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In all living cells ribosomes are responsible for the translation of genetic
information into the corresponding protein sequence. This central posi-
tion does not only make them a valuable target for antibiotics but also
offers great possibilities to regulate gene expression. This article
addresses two distinct mechanisms of ribosomal activity regulation: via
short nascent peptides (regulation in cis) and via proline-rich antimicro-

bial peptides (regulation in trans).
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B Ribosomen sind in allen lebenden Zellen
tiir die Ubersetzung des genetischen Codes
und die Synthese der entsprechenden Pro-

teine verantwortlich. In der Zelle nehmen sie
dadurch eine zentrale Rolle ein. Zwar ist seit
Langem bekannt, dass die wachsende Pep-

tidkette die Aktivitat des translatierenden
Ribosoms direkt, also in cis, variieren kann,
die molekularen Details und die Sequenzde-
terminanten dieser Arrestpeptide sind jedoch
noch weitgehend unverstanden [1, 2]. Die
Regulation der ribosomalen Aktivitat durch
Prolin-reiche antimikrobielle Peptide hinge-
gen wurde erst vor Kurzem entdeckt [3, 4]
und stellt eine Regulation in trans dar.
Ribosomen sind makromolekulare Kom-
plexe, die in Bakterien aus einer groen 50S-
und einer kleineren 30S-Untereinheit beste-
hen. Die 30S-Untereinheit erkennt die ribo-
somale Bindungsstelle der Boten-RNA
(mRNA), positioniert das Ribosom auf dem
Startcodon des Gens und ist anschlieBend fiir
die Ubersetzung der genetischen Sequenz
verantwortlich. In der 50S-Untereinheit befin-
det sich das Peptidyltransferasezentrum
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A Abb. 1: Effekt naszierender und freier Peptide auf die ribosomale Aktivitét. A, Nach der Synthese wandert das naszierende Peptid durch den Tunnel
der ribosomalen 50S-Untereinheit. B, C, Ein Arrest des Ribosoms kann ausgel6st werden durch die Translation eines Arrestpeptids bei Anwesenheit
des Liganden (B) oder die Bindung eines Prolin-reichen antimikrobiellen Peptids (PrAMPs) in umgekehrter Orientierung (C). D, ausgewahlte Arrestpep-

tidsequenzen. E, ausgewahlte PrAMP-Sequenzen.
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(PTC), das die Peptidbindung zwischen der
wachsenden (naszierenden) Peptidkette
und der nachsten Aminosaure katalysiert.
Aminosduren werden durch Transfer-
RNAs (tRNAs), die als Adapter zwischen
dem genetischen Code und der Proteinse-
quenz dienen, dem Ribosom prasentiert.
Bevor die wachsende Peptidkette ins Zyto-
plasma entlassen wird, passiert sie den
Tunnel, der die gesamte 50S-Untereinheit
des Ribosoms durchspannt und das PTC
mit dem Zytoplasma verbindet. Der Tunnel
(etwa 100 Angstrém lang) wird haupt-
sdchlich durch ribosomale RNA (rRNA)
gebildet und ist als Bindungsstelle fiir Anti-
biotika bekannt [5].

Translationsregulation in cis:
Arrestpeptide

Wiahrend die meisten Proteine den Tun-
nel nach ihrer Synthese ohne nennens-
werte Verzogerungen passieren (Abb. 1A),
interagieren Arrestpeptide iiber spezifi-
sche, nicht-kovalente Bindungen mit der
Tunnelwand und zwingen so das Ribosom
zum Anhalten. Die Interaktion zwischen
dem naszierenden Peptid und der Tun-
nelwand hangt im Wesentlichen von der
Sequenz des Peptids selbst ab, wobei in
manchen Féllen der Arrest erst durch die
Prasenz eines Liganden (Metabolit oder
Antibiotikum) induziert wird (Abb. 1B).
Diesen Regulationsmechanismus durch
naszierende Peptide erkannten vor mehr
als drei Jahrzehnten zwei Labore beinahe
zeitgleich [6, 7], als sie die Regulation von
ermC (erythromycin resistance methylase)
untersuchten. ErmC wird durch ein strom-
abwarts codiertes Leader-Peptid reguliert,
das die Bindung von Makrolidantibiotika
im ribosomalen Tunnel erkennt und das
Ribosom anhdlt. Diese Immobilisierung
des Ribosoms begiinstigt die Umlagerung
der mRNA-Sekundarstruktur stromab-
warts der Arreststelle und ermdglicht die
Translation von ermC durch ein anderes
Ribosom. ErmC codiert eine Methyltrans-
ferase, die die Bindungsstelle von Makro-
lidantibiotika im ribosomalen Tunnel
methyliert. Dies reduziert einerseits die
Bindungsaffinitit der Makrolide, ande-
rerseits jedoch auch die Effizienz des Ribo-
soms. Mittlerweile wurden weitere erm-
Gene identifiziert, deren Leader-Peptide
alle mit Makrolidantibiotika interagieren,
die sich in ihren Sequenzmotiven jedoch
stark unterscheiden (Abb. 1D, [8]). Ande-
re gut untersuchte Arrestpeptide sind
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TnaC, das die Konzentration seines Ligan-
den Tryptophan detektiert und die Expres-
sion der Tryptophan-Abbauenzyme TnaA
und TnaB reguliert, sowie SecM, das als
Leader-Peptid des Sekretionsproteins
SecA das Ribosom ligandenunabhdngig
reguliert. Arrestpeptide hemmen entwe-
der die Elongation (durch Inhibierung der
Peptidyltransferase-Aktivitét oder der Bin-
dung der A-Stellen-tRNA) oder die Termi-
nation (durch Inhibierung der Ablosung
des Peptids von der P-Stellen-tRNA) der
Proteinbiosynthese [1, 2]. Noch ist die
Identifizierung neuer Arrestpeptide
schwierig, da nur eine geringe Anzahl die-
ser Sequenzen bekannt ist. Arrestpeptide
zeichnen sich durch kurze Motive mit drei
bis 15 Aminosduren aus und sind meist
nur unter nah verwandten Spezies kon-
serviert.

Translationsregulation in trans:
PrAMPs

Anders als Arrestpeptide regulieren Prolin-
reiche antimikrobielle Peptide (PrAMPs;
Abb. 1C) Ribosomen in trans und wirken
erst nach ihrer Synthese [3, 4]. PrAMPs
sind kurze Peptide (Abb. 1E) von 20 bis
60 Aminosduren. Sie werden von hoheren
Eukaryoten, wie Sdugern und Insekten,
als Teil der ersten Immunantwort gegen
Infektionen gebildet und wirken spezifisch
gegen Gram-negative Bakterien. Eukaryo-
tische Zellen synthetisieren PrAMPs als
inaktive Vorstufe, die im Fall einer Infek-
tion teilweise in mehreren Stufen aktiviert
und anschlieBend in den Blutstrom bzw.
die Lymphe abgegeben werden [9]. Uber
spezifische Transporter in der Zellwand,
deren eigentliche Funktion unbekannt ist,
nehmen Bakterien PrAMPs auf und akku-
mulieren sie im Zytoplasma. Molekular-
biologische Studien zeigten kiirzlich, dass
PrAMPs wie Onc112, Bac7, Metalnikowin I
und Pyrrhocorricin spezifisch die Pro-
teinbiosynthese hemmen [4, 9, 10]. Um
einen detaillierten Einblick zu erhalten,
wurden in enger Kollaboration der Grup-
pen von Axel Innis (Institut Européen de
Chimie et Biologie, IECB), Daniel Wilson
(Universitat Hamburg) und Gilles Guichard
(IECB) die Strukturen von Ribosomen im
Komplex mit diesen PrAMPs mittels Ront-
genstrukturanalyse aufgeklart. Die hoch-
auflosenden Strukturen (2,8 bis 3,1 Ang-
strom) zeigen, dass PrAMPs im ribosoma-
len Tunnel in umgekehrter Orientierung
zur wachsenden Peptidkette binden
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(Abb. 2). Der hohe Prolin- und Argininanteil
verleiht den Peptiden eine spezifische Sekun-
darstruktur und fordert ihre Interaktion mit
der Tunnelwand iiber Salz- und Wasserstoff-
briickenbindungen. Die Bindungsstelle der
PrAMPs iiberlappt mit der A-Stellenspalte
und verhindert die Bindung der A-Stellen-
tRNA, wodurch der Ubergang von der Initia-
tions- in die Elongationsphase der Protein-
biosynthese blockiert wird [10, 11]. Bioche-
mische Studien bestatigen diesen Mecha-
nismus und zeigen zudem die Destabilisie-
rung des Post-Initiationskomplexes [10].

Peptide als Inspiration fiir neue
Antibiotika

Sowohl Arrestpeptide als auch PrAMPs bin-
den im oberen Teil des ribosomalen Tunnels
[1, 2, 9]. Wahrend PrAMPs unspezifisch alle
Ribosomen der Zelle inhibieren, sind Arrest-
peptide Sensoren fiir verdnderte Umweltbe-
dingungen und regulieren die Aktivitat des
sie translatierenden Ribosoms, um die
Expression bestimmter Gene anzupassen.
Neben diesem grundlegenden Verstandnis
genetischer Regulationsmechanismen konn-
ten PrAMP-und Arrestpeptidsequenzen auch
als Inspiration fiir die Entwicklung neuer
Antibiotika dienen. Eine Vielzahl klinisch ver-
wendeter Antibiotika, wie etwa Erythromcin
und Chloramphenicol (Abb. 2), bindet spezi-
fisch im ribosomalen Tunnel an die gleichen
Stellen wie PrAMPs und Arrestpeptide. Wah-
rend Peptide durch ihre groBe Oberflache vie-
le Bindungen mit dem ribosomalen Tunnel
eingehen, binden Antibiotika nur wenige
Basen [5], wodurch Resistenzen schnell aus-
gebildet werden konnen. Antibiotika auf

viert fir Ribosomen
einer Spezies und wiirden die Entwicklung
spezifischer Antibiotika und gezielter Thera-
pien ermdoglichen.
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