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Unser Wissen tiber komplexe Verhaltensweisen von Bak-
terien konnte in den letzten Jahrzehnten deutlich vertieft
werden. So weifl man jetzt, dass Bakterien, die friiher als recht
simple Einzeller galten, in der Lage sind, gemeinschaftliche
Entscheidungen als Reaktion auf Diffusionssignale zu treffen.
Zu den bekanntesten solcher Verhaltensweisen gehort das
Quorum Sensing (QS), bei dem die Bakterien je nach der
aktuellen Populationsdichte ihre Genexpression verdndern.
Zwei Sorten von QS treten auf: Intraspezies- und Interspe-
zies-Kommunikation. Die Intraspezies-Kommunikation wird
bei Gram-negativen Bakterien iiber Acylhomoserinlacton-
Derivate erreicht, wihrend Gram-positive Bakterien hierfiir
auf Autoinduktionspeptide zuriickgreifen. Da Bakterien aber
zumeist nicht in Gemeinschaften existieren, die nur aus einer
einzigen Spezies bestehen, stellt sich die grundlegende Frage,
mit welchem Signal sie die Gegenwart anderer Bakterien-
spezies wahrnehmen und darauf reagieren (Interspezies-
Kommunikation).

Ein solches mutmaBliches universelles Signalmolekiil ist
Autoinducer-2 (AI-2), das sich von 4,5-Dihydroxy-2,3-pen-
tandion (DPD) ableitet.l'! Die Synthese von DPD wird durch
das Enzym LuxS katalysiert, das in mehr als 55 Bakterienar-
ten identifiziert wurde.”) DPD selbst scheint auf den ersten
Blick ein recht einfaches Molekiil zu sein (Schema 1a), aber
es vermag in verschiedenen tautomeren Formen, Konforma-
tionen, Hydraten oder sogar, wie im Bakterium Vibrio har-
veyi, als Boratester zu existieren. Moglicherweise geht seine
Wirkung als universelles Signalmolekiil auf diese Vielzahl an
unterschiedlichen Architekturen zuriick. Bis heute wurden
mit Sicherheit nur zwei Formen von AI-2 charakterisiert, die
als chemisches Signal fungieren: das cyclische Hydrat C2, das
von den Stimmen Salmonella typhimurium, Sinorhizobium
melitoti und Yersinia pestis erkannt wird,’! und der Boratester
D, der von V. harveyi erkannt wird."! DPD kann auch eine
Phosphorylierung durch die Kinase LsrK eingehen und die
Genexpression in einigen Enterobacteriaceae beeinflussen.”!
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Damit vergroBert sich die Zahl der moglichen Signalwege von
DPD noch einmal signifikant.

Jiingst belegten nun Janda und Mitarbeiter durch NMR-
Spektroskopie, dass DPD je nach pH-Wert nochmals in einer
groBeren Strukturvielfalt vorkommt.”! Aus vorherigen Stu-
dien war bekannt, dass DPD unter stark sauren Bedingungen
die lineare und die cyclische Form im Verhéltnis von 1:4 bil-
det. Janda und Mitarbeiter untersuchten dieses Gleichge-
wicht bei physiologischem pH-Wert durch 'H-NMR-Spek-
troskopie und beobachteten ein komplexes Spektrum von
iiberlappenden Methyl- und Kernsignalen von DPD, die nicht
vollstdndig zuzuordnen waren. Nach 24 h tauchte schlieflich
ein neues Signal auf, das dem endgiiltigen Gleichgewichts-
zustand zugeordnet werden konnte. In einer anschlieBenden
pH-Studie (pH 1-10) ermittelten die Autoren den Hauptan-
teil an Verdnderungen um pH 4-5, wihrend bei pH 10 die bei
pH 1 dominierenden Signale vollstdndig verschwanden. Be-
merkenswert war, dass nach Wiederansduern der Losung auf
pH 1 das urspriingliche Spektrum bei diesem pH-Wert zu-
riickerhalten wurde, was auf reversible Prozesse und eine
recht grofe Stabilitit des DPD-Molekiils schlieBen lésst;
andere QS-Signalmolekiile sind deutlich weniger stabil.

Wegen der Komplexitit der 'H-NMR-Spektren nutzten
die Autoren als nichstes *C-NMR-Spektroskopie mit sowohl
einfach als auch doppelt *C-markiertem DPD und stellten
fest, dass bei physiologischem pH-Wert das einfach markierte
DPD acht oder neun unterschiedliche Spezies bildete, die
durch die verbesserte Auflosung der *C-NMR-Signale zuge-
ordnet werden konnten. Anhand der *C-NMR-Kernrelaxa-
tionszeiten in der doppelt markierten DPD-Probe konnten
die Autoren auch zeigen, dass das Gleichgewichtsverhéltnis
zwischen der linearen und der cyclischen Form iiber den ge-
samten untersuchten pH-Bereich gleich blieb, auch wenn die
Konzentration der urspriinglichen Spezies bei hoheren pH-
Werten abnahm. Dariiber hinaus brachte eine Untersuchung
des Verlaufs der chemischen Verschiebung an der C2-Position
das Ergebnis, dass drei Hauptspezies vorhanden waren. Ein
konsistentes Hauptsignal bei d =211 ppm sprach dafiir, dass
an der C3-Position wihrend der pH-Anderung eine Hydra-
tisierung/Dehydratisierung auszuschlieBen war. Wegen der
bekannten Tendenz von a-Diketonen zur Bildung von Mo-
nohydraten schlossen die Autoren auf das lineare Hydrat E
als die eigentlich in Losung vorliegende Struktur. Die NOE-
SY- und ROESY-Spektren legten wiederum nahe, dass es sich
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Schema 1. a) Das literaturbekannte Gleichgewicht von Autoinducer-2 (Al-2/1) (schwarz) und das von Janda et al. ermittelte Gleichgewicht (rot).!
Diketon A steht mit B1 und B2, die zu €1 und C2 hydratisiert werden, im Gleichgewicht. Das lineare Borat D ist die aktive Spezies in V. harveyi.
DHMF = 2,4-Dihydroxy-2-methyldihydrofuran-3-on, THMF = 2-Methyl-2,3,3,4-tetrahydroxytetrahydrofuran, THP = Tetrahydroxypentan-2-on. b) DPD-

Analoga aus Lit. [6].

bei den cyclischen DPD-Formen um die Hydrate C1 und C2
handelte. Die Formen A, B1 oder B2 konnten zwar nicht
ganzlich ausgeschlossen werden, doch gab es keinen kon-
kreten spektroskopischen Hinweis auf das Auftreten dieser
Spezies in wassriger Losung.

Zum weiteren Studium des DPD-Gleichgewichts wurden
aullerdem noch mehrere DPD-Analoga synthetisiert und auf
ihr Verhalten in Losung sowie in QS-Reporter-Assays hin
untersucht (Schema 1b). So wurde ein intramolekular nicht
cyclisierbares 5-Methoxy-DPD-Analogon 3 hergestellt, um
den Hydratisierungszustand an der C3-Position im linearen
DPD zu testen. Trifluormethyl-DPD 2 wiederum wurde als
ausschlieBlich cyclisches DPD-Analogon synthetisiert. Wie
vorhergesagt, waren beide Molekiile an C3 hydratisiert. Im
Anschluss untersuchten die Autoren den FEinfluss des
Gleichgewichts dieser DPD-Analoga auf deren Aktivitét als
Agonist/Antagonist in S. typhimurium. Weil fiir S. typhimu-
rium die lineare DPD-Form das Quorum-Signal ist, kénnten
Molekiile, die nicht so leicht intramolekular cyclisieren, als
leistungsfihige QS-Modulatoren eingesetzt werden (sofern
sie nicht aus sterischen Griinden von der Rezeptorbindung
ausgeschlossen sind). In der Tat sind Propyl-DPD (1b), Butyl-
DPD (1¢) und Hexyl-DPD (1d), die in der cyclischen und
linearen Form im Verhiltnis < 1:1 vorliegen (fiir DPD ist das
Verhiltnis 4.3:1), leistungsfahige AI-2-Antagonisten im QS
von S. typhimurium. Ein schwacher Agonist ist dagegen
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Ethyl-DPD (1a), das ein Verhiltnis von cyclischer zu linearer
Form > 1:1 aufweist.®!

Neue und innovative Ansitze fiir die Bekdmpfung bak-
terieller Infektionen sind dringend gesucht. Die Situation ist
so gravierend, dass die Weltgesundheitsorganisation multi-
resistente Bakterien als eine der drei Hauptbedrohungen fiir
die menschliche Gesundheit benannt hat.”) Mit der Analyse
des detaillierten Losungsverhaltens von DPD geben uns
Janda und Mitarbeiter eine Vielzahl neuer Méglichkeiten in
die Hand, indem sie die Diversitit aufgeschliisselt haben, die
ein einzelnes Molekiil an den Tag legen kann, um eine In-
terspezies-Kommunikation zu erzielen. Dies bietet der me-
dizinischen Chemie eine Grundlage zur Herstellung leis-
tungsfidhigerer DPD-Analoga mit Antivirulenzaktivitdt als
eine innovative Strategie zur Kontrolle von bakteriellen In-
fektionen in vivo.
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