Uberblick

Wenn Fresszellen Verdauungsstorungen

haben - ungewohnliche

Phagosomenbiogenese in Makrophagen

Prof. Dr: Albert Haas, Institut fiir Zellbiologie der Universitit Bonn

Wenn professionelle Phagozyten
(Makrophagen, polymorphnukledre
Leukozyten) Mikroorganismen aufnehmen,
dann wPird ein neues Organell, das
Phagosom, gebildet. Die aufnehmende
Zelle behandelt dieses Phagosom
weitgehend wie ein Endosom,
entsprechend durchléuft das Phagosom
normalerweise verschiedene
Reifungsstadien, bis es schliesslich zum
Phagolysosom wird. In der Regel werden
die aufgenommenen Mikroben dort
getotet, ihre Antigene werden prdsentiert.
Einige Spezies intrazelluldrer
Mikroorganismen hemmen jedoch die
Reifung zu Phagolysosomen, indem sie das
sie umschlieBende Phagosom in einem
friihen Reifungsstadium ,einfrieren’
(Mycobacterium) oder sie besiedeln eines
von mehreren neu entdeckten
Kompartimenten, welche bisher noch nicht
im Zusammenhang mit Endosomenreifung
beschrieben wurden (Legionella,
Toxoplasma). Dieser Ubersichtsartikel
vergleicht die Reifung ungewéhnlicher
Phagosomentypen exemplarisch.

Vom Phagosom zum Phagolysosom

» Mit Ausnahme einiger, von der mikrobi-
ellen Normalflora besiedelter Bereiche, ist
das Korperinnere von Mensch und Tier
keimfrei. Wenn ein Fremdkérper in den ste-
rilen Korperbereich eindringt, dann wird er
meist schnell von patroullierenden Fress-
zellen des Immunsystems (Makrophagen,
Monozyten, neutrophile Granulozyten) auf-
genommen (,,phagozytiert”) und verdaut.
Nimmt beispielsweise ein Makrophage ein
Bakterium auf, dann umbhiillt er es mit sei-
ner Plasmamembran, die unter Aktinpoly-
merisierung um das Partikel herumge-
schlungen wird, lokal fusioniert und so ein
neues Organell, das Phagosom, ins Zyto-
plasma entlisst.

Noch vor wenigen Jahren schien klar, dass
ein eben entstandenes Phagosom immer
schnell mit Lysosomen fusioniert, um ein
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Abb. 1 : Schematische vereinfachende Darstellung der phagozytischen und endozytischen Pathways.
Der Weg von der Aufnahme eines phagozytierten Partikels bis zu dessen kompletten Abbau ist
gezeigt. Die Reifung des Phagosoms erfolgt entlang des endozytischen Pathways, welcher durch die
Zeit nach Aufnahme, variablen pH und Markerproteine gekennzeichnet ist (rechts). FE, friihes
Endosom; SE, spdites Endosom; Lys, Lysosom (weitere Abkiirzungen im Text erldutert).

Phagolysosom zu bilden, in dem der Mikro-
organismus getotet und abgebaut wird. In-
zwischen ist aber erwiesen, dass der Makro-
phage die Phagosomen als spezialisierte En-
dosomen sicht und dass die meisten der ko-
ordinierten molekularen Verinderungen, die
ein Endosom in einer Sidugerzelle erfihre,
auch an Phagosomen ablaufen. Die gradu-
elle Verinderung eines Phagosoms hin zum
Phagolysosom wird entsprechend der En-
dosomenreifung als ,Phagosomenreifung®

bezeichnet!! 2], Sie zeichnet sich durch meh-
rere Membranfusions-Vorginge aus, die nur
in einer bestimmten Reihenfolge ablaufen
konnen (s. Abb. 1): Ansiuerung des Phago-
soms iiber die Zeit, Entlassen reaktiver oxi-
dativer Radikale in das phagosomale L.umen,
Antigenprisentation und Recycling von
Oberflichenrezeptoren und von Membran-
material fritherer endozytischer Komparti-
mente. In einem letzten Schritt wird durch
wiederkehrende, unvollstindige Fusionser-



Phagosom

Abb. 2 : Die ,Kiss-and-run“-Hypothese: Die Fusion zwischen einem spdten Phagosom und einem
Lysosom erfolgt in der Regel nicht als Komplettfusion, die das gesamte lysosomale Vesikel mit dem
Phagosom verschmilzt, sondern als partielle Fusion, bei der ein Teil der luminalen Inhalte des
Lysosoms und einige wenige Membranproteine iibertragen werden, bevor sich das Lysosom wieder
abschniirt. Experimentelle Untermauerung erféhrt dieses Modell vorwiegend durch die Tatsache, dass
zwei gleichzeitig aufgenommene Substanzen deutlich unterschiedlicher Molekularmasse mit stark

unterschiedlichen Kinetiken von Endosomen ins Phagosom iibertragen werden.

eignisse mit Lysosomen (‘kiss-and-run’-Hy-
pothesel3l, A%b. 2) das Phagolysosom gebil-
det. Dabei kann man sich das Phagosom wie
einen zelluldiren Magen vorstellen, in den
das Lysosom als Verdauungssekret-Driise ei-
nen Cocktail sauerer Hydrolasen einspritzt,
die in ihrer Gesamtheit nahezu jedes mi-
krobielle Makromolekiil abbauen kénnen.
Im Lysosom erfolgt der Hauptteil des T'6-
tens und Abbauens (Abb. 3). Was nicht zer-
stort werden kann, verbleibt als Restkorper
im Makrophagen.

Diese Phagosomenreifung geht mit dem
Einbau oder dem Verlust verschiedener Pro-
teine einher, die das jeweilige Stadium mar-
kieren. An Hand dieser ,Markerproteine*
kann der Experimentator den Reifungszu-
stand feststellen (Abb. 7). Das , frithe Pha-
gosom*, das direkt nach der Partikelautnah-
me gebildet wird, ist vor allem durch die Ras-
verwandte G'T'Pase Rab5 gekennzeichnet,
welche zusammen mit EEA1 (,,early endo-
somal antigen 1°) an der Fusion von frithen
Endosomen miteinander beteiligt ist. Auch
der Transferrin-Rezeptor charakterisiert nur
diese frithen Kompartimente, da er nach
kurzem Aufenthalt im endozytischen Sys-
tem wieder auf die Zelloberfliche zuriick-
transportiert wird. Saure spite Phagosomen
besitzen LAMPs (,lysosome-associated
membrane proteins®), sind positiv fiir die
Untereinheiten der Protonenpumpe (v-AT-
Pase), fiir die G'TPase Rab7 (die Fusionser-
eignisse zwischen spiten Endosomen regu-
liert) und fiir Mannose 6-Phosphat-Rezep-
toren. Die sehr sauren Phagolysosomen
schlieBlich besitzen weder Rab5 noch Rab7

noch Mannose 6-Phosphat Rezeptoren, ent-
halten aber hohe Konzentrationen an
LAMPs und an lysosomalen Hydrolasen
(z. B. Cathepsin D).

vakuolare
ATPase

Abb. 3 : Abwehrmechanismen
professioneller Phagozyten
gegen Mikroorganismen.
Schematisch dargestellt ist ein
Phagosom (gelb) mit einem
Bakterium (rosay).
Bakteriostatische und bakterizide
Mechanismen umfassen die
Ansduerung durch eine
Protonenpumpe (oben), die Produktion
von reaktiven Sauerstoffmetaboliten,
beginnend mit der Reduktion molekularen
Sauerstoffs an der NADPH-Oxidase (links), und

die Herstellung von Stickoxidverbindungen mittels

. Fe
'0, > H,0,—» HO"
\(MPo

Lysosomale Hydrolasen
(Protease, DNAse,
Phosphatase, O
Sulfatase, Glucosidase)
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Die am besten untersuchten Phagosomen
sind ,,LLatex Bead-enthaltende Phagoso-
men“ (LBP), was daran liegt, dass Makro-
phagen iiber einen unbekannten Rezeptor
leichte Latexkiigelchen in gréBerer Menge
aufnehmen kénnen und dass diese LLBP auf-
grund ihrer ausgesprochen geringen Dichte
iiber einen Ein-Schritt-Dichtegradienten
sehr sauber gereinigt werden kénnen!.
Kiirzlich wurden Ergebnisse iiber ein ,[La-
tex Bead-Proteom“ mit bereits mehr als 140
identifizierten Proteinen publiziert!® und
auch die Fusion von LBP mit endozytischen
Organellen wurde zellfrei rekonstituiert!®),
Solche Arbeiten tragen viel zum molekula-
ren Verstindnis der Phagosomenreifung bei.
Es sei aber erwiihnt, dass die Phagosomen-
reifung unter anderem von der Verdaubar-
keit des Phagosomeninhaltes abhingt und
die LBP-Reifung deshalb nicht identisch zu
der Mikroben-enthaltender Phagosomen ab-
lduft.

Ein besonders faszinierender Aspekt der
Phagosomenreifung ist es, dass verschiede-
ne Mikroorganismen, die sich auf die Ver-
mehrung im Makrophagen spezialisiert ha-
ben (,,intrazellulire Bakterien®) Strategien
entwickelt haben, um sich dem normaler-
weise todlichen vektoriellen Transport zum
Lysosom zu entziehen: Entweder (a) sie bau-
en das Phagosom in ein ganz neues Kom-
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der Stickoxid- Synthetase (rechts). Wéhrend Hydroxylradikale, die durch eine eisenkatalysierte

Reaktion entsteh b d

s als DNA-Fragmentierer (Pfeile) gefiirchtet sind, zerstéren

Hypochlorsdiure und Stickoxidverbindungen vorwiegend Proteinfunktionen. Lysozym verdaut
bakterielle Zellwéinde, Defensine sind Porenbildner in bakteriellen Membranen und das groBe Arsenal
an sauren Hydrolasen dient dem Komplettverdau der aufgenommenen Mikrobe.
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Afipia felis (lebena)

anti-Afipia
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Abb. 4 : Phagosomen, die lebende Bakterien der Spezies Afipia felis enthalten, werden nicht zu
Phagolysosomen. Diese Abbildung zeigt eine Methode, um relativ einfach Reifungsdefekte von
Phagosomen zu erkennen. Zundchst werden die Lysosomen der Makrophagen mit einem
Fliissigphasenmarker (hier an Ovalbumin gekoppelter roter Fluoreszenzfarbstoff Texas Red) markiert.
Dann werden die vorbehandelten Makrophagen mit griin-fluoreszenten Bakterien infiziert und nach
etwa einer Stunde die nicht aufgenommenen Partikel entfernt. Die infizierten Zellen werden fiir drei
weitere Stunden inkubiert, was den Phagosomen reichlich Zeit gibt, um zu Phagolysosomen zu reifen.
Danach werden die Makrophagen mit einer Spezialfixierung so behandelt, dass phagolysosomale
Kompartimente deutlich rot hervortreten, wihrend lysosomale Kompartimente nur schwach rot sind.
Links ist klar zu erkennen, dass bei der Infektion mit lebenden Afipien kaum eines der bakteriellen
(griinen) Signale mit lysosomalen (roten) zusammenféllt, also kaum ein Phagolysosom entstanden ist
(vgl. Pfeilpositionen oben und unten). Rechts ist ein anderer Makrophage gezeigt, der parallel mit
hitzegetéteten Afipien infiziert wurde. Nahezu alle Bakterien finden ihre Entsprechung im roten Kanal,
das heiBt fast alle Phagosomen sind zu Phagolysosomen gereift. (Bild: A. Schiittfort und A. Haas)

partiment um (Abb. 4 und 5) oder (b) sie zer-
storen das Phagosom in einer frithen Rei-
fungsstufe, um sich dann im Zytosol der
Wirtszelle zu vermehren (Listeria monocyto-
genes, Shigella flexneri, Rickettsia sp.), oder (c)
sie haben sich so sehr an die mikroben-
feindliche Umwelt des Phagolysosoms an-
gepasst, dass sie sie nun sogar brauchen, um
sich vermehren zu konnen (z.B. Coxzella bur-
nettii).

Im Folgenden konzentriert sich der Bei-
trag auf Phagosomen, die Mycobakterien,
Legionellen, oder Toxoplasmen beinhalten
— allesamt Phagosomen, die intakt bleiben,
aber nicht mit Lysosomen fusionieren.

Das ,Mycobakterienphagosom”, ein
arretiertes Kompartiment

Pathogene Mycobakterien wie der Tuber-
kulose-Erreger M. tuberculosis halten die Pha-
gosomenreifung in einem frithen Stadium
an. Ihre Phagosomen besitzen auch noch
Stunden nach der Infektion die frith-endo-
zytischen G'T'Pasen Rab5 und Rab11, den
"Iransferrin-Rezeptor (der die Bakterien tiber
Transferrin mit Eisen versorgt) und nicht
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prozessiertes Cathepsin D, welches vom
trans-Golgi-Apparat {iber biosynthetische
Vesikel in das Phagosom gelangt!’l. Das Pha-
gosom wird kaum angesduert, was daran
liegt, dass keine Protonen-pumpende va-
kuoldre ATPase in die Phagosomenmem-
bran eingebaut wird!”). Eine experimentelle
immunologische Aktivierung der infizierten
Makrophagen mit Interferon-y und bakteri-
ellem Lipopolysaccharid fiihrt zu einer ver-
mehrten Ansduerung der Phagosomen, ei-
nem erhohten Einbau spit endosomaler
Markerproteine und einer gesteigerten 16-
tungsaktivitit gegeniiber intraphagosoma-
len Mycobakterien!®l.

Ein als ,, TACO* bezeichnetes Mausho-
molog des Dictyostelium-Proteins Coronin
wurde kiirzlich als wichtiger Faktor in der
Biogenese ungewshnlicher Mycobakterien-
Phagosomen diskutiert, spielt aber wahr-
scheinlich unter physiologischen Bedingun-
gen eine untergeordnete Rollell.

Interessanter Weise gibt es einige experi-
mentelle Hinweise, dass Phagosomen, die
den Mycobakterien sehr nahe verwandte
Rhodococcen beinhalten, dem Mycobakte-
rien-Phagosom #hnlich sind (unpublizierte

3

Daten der Arbeitsgruppe). Da alle diese Mi-
kroben ungewdshnliche, wachsartige und
langkettige hydrophobe Zellwandkompo-
nenten besitzen, ist es nahe liegend anzu-
nehmen, dass diese Verbindungen eine
wichtigen Rolle in der Einflussnahme auf
die Phagosomenreifung spiclen. Einige die-
ser Verbindungen (vorwiegend Glykolipide
wie der ,,Cord Factor®) kénnen von Myco-
bakterien abgegeben werden, sich vernet-
zend iiber beide Membranhiilften einlagern
und so die Beweglichkeit und Kriimmung
von Membranen deutlich verindern, was
moglicherweise zu den beobachteten ver-
dnderten Fusionseigenschaften fiihrt.

Das ,Legionellenphagosom®, ein
pendelndes Kompartiment

Einige Stimme des Bakteriums Legionella
pneumophila, dem Erreger der Legionirs-
krankheit, werden tiber eine ungewdhnliche
Phagozytose aufgenommen, bei der das
Bakterium von den Pseudopodien des Ma-
krophagen eingerollt wird, was im "Trans-
missions-clektronenmikroskopischen Quer-
schnitt wie eine Spirale mit dem Bakterium
in der Mitte aussieht (,,Coiling Phagocyto-
sis“). Ob dieser Vorgang jedoch virulenzre-
levant ist, ist ungeklirt. Fasst man die vor-
liegenden Befunde zusammen, so fiihrt Pha-
gozytose von L. pneumophila durch Makro-
phagen oder Amében zunichst zu Phagoso-
men, die Makropinosomen dhneln!l, Dies
sind endozytische Strukturen, bei denen
durch starke Aktin-Umorganisation an der
Plasmamembran grofere extrazelluldre Fliis-
sigkeitsriume eingeschlossen werden, und
die dhnlich den Endosomen reifen. Die Rei-
fung allerdings ist anders bei Legionellen-
Phagosomen: Jene haben keinerlei endozy-
tischen Charakter, werden kaum angesiuert
(pH ~ 6) und assoziieren in den ersten etwa
100 Minuten mit Mitochondrien. Wenige
Stunden spiter findet man keine Anhdufung
von Mitochondrien mehr, dafiir aber Pha-
gosomen-assoziierte Ribosomen. Die Rele-
vanz dieser Assoziationen ist noch nicht ganz
klar; sicher ist jedoch, dass Legionella-Mu-
tanten, die keine Fihigkeit zu solcher Orga-
nellenbindung aufzeigen, auch nicht in Ma-
krophagen iiberleben. Wegen der charakte-
ristischen Assoziierung von Legionellen-hal-
tigen Phagosomen mit Ribosomen wihrend
spiterer Infektionsstadien erscheint es mog-
lich, dass diese Phagosomen mit frithen Au-
tophagosomen fusionieren, wird doch bei au-
tophagischen Organellen eine Entstehung
aus Elementen des endoplasmatischen Re-
tikulums vermutet!"!, Kiirzlich wurde iiber-
raschender Weise berichtet!'?], dass das Le-
gionellenphagosom etwa 24 Stunden nach
Infektion plotzlich doch endozytischen Cha-
rakter bekommt (LAMP-1 positiv, pH ~ 5.6)
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und dieser fiir die Legionellenvermehrung
wichtig ist.

Da Legionellen ein Typ IV-Proteinsekre-
tionssystem ausbilden kénnen — eine Art
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Proteinnadel, mit der sie Effektorproteine
aus dem Phagosom in die Wirtszelle injizie-
renl'3! —liegt es nahe anzunehmen, dass die
Bakterien mittels der Effektorproteine die
Wirtszelle und das Phagosom so umgestal-
ten, dass sie sich darin vermehren kénnen.
Eine Reihe von moglichen Effektorprotei-
nen wurde genetisch charakterisiert und
kiirzlich wurde als erster nachgewiesener Ef-
fektor ein Legionella-Austauschfaktor fiir die
Wirtszell-G'TPase ARF1 (ADP-ribosylie-
render Faktor) identifiziert. Das RalF ge-
nannte Bakterienprotein wird iiber den Typ
IV-Sekretionsweg ausgeschleust und fiihrt
zur Bindung von ARF1 an das Legionella-
Phagosom ¥, Damit ist ARF1 auch das er-
ste bekannte Markerprotein des Legionella-
Phagosom:s.

®
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Abb. 5 : Kompartmentierung verschiedener Phagosomen (vgl. Abb. 1). Links auBen ein normales, nicht
interferierendes ,Bakterium XYZ”, welches in ein Phagosom verpackt wird, das dann zum

Das ,Toxoplasmenphagosom®, ein nacktes
Kompartiment

Phagolysosom reift. Rechts daneben ein M. avium-enthaltendes Phagosom. Dieses Phagosom hat

wahrscheinlich zundchst Charakteristika eines friihen ,,sorting”“-Endosoms (,,S), das sich dann aber
schnell in ein ,,recycling”-Endosom (,,R“) umwandelt, was positiv ist fiir die friih endosomalen Marker
rab5 und rab11, durch das der Transferrin-Rezeptor hindurchtritt und das nur leicht azid ist. Dieses
Kompartiment fusioniert nicht mit spdt endozytischen Organellen. Fiir L. pneumophila- und T. gondii-

enthaltende Phagosomen s. Text.

Pathogen

Mycobacterium tuberculosis

(M. avium, M. bovis, M. marinum)
(Tuberkulose, Lymphadenitis,
Gelenkerkrankungen)

Ehrlichia chaffensis
(Fieber, Gelenk- und Muskelschmerzen)

Salmonella typhimurium (Gastroenteritis)

Legionella pneumophila (Legionarskrankheit)

Brucella abortus (Brucellose)

Chlamydia spp. (z.B. Trachoma, Pneumonie)

Leishmania spp.
(z.B. Kala Azar = viszerale Leishmaniose)

Toxoplasma gondii
(Toxoplasmose)

Afipia felis
(einige Félle der Katzenkratz-Krankheit)

Phagosomentyp

Friihes Recycling-Endosom

Arretiertes friih-endozytisches Kompartiment

Ungewdhnliches spétes Endosom

Ungewdchnliches Kompartiment, das sich wie ein

nicht endosomales, spéter aber wie ein endosomalen

Kompartiment verhélt. Moglicherweise
autophagischen Ursprungs

Hat Charakteristika des endoplasmischen Retikulums
und von Autophagosomen

Ungewdhnliches Kompartiment zwischen
trans-Golgi-Apparat und Plasmamembran

Promastigote: friih endozytisch
Amastigote: spat endozytisch

Kein endozytisches Kompartiment.

Kein endozytisches Kompartiment

Toxoplasma gondii ist ein eukaryontischer Pa-
rasit, der sowohl in professionell phagozyti-
sche als auch in-nicht phagozytische Zellen
aktiv, also unter AT'P-Verbrauch eintritt. Da-
bei bildet sich die ,,parasitophore Vakuole®,
ein spezialisiertes Phagosom, das weder an-

Phagosomenzusammensetzung

Positiv fiir LAMP-1 (nur in priméren Makrophagen), rab5, rab11, Transferrin-Rezeptor,
Syntaxin 13, negativ fiir rab7 und Protonenpumpe. Positiv fiir eisenbeladenes Transferrin.

Positiv fiir rab5, Early Endosome Antigen 1 (EEA-1) und Transferrin-Rezeptor.
Schwach positiv fiir Protonenpumpe, negativ fiir Mannose 6-Phosphat-Rezeptor und
Sphingomyelin-enthaltende Vesikel aus dem Golgi-Apparat (vgl. Chlamydia-Phagosom).

Positiv fiir LAMP-1, rab7, CD-63, Protonenpumpe, aber negativ fiir Mannose6-Phosphat-
Rezeptoren.

Negativ fiir alle getesteten endozytischen Markerproteine (z.B. LAMP-1, Cathepsin D,
Transferrin Rezeptor). Assoziiert mit Mitochondrien (2 Std. nach Infektion) oder
Ribosomen (8 Std.). Nach 18 Std. spat-endosomal, d. h. die meisten Phagosomen sind
positiv fiir LAMP-1, etwa die Hélfte besitzen Cathepsin D oder sind zugénglich fiir
Markersubstanzen der Fliissigphasen-Endozytose. Markerproteine des endoplasmatischen
Retikulums sind stéandig vorhanden.

Positiv fiir Sec61p, Calnexin, Calretikulin (alle endoplasmatisches Retikulum), fiir spét-
endosomales / lysosomales LAMP-1 und fiir Inkorporation von Monodansylcadaverin
(markiert Autophagosomen). Saures Kompartiment. Diese ungewdhnliche Kompart-
mentierung ist mogicherweise spezifisch fiir die Infektion von Epithelzellen.

Bisher kein Kompartimentmarker identifiziert. Nicht angesauert. Eine Reihe bakterieller
sekretierter Proteine werden in die Phagosomenmembran integriert. Exozytotische Vesikel,
die Sphingomyelin oder andere Phospholipide zur Plasmamembran transportieren sollen,
fusionieren mit dem Phagosom.

LAMP-1 (friih & spat), rab7 (nur spét), Mannose-6-Phosphat Rezeptor (nur spat),
Cathepsin D (nur spat), Protonenpumpe (nur spét)

Bisher kein Markerprotein der Wirtszelle im Phagosom identifiziert, es werden aber viele
Protozooenproteine ins Phagosom sekretiert. Zeitweise mit endoplasmatischem Retikulum
und Mitochondrien assoziiert (s. Legionella). Nicht angesauert.

Keine friih oder spét endozytischen Markerproteine entdeckt.

Tab. 1: Der ,,Kompartimenten-Zoo”: Phagosomale intrazelluldre Pathogene und ihre Kompartimente.
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siuert, noch mit Endosomen oder Lysoso-
men fusioniert. Dramatisch anders ist dies
bei jenen Toxoplasmen, die spezifische
Wirtsantikorper auf ihrer Oberfldche ge-
bunden haben: Sie werden von Makropha-
gen tiber Immunglobulinrezeptoren aufge-
nommen und nach normaler Phagosomen-
reifung landen sie dann in einem lysosoma-
len Kompartiment, in dem sie getdtet wer-
den™l. Offensichtlich entscheiden hier Ein-
trittspforte und -modus iiber das weitere Ge-
schick. MORDUE #nd SIBLEY!'® konnten in
einer eleganten Studie zeigen, dass die
Wirtszelle beim aktiven Eintritt des Parasi-
ten eine Art Kragen um die Eintrittsstelle
bildet. Dieser Kragen sitzt so eng an der sich
formenden Phagosomenmembran, dass alle
Proteine, die zum Zytoplasma hin aus der
Membranebene hinausragen, mechanisch
weggedringt werden und nur Phospholipi-
de oder auf der dueren Membranhiilfte sit-
zende Proteine in das entstehende Phago-
som gelangen. Entsprechend besitzen diese
Phagosomen keinerlei endozytische Mar-
kermolekiile. Interessanter Weise sind sie
aber, dhnlich wie die Legionellen-Phagoso-
men, eng mit Mitochondrien und endoplas-
matischem Retikulum assoziiert.

Weitere bakterielle Pathogene, die nicht
endozytische Phagosomen etablieren, sind
Afipia felis und Chlamydia trachomatis. Afipi-
en gelangen bei der Aufnahme in den Ma-
krophagen direkt in dieses ungewohnliche
Kompartiment, welches keines von etwa 20
untersuchten Markerproteinen der frithen
und spiiten endozytischen Kompartimente
oder anderer Organellen enthilt!'”], Fiir die
ebenfalls nicht-endozytischen Chlamydia-
enthaltenden Phagosomen ist bekannt, dass
sie sekretorische Vesikel vom Golgi-Apparat
auf dem Weg zur Zelloberfliche abfangen
und die enthaltenen Sphingolipide und
moglicherweise weitere Phospholipide ver-
werten!'8l. Ahnliche wie bei Toxoplasma
konnte auch bei diesen Bakterien die Ein-
trittspforte entscheidend fiir die spitere
Kompartmentierung sein.

Die Zukunft

Was in der Literatur noch vor wenigen Jah-
ren durchgingig als , Hemmung der Phago-
som-Lysosom-Fusion in Makrophagen* be-
schrieben wurde, wird heute richtig mit
»Hemmung der Phagolysosomen-Bildung*
beschrieben. Es gibt eben nicht den einen
gemeinsamen Fusionsschrite, in dem alle
diese Phagosomen gehemmt sind, sondern
es gibt wahrscheinlich so viele verschiedene
phagosomale Kompartimente wie es ,,pha-
gosomale Pathogene® gibt. Angesichts des
kiirzlich erwachten sehr groBen Interesses
an der Zellbiologie solcher Kompartimente
und an der Identitit und der Expression be-
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teiligter mikrobieller und Wirtszellfaktoren
darf man fiir die nichsten Jahre viele iiber-
raschende und aufregende Antworten auf
Fragen erwarten wie: Wie programmieren
solche Pathogene ihre Wirtszellen um? Wel-
ches sind die genauen Charakteristika der
ungewohnlichen Phagosomen und gibt es
dhnliche Kompartimente auch in uninfizier-
ten Sdugerzellen? Wie ernidhren sich intra-
phagosomale Pathogene? Welches sind die
Wirtszellsignale, die zu verindertem intra-
zelluldrem Verhalten mancher Pathogene
fithren? Die Antworten auf diese Fragen
werden viele pathogenetische Vorginge in
einem neuen Licht erscheinen lassen.

Literatur

[1] Duclos, S. und Desjardins, M. (2000): Subver-
sion of a young phagosome: the survival strategies of in-
tracellular pathogens. Cell. Microbiol. 2: 365-378

[2] Haas, A. (1998): Reprogramming the phagocytic
pathway-intracellular pathogens and their vacuoles Mol.
Membr. Biol. 15, 103-121

[3] Storrie, B., und Desjardins, M. (1996): The bio-
genesis of lysosomes: is it a kiss and run, continous fu-
sion and fission process ? Bioessays 18: 896-903.

[4] Desjardins, M., Huber, L.A., Parton, R.G. und

Griffiths, G. (1994): Biogenesis of phagolysosomes pro-
ceeds through a sequential series of interactions with the
endocytic apparatus. J. Cell Biol. 124: 677-688

[5] Garin, J., Diez, R., Kieffer, S., Dermine, J. F.,
Duclos, S., Gagnon, E., Sadoul, R., Rondeau, C.
und Desjardins, M. (2001): The phagosome pro-
teome: insight into phagosome functions. J. Cell Biol.
152: 165-180

[6] Jahraus, A., Tjelle, T.E., Berg, T., Habermann,
A., Storrie, B., Ullrich, O. und Griffiths, G. (1998):
In vitro fusion of phagosomes with different endocytic or-
ganelles from J774 macrophages. J. Biol. Chem. 273:
30379-30390

und zellbiologische
Analyse der Mechanis-
men der intrazellularen
Membranfusion im La-
bor von Prof. Dr. Wil-
liam Wickner an der
University of California,
Los Angeles (UCLA) und
am Dartmouth College
(Hanover, N.H.).
1997-2001, DFG-Ha-
bilitationsstipendiat und
Heisenbergstipendiat
der DFG am Biozentrum
der Universitét Wiirz-
burg mit Arbeiten zur
Phagosomenreifung in
Makrophagen. Seit
2001 Professor am
Institut fiir Zellbiologie
der Universitét Bonn.

Albert Haas

Studium der Biologie in
Wiirzburg und ansch-
lieBende Promotion
(1991) iiber ein intra-
zelluldres Bakterium (Li-
steria) am dortigen
Lehrstuhl fiir Mikrobio-
logie bei Prof. Dr. Wer-
ner Goebel. 7997~
1997, biochemische

[7] Russell, D.G. (2001): Mycobacterium tuberculosis:
here today, and here tomorrow. Nat. Rev. Mol. Cell Biol.
2:569-577.

[8] Schaible, U., Sturgill-Koszycki, S.,
Schlesinger, P.H. und Russell, D.G. (1998): Cy-
tokine activation leads to acidification and increases mat-
uration of Mycobacterium avium-containing phagosomes
in murine macrophages. J. Immunol. 160: 1290-6.

[9] Schiiller, S., Neefijes, J., Ottendorf, J., Thole,
J., und Young, D. (2001): Coronin is involved in uptake
of Mycobacterium bovis BCG in human macrophages but
not in phagosome maintenance. Cell. Microbiol. 3:
785-793.

[10] Watarai, M., Derre, I., Kirby, J., Growney, J.
D., Dietrich, W. F. und Isberg, R. R. (2001): Le-
gionella pneumophila is internalized by a macropinocy-
totic uptake pathway controlled by the Dot/Icm system
and the mouse LgnT Locus. J. Exp. Med. 194: 1081-1096

[11] Dorn, B.R., Dunn Jr., W.A. und Progulske-
Fox, A. (2002): Bacterial interactions with the auto-
phagic pathway. Cell. Microbiol. 4: 1-10

[12] Sturgill-Koszycki, S. und Swanson, M.S.
(2000): Legionella pneumophila replication vacuoles ma-
ture into acidic, endocytic organelles. J. Exp. Med. 192:
1261-1272

[13] Christie, P.J. und Vogel, J.P. (2000): Bacterial
type IV secretion: conjugation systems adapted to deliver
effector molecules to host cells. Trends Microbiol. 8:
354-360

[14] Nagai, H., Kagan, J.C., Zhu, X., Kahn, R.A.
und Roy, C.R. (2002): A bacterial guanine nucleotide
exchange factor activates ARF on Legionella phagosomes.
Science 295: 679-682.

[15] Mordue, D.G. und Sibley, L.D. (1997): Intracel-
lular fate of vacuoles containing Toxoplasma gondii is de-
termined at the time of formation and depends on the
mechanism of entry. J. Immunol. 159: 4452-4459.

[16] Mordue, D.G., Desai, N., Dustin, M. und Sib-
ley, L.D. (1999): Invasion by Toxoplasma gondii estab-
lishes a moving junction that selectively excludes host cell
plasma membrane proteins on the basis of their mem-
brane anchoring. J. Exp. Med. 90: 1783-1792

[17] Lihrmann, A., Streker, K., Schiittfort, A.,
Daniels, J.J.E. und Haas, A. (2001): Afipia felis in-
duces uptake by macrophages directly into a non-endo-
cytic compartment. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98:
7271-7276

[18] Wyrick, P. B. (2000): Intracellular survival by
Chlamydia. Cell. Microbiol. 2: 275-282

Danksagung

Ich danke Frau Dr. Anja Schiittfort fiir Abb.
4. Die Arbeiten im Labor des Autors werden
durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft, die Volkswagen-Stiftung und den
Fonds der Chemischen Industrie gefordert.

Korrespondenzadresse :

Prof. Dr. Albert Haas,

Institut fiir Zellbiologie,

Universitdt Bonn,

Ulrich-Haberland-Str. 61a,

53121 Bonn,

Tel. (0228) 736340,

Fax (0228) 736304,

E-mail: albert.haas @uni-bonn.de,
www.uni-bonn.de/zellbiologie/haas.html



