa 30% aller
Falle ist C. trachomatis Ursache dieser Erkrankung. Wie auch bei C. pneumoniae
sind vor allem chronische Krankheitsverlaufe von C. trachomatis schwer diagnosti-
zier- und behandelbar (siehe Abschnitt 2.2.1).

2.1.2.2 Chlamydophila pneumoniae

C. pneumoniae wurde erst 1989 als eigenstéandiges Spezies klassifiziert. Die epide-
miologische Pravalenz liegt weltweit bei mehr als 50% der erwachsenen Bevdlkerung
und erreicht mit zunehmendem Alter Werte von 70-80%. Ubertragen wird C. pneu-
moniae direkt Uber Tropfcheninfektionen. Die Infektionen des respiratorischen Trakis
kénnen asymptomatisch verlaufen (ca. 90% der Félle), zu leichten Erkaltungssym-
ptomen bis hin zu Bronchitis, Entzindung der Rachenschleimhaut und der Nasenne-
benhdhlen oder zu Lungenentzindung fuhren. Bei chronischem Verlauf kann es zu
Lungenkrebs, Asthma bronchiale, Chronisch Obstruktiver Lungenkrankheit (COPD)
sowie dem selteneren Guillain-Barré Syndrom oder der Sarkoidose kommen (Kuo et
al., 1995).

Nicht abschlieBend geklart sind weitere Assoziationen von C. pneumoniae mit nicht-
respiratorischen Krankheiten wie rheumatoider Arthritis, Artheriosklerose, Altzhei-
mer’'scher Krankheit, Sézary’schem T-Zell-Lymphom oder Multipler Sklerose
(Hammerschlag, 2002; Abrams et al., 1999).

2.1.3 Lebenszyklus und Biologie der Chlamydien

Gemeinsam ist den obligat intrazelluldren Bakterien in der Familie der Chlamydia-
ceen ein zweiphasiger Lebenszyklus bestehend aus Sporen-ahnlichen, infektidsen
Elementarkdrperchen (EK) und metabolisch aktiven Retikularkérperchen (RK). Die
EK werden durch Phagozytose oder Rezeptor-vermittelter Endozytose aufgenom-
men (siehe Abschnitt 2.3). Danach modifizieren die Bakterien die Membran des sie
umgebenden vesikularen Kompartiments, der Inklusion. Sie verhindern so die Fusion
mit anderen Endosomen oder Lysosomen, stellen aber gleichzeitig eine Zufuhr von
notwendigen Bausteinen wie Sphingolipiden fir ihr Wachstum und das der Inklusion
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durch Interaktion mit dem Golgi-Apparat sicher; andere Metabolite werden zur
Komplettierung des unvollstdndigen Krebs-Zyklus Uber Transporter aufgenommen
(Hackstadt et al., 1995; Taraska et al., 1996; Kalman et al., 1999).

Auch andere zelluldare Prozesse werden im Interesse der intrazelluldren Erreger
beeinflusst: Zum Schutz vor der zelluldaren Immunantwort des Wirts sekretieren die
Bakterien eine Protease, die die Transkriptionsfaktoren der MHC-Antigene verdaut
(Zhong et al., 2001; Heuer et al., 2003). Ferner wird die Apoptose, der programmierte
Zelltod der Wirtszelle verhindert (Rajalingam et al., 2001; Greene et al., 2004). Die
verantwortlichen Faktoren sind noch nicht identifiziert, die Anwesenheit eines Typ IlI-
Sekretionssystems bietet jedoch die Mdglichkeit auch jenseits der Inklusionenmem-
bran auf die Wirtszelle Einfluss zu nehmen (Kalman et al., 1999).
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Abb. 2: Lebenszyklus von C. pneumoniae

Nach Aufnahme in die Wirtszellen modifizieren die Bakterien die sie umgebende Membran
zu einer eigenstandigen Inklusion und differenzieren sich zu metabolisch aktiven RK. Diese
teilen sich und entwickeln sich nach 60 Tagen wieder zu EK, welche durch Lyse der Wirts-
zelle freigesetzt werden. Unter unglnstigen Wachstumsbedingungen verbleiben die Bakte-
rien in einer persistenten Form flr lange Zeit in der gleichen Zelle (Mitte), kénnen aber
wieder in den lytischen Entwicklungszyklus eintreten.
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Die EK (0,2-0,3 um Durchmesser) differenzieren sich in der Inklusion zu den finfmal
gréBeren RK, welche sich teilen und am Ende des Lebenszyklus wieder zu EK
zurtickentwickeln. Nach der Lyse der Wirtszellen werden die EK freigesetzt und
kénnen neue Zellen infizieren (Moulder, 1991).

Alternativ dazu kann die Infektion auch in einem Persistenzstadium verharren. Persi-
stenz wird durch verschiedene Bedingungen induziert und fihrt zu Lebensformen mit
stark veranderter Morphologie (siehe Abschnitt 2.2). Die Bakterien kénnen auf unbe-
stimmte Zeit in der persistenten Lebensform verbleiben, treten nach Wegfall der
Persistenz-Stimuli jedoch wieder in den aktiven Lebenszyklus ein (Abb.2).

2.2 Persistenz

2.2.1 Persistenz und chronische Krankheiten

Chronische Infektionen sind charakteristisch fir alle Spezies in der Gruppe der
Chlamydiaceen. Sie folgen einer akuten Infektion, kbnnen sich Uber Jahre oder sogar
Jahrzehnte erstrecken und sind verantwortlich fir die am schwierigsten zu behan-
delnden Krankheiten, die mit Chlamydien assoziiert werden. Chronische Infektionen
mit C. pneumoniae werden mit einer Vielzahl respiratorischer und systemischer
Krankheiten wie Asthma, Artheriosklerose oder Altzheimer’sche Krankheit in Verbin-
dung gebracht und infektionsbiologisch mit dem sogenannten Persistenzstadium der
Bakterien erklart (Hammerschlag, 2002). Persistente Chlamydia spp. entwickeln sich
nicht zu normalen RK sondern bilden in einer kleineren Inklusion einzelne gréBere
und diffuse ,aberante” Kérperchen (AK) mit einer insgesamt veranderten metaboli-
schen Aktivitat. Da sich die AK nicht zu infektiésen EK differenzieren und die Wirts-
zelle nicht lysieren, sind persistente Infektionen nicht produktiv. (Beatty et al., 1995;
Gerard et al., 2002; Mathews et al., 2001; Byrne et al., 2001; Belland et al., 2003).
Die Mdglichkeit einer Reaktivierung der Infektion in vivo wird diskutiert und wurde als
Folge einer Immunsuppression bereits beschrieben (Malinverni et al., 1995; Yang et
al., 1983).

Auf molekularer Ebene wurden bereits mégliche Ansatzpunkte fir den Zusammen-
hang mit den bekannten Krankheitsbildern postuliert. So bleibt die Menge des

immunstimulierenden Hsp60 bei IFNy-behandelten C. pneumoniae wie auch C.
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trachomatis gleich oder nimmt zu, wahrend die meisten anderen Proteine in ihrer
Konzentration abnehmen (Beatty et al.,, 1993; Mehta et al., 1998). Das gleiche wurde
auch bei Infektionen in vivo beobachtet, wo Hsp60 zu Hypersensitivitat oder Autoim-
munitat beitragen kdnnte (Gerard et al., 1998; Morrison et al., 1989).

Das bei chronischen C. pneumoniae-Infektionen hochregulierte Cpn0483 konnte
sogar fur die Induktion der autoimmunen Encephalomyelitis bei Ratten verantwortlich
gemacht werden. Die Relevanz dieser Beobachtung fir den Menschen ist jedoch
noch unklar (Hogan et al., 2003; Lenz et al., 2001). Alternativ oder zusatzlich zu den
chlamydialen Genprodukten kann auch die Antwort des Wirts in Form von kontinuier-
licher Produktion inflammatorischer Botenstoffe die langfristigen pathogenen und
gewebezerstdérenden Folgen persistenter Infektionen hervorrufen (Stephens, 2003;
Ward, 1995).

2.2.2 In-vitro induzierte Persistenarten

Flr das Studium der Persistenz in vitro wurden verschiedene Modelle etabliert.
Spontan und irreversibel persistent verlaufen Infektionen von C. pneumoniae mit
Fibroblasten-ahnlichen synovialen Zellen oder peripheren Blutmonozyten (PBMC)
(Koehler et al., 1997; Airenne et al.,, 1999). Auch in Epithelzellen, dem Standardmo-
dellsystem flir akute Infektionen, flhrt die Gber einen langeren Zeitraum fortgesetzte
Infektion bei einem kleinen Teil der Inklusionen zu einem Persistenz-Phénotyp.
Vollstandige Persistenz in epithelialen Zellen erreicht man durch suboptimale Kultur-
bedingungen wie Aminosaure- oder Glukosemangel oder auch Antibiotikabehand-
lung (Kutlin et al., 2001; Wolf et al., 2000).

Die am weitesten verbreitete Methode ist die Simulierung inflammatorischer Bedin-
gungen durch Zugabe von Zytokinen wie IFNyoder TNFa (Byrne et al., 1986;
Summersgill et al., 1995). Beide inflammatorische Botenstoffe induzieren die
Indolamin 2,3-Dioxigenase (IDO), welche den Indolaminring von L-Tryptophan
spaltet und so die Konzentration der freien Aminosaure in der Zelle herabsetzt.
Dariber hinaus reduziert IFNy die Tryptophan-Verflgbarkeit fir die Bakterien, indem
es die humane Trp-tRNA Synthetase hochreguliert — schlieBlich kann Trp-tRNA nur
von der Wirtszelle als Tryptophanquelle verwendet werden (Takikawa et al., 1988;

Cheshire und Baldwin, Jr., 1997; Flohr et al., 1992). Konsistent mit einer verminder-
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ten Tryptophanmenge durch IFNy ist die Beobachtung, dass ein Uberschuss an
Tryptophan im Wachstumsmedium den Einfluss von IFNy revertiert und C. pneumo-
niae die Ruckkehr in den aktiven Lebenszyklus erméglicht. Gleiches beobachtet man
bei Inhibierung der IDO in glatten Muskelzellen der Aorta (Summersgill et al., 1995;
Shemer-Avni et al., 1989; Pantoja et al., 2000). Jenseits des Einflusses auf den
Tryptophan-Haushalt gibt es weitere Erklarungen fir den IFNy-Wirkmechanismus. So
wurde eine Aktivierung der induzierbaren Stickstoff Monoxid (NO) Synthase nachge-
wiesen, was zur Produktion von NO und anderer reaktiver Stickstoffspezies (RNS)
mit bakterioziden Eigenschaften fihrt. NO bindet als freies Radikal mit hoher Affinitat
an Eisenatome und inhibiert so die Aktivitat zahlreicher Enzyme, die Eisen als
Kofaktor enthalten (lgietseme, 1996; Mayer et al., 1993; Drapier et al., 1993). Eben
hier, bei der Hemmung Eisen-abhangiger Prozesse, setzt auch der letzte Wirkme-
chanismus von IFNy an: der verflgbare Eisengehalt der Zelle wird durch Drosselung

der Transferrin-Rezeptor Synthese vermindert (Byrd und Horwitz, 1993).

2.2.3 Eisenmangel und Persistenz

Eisen ist ein essentieller Bestandteil flr fast alle Mikroorganismen. Als generelle
Verteidigungsstrategie gegen pathogene Erreger haben héhere Eukaryoten daher
effektive Wege gefunden, die frei zugangliche Eisenmenge in allen Geweben gering
zu halten. Sie erreichen dies mit Hilfe hochaffiner intra- und extrazellularer, komple-
xierender Tragerproteine wie Transferrin, Ferritin und Laktoferrin, deren Bindungsaf-
finititen fir das wasserldsliche, reduzierte Eisen (Fe®*) unterhalb des Fe*'-
Schwellenwertes liegen, den Bakterien zum Wachstum benétigen (Weinberg, 1984;
Ratledge und Dover, 2000).

In der Tat kann eine Verminderung der Eisenkonzentration im Wachstumsmedium
allein oder verstarkend mit anderen Induktoren die Persistenz bei Chlamydien auslé-
sen (Igietseme et al., 1998). Daraus wurde ein eigenes Modellsystem etabliert: Bei
Zusatz des Eisen-Chelators Deferoxamin mesylat (DAM) verharrt der Entwicklungs-
zyklus bei den AK, die durch Entfernen des Chelators wieder reaktiviert werden und
in den aktiven Infektionszyklus eintreten (Al Younes et al., 2001).

11
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2.3 PmpD und die Adhasion von C. pneumoniae

2.3.1 Adhasion und Invasion

Die Anheftung an eukaryontische Zellen und die Infektion nicht-professionell phago-
zytotischer Zellen wird oft durch eine Liganden-Rezeptor Wechselwirkung vermittelt.
Ein oder mehrere Liganden auf bakterieller Seite, die Adh&sine und Integrine, binden
dabei an spezifische Rezeptoren auf der Oberflache der Zielzellen. Die An- oder
Abwesenheit dieser Rezeptoren in bestimmten Geweben oder Organen kann so
auch den Gewebetropismus des Erregers bestimmen (Meyer, 1999).

Ahnliches wird fir die Chlamydien vermutet: Das weite Spektrum der assoziierten
Krankheitsbilder und damit der Pathogenitat von C. pneumoniae verglichen mit ande-
ren Spezies gehen mit der Breite der Gewebespezifitdt einher. Abgesehen von der
notwendigen Anpassung an die Mikroumgebung ist fur die obligat intrazellularen
Chlamydien vor allem die Fahigkeit an den jeweiligen Zelltyp anzuheften und in die
Zellen eindringen zu kdnnen Voraussetzung fur die Etablierung einer Infektion
(Belland et al., 2001; Fehlner-Gardiner et al., 2002; Kuo et al., 2002; Rasmussen-
Lathrop et al., 2000).

2.3.2 Adhasine und Adhasinrezeptoren bei Chlamydien

Schon friihe Versuche deuteten darauf hin, dass Proteinkomponenten als Rezeptor-
Zielstrukturen auf menschlichen Epithelzelloberflachen eine Rolle spielen. So verhin-
derte eine Behandlung menschlicher Zellen mit Proteasen die Chlamydieninfektion in
vitro (Byrne und Moulder, 1978; Vretou et al., 1989). Genauer konnten dem
Mannose-Rezeptor sowie dem Ostrogen Rezeptor-Komplex unterstiitzender Einfluss
auf die Infektion zugewiesen werden (Mamelak et al., 2001; Su et al, 1996;
Taraktchoglou et al., 2001; Davis et al., 2002).

Auf Seite der Chlamydien reduziert eine moderate Hitzeeinwirkung Anheftung und
Invasion der EK. Der inhibierende Einfluss einer Inkubation mit Heparin, Heparan
Sulfat, verschiedenen polykationischen Chemikalien oder einer enzymatischen
Entfernung von Glykoaminoglykanen deutet auf elektrostatische Wechselwirkungen

12
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bei der frihen Interaktion der EK mit der Wirtszelloberflache hin (Kuo und Grayston,
1976; Zhang und Stephens, 1992; Wuppermann et al., 2001; Beswick et al., 2003).

FUr die folgenden Bindungsschritte konnte noch kein singulares Adhasin oder Invasin
verantwortlich gemacht werden. Es gibt jedoch eine Reihe von Molekullen, die sich
auf der EK-Oberflache befinden und mit der Adhéasion in Verbindung gebracht
wurden, wie etwa das Hauptmembranprotein MOMP, Hsp70 oder OmcB (Su et al.,
1990; Kuo et al., 1996; Raulston et al., 2002; Stephens et al., 2001; Raulston, 1995).

2.3.3 Die Familie der polymorphen Membranproteine

In diesem Zusammenhang fallt eine weitere Gruppe chlamydialer Proteine auf, die
Polymorphen Membran-Proteine (Pmp). Sie wurden trotz ihrer Heterogenitat auf
Sequenzebene durch die Anwesenheit zahlreicher Wiederholungen zweier Motive
von vier Aminosauren (GGAI and FxxN) als eine eigene Proteingruppe klassifiziert
(Everett und Hatch, 1995). Eben diese Motive kénnten flr die Bindung an eukaryon-
tische Zellen verantwortlich sein, da alle bisher bekannten Proteine anderer Orga-
nismen mit mehr als einem dieser Tetraaminosaure-Motive in die Anheftung an
eukaryontische Membranen bzw. deren Rezeptoren involviert sind, wie etwa das
Adhasin rOmpA (Rickettsia spp.) oder das auf Spermien lokalisierte Zonadhasin
(Mus musculus).

Da intrazellulare Bakterien die GrdBe ihres Genoms auf das absolut notwendige MaR
zu reduzieren suchen (,Evolution durch Reduktion®) unterstreicht die massive
Expansion der Pmp in C. pneumoniae (21 bei C. pneumoniae und nur 9 bei C.
trachomatis) deren Bedeutung — eventuell auch flr die Pathogenitat von C. pneumo-
niae: Bei mehr als funf Prozent des gesamten Genoms sind die Gensequenzen fir
die zusatzlichen Pmp fir etwa 22% des groBeren Genoms von C. pneumoniae
verantwortlich (Grimwood und Stephens, 1999; Kalman et al., 1999; Dobrindt und
Hacker, 2001; Read et al., 2000).

Aufgrund bioinformatischer Analysen wurde postuliert, dass die chlamydialen Pmp
zur Familie der Autotransporter gehéren und so im Zuge eines Typ V-Sekretionsme-
chanismus an die Bakterienoberflache gelangen kénnten (Grimwood und Stephens,
1999; Henderson und Lam, 2001).

13
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2.3.4 Autotransporter

Autotransporter Uberqueren die auBere Membran (OM) selbstandig, also ohne die
Hilfe weiterer Transportproteine: Nach dem Erreichen des Periplasmas Uber die Sec-
Maschinerie integriert sich die C-terminale Transportdoméane in die OM, wo sie eine
Pore aus B-Faltblatt-Proteinstrangen bildet. Uber diesen Translokationskanal gelangt
der N-terminale Teil des Autotransporterproteins dann an die Bakterienoberflache
(Pohlner et al., 1987; Henderson et al., 1998).

Bei C. trachomatis und C. psittaci bzw. C. abortus wurden verschiedene Pmp in der
Tat in isolierten OM-Komplexen nachgewiesen, die bei einer nattrlichen Infektion zu
einer starken Immunantwort flihrten (Vretou et al., 2003; Tanzer et al., 2001; Tanzer
und Hatch, 2001; Knudsen et al., 1999). Bei C. pneumoniae wurde die Expression
aller 21 pmp-Gene gezeigt. Durch Variation der Anzahl bestimmter Wiederholungen
im pmp6-Gen und das Verschieben des Leserahmens durch eine poly(G)-Sequenz
im pmp10-Gen kommt es zu einer Diversitat und Variabilitdt zwischen verschiedenen
Isolaten und sogar einzelnen Klonen. Bei einer angenommenen Lokalisierung an der
Oberflache ware die Variierung potentiell antigener Peptidstrukturen der Pmp im
Einklang mit bekannten Strategien zur Umgehung einer effektiven adaptiven
Immunantwort (Christiansen et al., 1999; Grimwood et al., 2001; Shirai et al., 2000;
Pedersen et al., 2001; Rocha et al.,, 2002). Als Autotransporter werden die Pmp
entweder in die Umgebung sekretiert oder sind an der Oberflache der Bakterien-
membran lokalisiert. Bei der Gr6Be der Familie sowie den homologen Bereiche mit
anderen Adhésinen liegt dabei ein Einfluss der Pmp auf die strukturellen und funktio-
nellen Voraussetzungen der EK fir die Interaktion mit den Wirtszellen nahe.

2.4 Zielsetzung

Entscheidende Fragen zum Lebenszyklus der Chlamydien und besonders der
schwer zu kultivierbaren Spezies C. pneumoniae sind noch nicht geklart. Dazu
gehdren die Steuerung der Differenzierungsvorgange der EK zu den RK und umge-
kehrt, vor allem aber das chronische Stadium der Persistenz. Persistente Infektionen
entziehen sich gangigen Behandlungsmdglichkeiten und scheinen ein Reservoir fir
akute Infektionen sowie fur anhaltende entzindliche Prozesse darzustellen, welche
ihrerseits Ausléser oder Verstarker zahlreicher Krankheiten sind. Neben den Praven-
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tions- und Abwehrstrategien des unspezifischen Immunsystems wie geringer Eisen-
gehalt und lokaler Entziindung gelingt es auch mit antibiotischer Behandlung nicht,
persistente Infektionen mit C. pneumoniae zu kurieren; im Gegenteil kébnnen diese
Strategien vielmehr den Ubergang zum chronischen Persistenzstatus férdern. Ein
besseres Verstandnis der Mechanismen bei der Etablierung der Persistenz ist somit
Voraussetzung fir eine nachhaltige Behandlung chronischer Infektionen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Entwicklungsschritte bei
Etablierung einer durch Eisenmangel induzierten Persistenz von C. pneumoniae auf
Proteinebene mittels der 2D-Gelelektrophorese. Auch die Proteinkomposition der
metabolisch aktiven RK am Ende des Lebenszyklus sollte zur ldentifizierung der fir
diesen Entwicklungsschritt entscheidenden Faktoren analysiert werden. Von zwei
Proteinen, den polymorphen Membranproteinen 6 und 21 (PmpG/I und PmpD),
wurden im Rahmen dieser Studien mehrere Fragmente gefunden. Eine post-transla-
tionale Spaltung stand im Einklang mit der These, es handelte sich bei der Familie
der Pmp um Autotransporter. Sequenzhomologien mit anderen Adhasinen legen
auBerdem den Schluss nahe, die Pmp kénnten an der Bindung von C. pneumoniae
an nicht-phagozytotische Wirtszellen oder der Invasion beteiligt sein. Zwar konnten
bereits verschiedene Molekille und Oberflachenstrukturen mit der Aufnahme von C.
pneumoniae in Verbindung gebracht werden. Das genaue Zusammenspiel sowie die
wesentlichen Komponenten bei der Interaktion mit den Witszellen sind jedoch noch
weitgehend unbekannt. Die Prozessierung und Lokalisierung von PmpD sollte daher
naher untersucht werden, auBBerdem dessen mdgliche biologische Funktion als
Adhasin. SchlieBlich wurde mit Monozyten als Zellsystem auf die unlangst publizierte
Eigenschaft des rekombinanten PmpD eingegangen, Endothelzellen zur Interleukin-
sekretion zu stimulieren sowie ein Modell fir die Rolle der typischen Aminosduremo-

tive vorgeschlagen.
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