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Pseudomonas aeruginosa

weltweit verbreiteter, metabolisch versatiler
Feuchtkeim

baut Schadstoffe ab

stimuliert das Pflanzenwachstum

Pathogen fur Pflanzen, Tiere, Mensch

|60st 10% aller nosokomialen Infektionen beim Menschen aus

Ursache lebensbedrohlicher Atemwegsinfektionen beim
beatmeten Patienten auf Intensivstation

verursacht chronische Atemwegsinfektionen bei Mukoviszidose
(zystische Fibrose, CF), COPD, Bronchiektasen

patient tissue
(CE-lung)

aqueous habitats plant tissue contaminated soil




Healthcare personnel: transmission of staphylococci and Gram-negative
bacteria including Pseudomonas spp. and Acinetobacter spp.

Feeding tube: aspiration of gastrointestinal tract
flora from respiratory tract

Ventilator device: introduction of
Enterobacteriaceae/staphylococci into airvay and
Legionelia spp. from humidifier devices

Faecal-oral migration of Enterobacteriaceae

COPD




Das P. aeruginosa Pangenom
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Chronische Atemwegsinfektionen
mit P. aeruginosa bestimmen die
Langzeitmorbiditat der meisten
erwachsenen CF Patienten

Chronic sinusitis .

Severe chronic bacterial
infection of airways ____

Severe hepatobiliary 3
disease (5-10% of cases)

Pancreatic exocrine —__ \ >
insufficiency et \
—

Meconium ileus at birth —~
(15-20% of cases) ——___

Sweat chloride valug ——— 7
usually 90-110 mmol/liter;
sometimes 60-90 mmol/liter

Obstructive azoospermia



Frihstadium der
Mukoviszidose
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Gesunde
Lunge

Chronische Infektion der Lunge mit Pseudomonas aeruginosa



Molekulare Epidemiologie der chronischen
Infektionen mit P. aeruginosa in der CF Lunge
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Langzeitverlauf der chronischen
Infektion mit P. aeruginosa

bei zwei Tragern der haufigsten
Klone C und PA14

RN6 RN43  NN11 -
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Langzeitverlauf von

Lungenfunktion und BMI
der chronischen Infektion
mit P. aeruginosa N
bei den MHH Patienten : 5 I

BMI

mit dem mildesten und dem
schwersten Verlauf
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Keine gerichtete Mikroevolution im Virulenzphanotyp
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De novo Mutationen o
Im Kerngenom
(Nukleotidsubstitutionen)

Dreieck: milder Verlauf
Kreis: schwerer Verlauf f
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Geschlossene Symbole: .
Non-Hypermutator o 2
Offene Symbole: A

Hypermutatoren

Colonization time [y]



Mikroevolution des akzessorischen Genoms:

Course
o s

Genominseln und RGPs

Figure 55 - coverage of
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Mikroevolution des akzessorischen Genoms
Milder Verlauf: - - - - -; Schwerer Verlauf:——---

Motility and attachment
Protein modifications Adaptation

Secreted factors Mobile elements

Chemotaxis Antibiotics resistance

Chaperones Nucleotides

Biosynthesis of co-factors Carbon metabolism

Cell wall, LPS, EPS —_—t _;,_———/—/ Cell division

Transcriptional regulators / > Hypothetical
-
/ A
Amino acids Energy
Transport Protein secretion
Central metabolism RNA processing
Two component systems Fatty acids

Putative enzymes Membrane proteins
DNA processing

A: invariante Gene im Verlauf

Chemotaxis

Antibiotics resistance
Protein secretion

Chaperones
Biosynthesis of co-factors

RNA processing Nucleotides

Secreted factors Amino acids

Transcriptional regulators Central metabolism

Protein modifications

Hypothetical \_\\

Adaptation Carbon metabolism

Mobile elements Motility and attachment

Cell division Two component systems

Putative enzymes Energy

Cell wall, LPS, EPS
DNA processing

Membrane proteins
Transport

Fatty acids

B: variable Gene im Verlauf



Mikroevolution des Kerngenoms
Mutationsspektrum, sortiert nach funktioneller Kategorie

Cell division Antibiotics resistance
A Mobile elements DNA processing B Cell division “Adaption
Chaperones Cell wall, LPS, EPS Hypothetical/unknown \ Chemotaxis
) s y
. Two component Putative enzymes
Central metabolism systems
Protein secretion

Transcriptional regulators __
Antibiotics resistance -

\ [ T Carbon metabolism
Protein modifications _ ; \ ] :  Motility and attachment
Secreted factors N - / N
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Energy — [ ! / \ _—
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Motility and attachment

’,7'""*- Two component system
Nucleotides f
Protein secretion ~ " Secreted factors
Chemotaxis Adaptation
Chaperones - ™ Membrane proteins
Transcriptional
regulators Transport
Biosynthesis of co-factors Nucleotides
Fatty acids RNA processing
Transport
Protein modifications Energy
Membrane proteins Amino acids

Amino acids

Mobile elements RNA processing

Fatty acids

A. Alle Mutationen B. Mutation hotspots
milder Verlauf: - - - - - (Die 132 am haufigsten
schwerer Verlauf. -——-- mutierten Gene)



P. aeruginosa in der CF Lunge: Hot spots der Mutation
In Antibiotikaresistenzgenen des Kerngenoms
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Sequenzanalyse in 17 Suszeptibilitatsloci von
361 P. aeruginosa CF Isolaten aus 30 CF Ambulanzen
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MexAB- MexEF-

MexXY-  OprM OprN
OprM
@
ABs ABs
O

mexZ

das am haufigsten
In CF Isolaten
mutierte Gen

ABs

OprD

TINSS

Polyamine

(Spermidin)

Polyamine SpuABCD
EFGHI

V43A, S44F,
R45C, G46D,
Y49H, Y49%,
Y52h, E571*

M34K

Suppressor MexZ

[ linking of the
two monomers
G195D, W185%,
Q164%*, E149%,
| E146G, Q140*

DNA binding site



MexAB- MexEF-
MexXY-  OprM OprN
OprM

ABs

OprD

ABs ABs Tiiss

SpuABCD

Transport:

Regulation:
2-Komponentensysteme
AmMgRS und ParRS
Transkriptionsfaktoren:
MexZ, MexS

Pumpen:

MexXY, MexAB, MexEF
Porine: D, M, N




MexAB- MexEF-
MexXY-  OprM OprN
OprM ABs

5 Transport:
- . N Bl RegUIation:
2-Komponentensysteme
AmMgRS und ParRS
Transkriptionsfaktoren:
MexZ, MexS
Pumpen:
MexXY, MexAB, MexEF
Zellwand: Porine: D, M, N
Muropeptid Zyklisierung: AmpD
LPS Acylierung: PagL

SpuABCD




MexAB- MexEF-
MexXY-  OprM OprN
OprM ABs

5 Transport:
- . N Bl RegUIation:
2-Komponentensysteme
AmMgRS und ParRS
Transkriptionsfaktoren:
MexZ, MexS
Pumpen:
MexXY, MexAB, MexEF
Zellwand: Porine: D, M, N
Muropeptid Zyklisierung: AmpD
LPS Acylierung: PagL

SpuABCD

Replikation, Transkription, Translation:

Gyrase GyrA

DNA-abhangige RNA Polymerase RpoB
Ribosomaler mRNA Translokationsfaktor: EF-Gla/b




Stop - Mutationen O Hot spots
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