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Zellkern-infizierende Bakterien

Der Eukaryoten-Zellkern
als okologische Nische fur Bakterien
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Bakterien, die in die Zellkerne von vielzelligen Eukaryoten eindringen und
diese als ihre dkologische Nische nutzen, sind weitgehend unerforscht -
insbesondere in marinen Tieren. Tiefseemuscheln gewéhren jetzt neue

Einblicke.

Little is known about bacteria that infect the nuclei of multicellular euka-
ryotes - especially in marine animals. Deep-sea mussels provide fresh

insights.

Das Leben kommt auf alle Fille
aus einer Zelle.
Doch manchmal endet’s auch bei Strolchen
in einer solchen.
Heinz Erhardt

B Am 10.]Juli 1856 berichtete ein Herr Miil-
ler vor der Koniglich PreuBischen Akademie
der Wissenschaften zu Berlin von seinen
Beobachtungen am Pantoffeltierchen Para-
mecium aurelia und erwahnte einen ,Bausch
von Locken gekrauselter Faden“ in dem
,Organ, welches [...] Kern genannt wird“ [1].
Diese Abhandlung gilt als die erste Beschrei-
bung von Bakterien in eukaryotischen Zell-
kernen. Bis heute wurde eine Vielzahl an Bak-

terien in den Zellkernen von einzelligen Euka-
ryoten beschrieben, jedoch nur zwei Gattun-
gen — Holospora und Caedibacter — wurden
anhand ihrer 16S rRNA tatsachlich phyloge-
netisch charakterisiert [2].

Der erste Bericht tiber Zellkern-infizieren-
de Bakterien bei vielzelligen Eukaryoten
stammt von 1919 und steht im Zusammen-
hang mit der Suche nach dem Erreger des
Rocky Mountain-Fleckfiebers, einer in Ame-
rika in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts
weit verbreiteten Krankheit mit hoher Sterb-
lichkeitsrate. S. Burt Wolbach beschreibt in
Zecken — den Ubertrigern dieser Krankheit -
neben intrazelluldren Stabchen auch intra-
nuclear forms, die den Zellkern haufig kom-

<« Abb. 1: Eine
Ansammlung von
Tiefseemuscheln der
Gattung Bathymo-
diolus in 3.000
Metern Tiefe am
Logatchev Hydro-
thermalfeld
(14°45°N, Mittelat-
lantischer Riicken,
Bild: MARUM Uni-
versitat Bremen).

plett ausfiillen [3]. Dieser Erreger wird spater
als Rickettsia rickettsii identifiziert. Rickett-
sien sind heute eher fiir ihren obligat intra-
cytoplasmatischen Lebensstil bekannt und
weniger fir ihre Fahigkeit Eukaryoten-Zell-
kerne zu besiedeln. Dennoch wurden sie seit
Wolbachs Beschreibung auch in den Zellker-
nen von Primaten-Gewebekulturen nachge-
wiesen [4]. Erst kiirzlich wurden Rickettsien
in den Zellkernen von Biicherldusen beschrie-
ben [5]; sie infizieren Insekten-Zellkerne
wahrscheinlich hdufiger als momentan
bekannt ist [6]. Dariiber hinaus wurden zwei
nahe Rickettsia-Verwandte in Zellkernen
dokumentiert: Orientia tsutsugamushi in
menschlichen Leber-Epithelzellen und ein
Vertreter der Gattung Wolbachia in einer Glas-
fliigelzikaden-Art |7, 8]. Rickettsia, Orientia
und Wolbachia (bei mehrzelligen Eukaryoten)
sowie Holospora und Caedibacter (bei einzel-
ligen Eukaryoten) reprisentieren eigenstan-
dige Linien innerhalb der Gruppe der Rickett-
siales und zdhlen zu den Alphaproteobakte-
rien. Zellkern-infizierende Bakterien wurden
bei vielzelligen Eukaryoten bisher nur bei
Tieren, nicht jedoch bei Pflanzen und Pilzen
dokumentiert.

Unsere Kenntnis um Zellkern-infizierende
Bakterien bei terrestrischen Tieren ist duirftig.
Bei marinen Tieren beschrankt sich unser
Wissen um dieses Phanomen gar auf vier Spe-
zies — zwei Schwamme und zwei Muscheln
[9-11]. Uber den Infektionsverlauf oder mole-
kulare Details ist nichts bekannt. Eher zufal-
lig stieBen wir vor Kurzem auf Zellkern-infi-
zierende Bakterien in Tiefseemuscheln der
Gattung Bathymodiolus und fiihlten uns auf-
grund der diinnen Faktenlage angespornt,
etwas Licht in das Dunkel dieser weitgehend
unerforschten Interaktion zwischen Bakte-
rien und vielzelligen Eukaryoten zu bringen
[12].

Tiefseemuscheln, ihr Habitat und
eine erfolgreiche Symbiose

Muscheln der Gattung Bathymodiolus sind
nahe Verwandte der essbaren Miesmuschel
(Mytilus edulis) und kommen an Hydrother-
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<« Abb. 2: Quer-
schnitt durch ein
Kiemenfilament
einer Tiefseemu-
schel nach Fluores-
zenz-in situ-Hybridi-
sierung. Blau: Zell-
kerne; gelb: Zell-
kern-infizierender
Parasit ,,Ca. Endonu-
cleobacter bathymo-
dioli“; griin: Schwe-
fel-oxidierende Sym-
bionten; rot:
Methan-oxidierende
Symbionten (beide
intrazytoplasma-
tisch); ocker:
Muschelgewebe.
Der MaBstab ent-
spricht 15 um.
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A Abb. 3: Entwicklungszyklus des Kern-Parasiten ,,Ca. Endonucleobacter bathymodioli“ in Zell-
kernen von Tiefseemuscheln auf Basis von Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung und Elektronenmi-
kroskopie. Charakteristisch sind die aufgeblahten Bakterien-gefiillten Zellkerne im letzten Sta-
dium vor Ausbruch des Parasiten. Solche Kerne erreichen Durchmesser von bis zu 30 um und ent-

halten bis zu 80.000 Bakterien.

malquellen in der Tiefsee und an cold seeps,
kalten Gasaustritten in der Nahe von Konti-
nentalrandern, vor (Abb. 1). Diese ansonsten
sehr unterschiedlichen Habitate vereint eine
Gemeinsamkeit: Aus dem Meeresboden treten
Schwefelwasserstoff- und Methan-haltige Flu-
ide aus. Schwefelwasserstoff und Methan ist

es zu verdanken, dass es in der Tiefsee in ewi-
ger Dunkelheit tiberhaupt Leben gibt, denn
auf dem chemischen Energiegehalt dieser
reduzierten Gase basiert das gesamte Oko-
system. Schwefel- und Methan-oxidierende
Bakterien nutzen diese Gase zur Energiege-
winnung, um Kohlendioxid oder Methan

mittels Chemosynthese in Biomasse umzu-
wandeln. An Hydrothermalquellen und kalten
Gasaustritten bilden solche chemosynthe-
tischen Bakterien die Grundlage der Nah-
rungskette, an deren Ende z.B. auch
Muscheln der Gattung Bathymodiolus stehen.
Diese Muscheln sind gar dazu {ibergegangen,
chemosynthetische Bakterien in speziali-
sierten Zellen ihrer Kiemen, den Bakteriozy-
ten, zu kultivieren. Sie leben in Symbiose mit
ihren Bakterien, wobei beide Partner von die-
ser Beziehung profitieren. Die Muschel pumpt
bestdandig ein Gemisch aus Sauerstoff-halti-
gem Meerwasser und Schwefelwasserstoff-
bzw. Methan-reichen Fluiden durch ihre Kie-
men und sorgt somit fiir die Energieversor-
gung ihrer Symbionten. Im Gegenzug liefern
diese organische Kohlenstoffverbindungen an
ihren Wirt und entgiften den ansonsten tod-
lichen Schwefelwasserstoff [13].

Die Muschel und ihr Parasit - ein
Strolch im Zellkern und die Folgen

Bei unseren Untersuchungen an diesen
Muscheln haben wir nun neben den bereits
bekannten Symbionten einen Zellkern-infi-
zierenden bakteriellen Parasiten entdeckt:
»Candidatus Endonucleobacter bathymodio-
li“ [12]. Anders als die von terrestrischen
Eukaryoten bekannten Zellkern-infizieren-
den Alphaproteobakterien gehort er phylo-
genetisch zu den Gammaproteobakterien. Mit-
hilfe der Fluoreszenz-in situ-Hybridisierung
konnten wir den Parasiten in allen Muschel-
geweben nachweisen, und zwar ausschlieB-
lich in den Zellkernen, niemals jedoch im
Zytoplasma (Abb. 2). Von allen Geweben
waren die Kiemen am stirksten infiziert. Zu
unserer Uberraschung waren aber nur die
Zellkerne jener Kiemenzellen betroffen, die
keine Symbionten beherbergten. Die Bakte-
riozyten mit den Symbionten bleiben offen-
sichtlich von einer Infektion verschont. Die
Konsequenz daraus ist: Wahrend alle infi-
zierten Zellen der sichere Zelltod erwartet,
bleibt der GroBteil der Kiemenzellen und
damit die Kieme voll funktionsfihig. Das
bedeutet, dass weder die Versorgung der
Muschel und ihrer Symbionten mit geldsten
Gasen (0,, H,S, CH,) noch die Kohlenhydrat-
versorgung der Muschel durch ihre Sym-
bionten beeintrachtigt werden und der Wirt
die Infektion moglicherweise dauerhaft ohne
letale Folgen tolerieren kann. In unseren flu-
oreszenz- und elektronenmikroskopischen
Untersuchungen fanden wir verschiedene
morphologische Zustdande des Parasiten, auf
deren Basis wir einen Entwicklungszyklus
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rekonstruieren konnten (Abb. 3). Die cha-
rakteristischen Stadien sind: (1) Infektion
eines Zellkerns durch ein einzelnes, rund
zwei Mikrometer langes stibchenformiges
Bakterium; (2) Wachstum zu einem einzel-
nen, nicht septierten Filament von mindes-
tens 20 Mikrometern Lange; (3) Ausbildung
eines filamentdsen Knduels durch weiteres
Langenwachstums oder aufgrund mehrfacher
Langsteilungen; (4) Bildung eines geordne-
ten Stapels von kiirzeren, etwa zehn Mikro-
meter langen Filamenten; (5) Vervielfachung
und ungeordnete Ansammlung von bis zu
vier Mikrometer langen stdbchenférmigen
Bakterien; (6) Ausbildung einer dicht gepack-
ten Membran-umhiillten Ansammlung von
Zehntausenden, etwa zwei Mikrometer lan-
gen stabchenformigen Bakterien, wobei diese
Ansammlung auf ein Vielfaches der urspriing-
lichen KerngroBe herangewachsen ist und die
einstige Zelle komplett ausfiillt. Der aufge-
bldahte und prall mit Bakterien gefiillte Zell-
kern durchbricht das Kiemenepithel, die ein-
geschlossenen Bakterien durchstoBen die
Membran und infizieren schlieBlich neue Zell-
kerne. Der Entwicklungszyklus ist damit
geschlossen. Die gesamte Entwicklung geht
mit einer kontinuierlichen Vergroerung des
Zellkerns einher, ein Phanomen, das bereits
von infizierten einzelligen Eukaryoten
bekannt ist und als Hypertrophie beschrie-
ben wurde [2]. Interessant ist auch, dass das
Kernchromatin, also die DNA, im Zuge der
bakteriellen Entwicklung zunehmend schwin-
det. Das deutet darauf hin, dass ,Ca. E. bathy-
modioli“ die Kern-DNA moglicherweise als
Nahrungsquelle nutzt. Die Reduktion von
Chromatin als Folge einer Infektion mit Zell-
kern-Bakterien ist auch bei einzelligen Euka-
ryoten beschrieben worden.

Der Zellkern als 6kologische Nische -
nicht auf die Tiefsee beschrankt

Die Entdeckung eines Zellkern-infizierenden
bakteriellen Parasiten in Tiefseemuscheln
und seine ndhere Charakterisierung eréffnet
der marinen Mikrobiologie ein neues Betati-
gungsfeld: die Erforschung von intrakompar-

timentellen Bakterien in Eukaryoten und
deren Interaktionen. Zellkern-infizierende
Bakterien diirften in den vielerorts Nahrstoff-
limitierten Ozeanen weit verbreitet sein und
in marinen Invertebraten eine willkommene
Okologische Nische gefunden haben. Ein Ver-
gleich der 16S-rRNA-Sequenzen von ,Ca.
E. bathymodioli“ mit den bestehenden Daten-
banken lasst dies vermuten und wird durch
die Existenz von Kern-infizierenden Bakte-
rien in essbaren Muscheln aus Aquakulturen
eindrucksvoll unterstiitzt [10-12]. Kiirzlich
untersuchten wir verschiedene essbare
Muscheln von lokalen Anbietern in Bremen
auf solche Bakterien und wurden zu unserer
Uberraschung erstaunlich hiufig fiindig. Die
Tatsache, dass Zellkern-infizierende Bakte-
rien offensichtlich auch in Flachwassermu-
scheln weit verbreitet sind, erméglicht es uns,
dieses Phdnomen auch ohne aufwendige und
kostenintensive Expeditionen in die Tiefsee
ndher zu untersuchen - vor Ort gewisserma-
Ben. Immerhin, die Moglichkeit besteht, dass
auch die Muscheln in Threr spanischen Pael-
la nicht frei von solchen Parasiten sind.
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