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I. Wissenschaftlicher Stand zu Projektbeginn

Helicobacter pylori ist ein pathogenes Bakterium, das die Magenschleimhaut von
mehr als der Halfte der Weltbevoélkerung kolonisiert und bei ~ 15% der Infizierten
Folgeerkrankungen wie Magen- und Zwdlffingerdarmgeschwire und bdsartige
Tumore des Magens (Magenadenokarzinom, malignes MALT-Lymphom des
Magens) auslost (Review: Suerbaum & Michetti, N. Engl. J. Med. 2001). Wir und
andere Arbeitsgruppen haben in den letzten Jahren zeigen kdnnen — u.a. mit Hilfe
der Forderung des Kooperationsprojekts HELDIVNET im ERA-NET PathoGenoMics,
dass H. pylori ein genetisch aul3erordentlich variables Bakterium ist (Review:
Suerbaum & Josenhans, Nat. Rev. Microbiol. 2007). Auch wahrend der chronischen
Infektion eines individuellen Menschen kommt es zu gravierenden Veranderungen
des bakteriellen Genoms von H. pylori. Hieran sind eine hohe Mutationsrate sowie
die Fahigkeit von H. pylori, DNA aus der Umgebung aufzunehmen und in sein
Chromosom zu integrieren, beteiligt (Falush et al., PNAS 2001; Kennemann et al.,
PNAS 2011). Bakterien aus verschiedenen geographischen Regionen kdnnen mit
Hilfe populationsgenetischer Verfahren unterschieden werden (Falush et al., Science
2003; Linz et al., Nature 2007) und zeigen auch charakteristische Verteilungsmuster
von Virulenzfaktoren wie der cag-Pathogenitatsinsel (Olbermann et al., PLoS Genet.
2010). Die cagPAl ist mit starkerer Erkrankungswahrscheinlichkeit sowie mit der
Schwere der Erkrankung durch die H. pylori-Infektion stark assoziiert. Es war in
dieser vorangegangenen Arbeit aus unserem Arbeitskreis auch gezeigt worden, das
die cagPAI verschiedener globaler Isolate sowohl genetisch als auch funktionell sehr
variabel ist. Bei einer gemischten Infektion mit mehreren H. pylori-Stammen kommt
es daher zu Rekombinationsereignissen, die groRe Teile des Chromosoms
austauschen konnen. Es war zu Beginn des Projekts unbekannt, welche
Veranderungen sich bei der akuten Infektion und kurzzeitigen Anpassung im
Menschen sowie im Tiermodell ergeben kdnnen. Ebenfalls war die Korrelation der
genetischen verschiedener Oberflachenfaktoren und Virulenzfaktoren von H. pylori
mit funktioneller Variation nicht bekannt. Im Zentrum des HELDIVPAT-Projekts stand
daher die Klarung funktioneller Implikationen der genetischen Diversitat von H. pylori



(und seiner Virulenzfaktoren) im Kontext von akuter und chronischer Infektion sowie
Im Zusammenhang mit Impfstoffentwicklung und Antibiotikaresistenz.
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diversification in a changing host. Nat. Rev. Microbiol. 5:441-452. (Ubersichtsartikel)
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pathogenesis of IBD: lessons from mouse infection models. Nat. Rev. Microbiol.
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II. Aufgabenstellung

Das von mir geleitete WP3 verfolgte das Ziel, die genomischen Verdnderungen in H.
pylori-Stammen  zu untersuchen, die entweder wé&hrend der akuten



Infektion/Adaptation in experimentell infizierten Tieren oder menschlichen Freiwilligen
zustande kommen, oder die sich wahrend der chronischen Infektion im Tiermodell
bzw. im Menschen entwickeln. Dabei lag die Betonung auf der genetischen und
funktionellen  Charakterisierung sowie = Stammvergleichen des  wichtigen
Virulenzfaktors, der cag-Pathogenitatsinsel. Die Charakterisierung der genomischen
Variation wahrend der akuten und chronischen Infektion im Tiermodell sollte mit der
Untersuchung der in-vivo-Rolle und Variation eines weiteren wichtigen
Kolonisierungsfaktors von H. pylori, der intrabakteriellen Energiewahrnehmung,
verbunden werden. Eine klinische Vakzinierungsstudie, VP992, eine
Zusammenarbeit zwischen der Firma Novartis und der Klinik fir Gastroenterologie
der Universitat Magdeburg (Prof. Malfertheiner) war kurz vor dem Beginn des
Projekts abgeschlossen worden, und die im Verlauf dieses Projekt isolierten H.
pylori-Stamme waren ebenfalls eine wesentliche Grundlage des Projekts. Ziel in WP3
war nach der vollstandigen Genomsequenzierung der in der akuten Infektion
angepassten Isolate vor allem die Annotierung und funktionelle Charakterisierung der
identifizierten Veranderungen in deren cagPAl. Ein weiteres wichtiges Thema des
WP3 in Kooperation mit WP1 war die Charakterisierung in vivo-variabler
Oberflachenproteine von H. pylori, insbesondere der bakteriellen Adhasine. In enger
Kooperation mit anderen WPs wurden aul3erdem weitere Beitrage zum Erfolg des
HELDIVPAT geleistet (s.u.).

[ll. Planung und Ablauf des Vorhabens

Task 1: Herstellung und Charakterisierung von H. pylori-Stammen mit
chromosomalen Variationen in cagPAI-Genen und intergenischen Regionen.
Gesamtgenome und cagPAls verschiedener Stamme aus akuter und chronischer
Infektion wurden aufgeklart und ausfihrlich miteinander verglichen. Die Analyse der
Variabilitdt der gesamten cagPAI und seiner intergenischen Regionen zwischen vier
komplett sequenzierten H. pylori-Gesamtgenomen wurde abgeschlossen und ist in
einer Publikation enthalten (Behrens et al., Infect Immun 2013). Funktionelle Arbeiten
zur Variabilitat, Diversitat und der Funktion konservierter und variable Bereiche von
cagPAI-Proteinen fur die Funktion des Cag-Apparats in der Wirtsinteraktion wurden
dann hauptsachlich auf ein Protein begrenzt. Zahlreiche Mutanten in der cagPAl
wurden hergestellt und zusammen mit natirlichen Genvarianten in cagPAIl-Proteinen
funktionell charakterisiert. Eine Publikation der in diesem Task durchgefiihrten
Arbeiten ist noch in Vorbereitung. Dieser Task wurde in Kooperation mit HELDIVPat-
Partner Prof. R. Haas (WP2) und Dr. Wolfgang Fischer (WP2) durchgefihrt.

In Task 1 wurde aulRerdem das Gesamtgenom eines weiteren weltweit sehr
gebrauchlichen H. pylori-Stamms (N6) aufgeklart und annotiert, der eine
ungewohnliche cagPAI mit einem separat kodierten cagA-Gen aufweist. Dieses
Genom wurde ausfuhrlich mit anderen H. pylori-Gesamtgenomen verglichen. Die
Genomanalysen des N6-Stamms wurden 2012 publiziert (Behrens, W., Bonig, T., et
al., J Bacteriol 2012).

Task  2: Funktionelle = Charakterisierung  globaler  Varianten von
oberflachenassoziierten oder sezernierten Proteinen im H. pylori cagPAlI-
System im Tiermodell des mongolischen Gerbil. Dieser Projektteil, der die
Analyse der gesamtgenomischen und genetischen Anpassung von H. pylori im
Tiermodell des Mongolischen Gerbils einschloss sowie die Charakterisierung von
natirlichen Varianten und Mutanten, wurde erfolgreich mit einer sehr umfangreichen



wissenschaftlichen Publikation abgeschlossen. In diesem Projektteil wurde ebenfalls
die Verédnderung der H. pylori-cag-Pathogenitatsinsel (cagPAl) wahrend der
chronischen Infektion untersucht sowie die Rolle von Energiewahrnehmung der
Bakterien in der Infektion. Die Ergebnisse von Task 2 wurden Ende 2013 publiziert
(Publikation Behrens et al., Infect Immun 2013). Sie zeigten auch eine entscheidende
Rolle der bakteriellen Energiewahrnehmung wahrend der H. pylori-Infektion in vivo
auf, da Mutanten in diesem System eine stark verminderte Kolonisierungsfahigkeit im
Tier hatten. Die Ergebnisse sind wegweisend fir die Analyse der
gesamtgenomischen Evolution von H. pylori wahrend der Wirtsanpassung nach der
akuten Infektion und lieferten entscheidende Vorarbeiten zur Verbesserung der
existierenden Tiermodelle sowie der Wirkstoff- und Impfstoffentwicklung gegen H.

pylori.

Task 3: Charakterisierung von Veranderungen in der H. pylori cagPAl in
infizierten und vakzinierten Individuen. Es wurden in Kooperation mit WP1 und
WP5 zahlreiche H. pylori-Stamme funktionell und genetisch (cagPAIl) charakterisiert.
Diese Stamme stammten von Impffreiwilligen (BCM300-Derivate) aus einer H. pylori-
Impfstudie und von chronisch infizierten H. pylori-Patienten mit unterschiedlicher
Krankheitsauspragung. Wir haben dabei beigetragen zur
Gesamtgenomsequenzierung und -Analyse des als Challenge-Stamm nach der
experimentellen Impfung eingesetzten H. pylori-Stamms BCM300 (zur Verflgung
gestellt von HELDIVPat partner P. Malfertheiner), insbesondere zur Annotation und
Variabilitdtsanalyse der cagPAIl dieses Stamms. Wir haben genetische Vergleiche
der cagPAI-Gene von Stamm BCM 300 mit den cagPAls einer globalen
Stammsammlung von H. pylori-Isolaten durchgefiihrt, die vorher in unserer Gruppe
aufgeklart worden waren (Olbermann et al., PLoS Genetics 2010).

Weitere detaillierte Ergebnisse sowie die kompletten Listen der Primarliteratur
zum Hintergrund der Projekte sind den projektspezifischen Publikationen zu
entnehmen.

Kooperationen:

Mit WP2: Die Charakterisierung und Mutagenese von variablen Bestandteilen der
cag-Pathogenitatsinsel wurde in Kooperation mit dem Projekt von Prof. R. Haas
durchgefuhrt.

Mit WP1: In vivo-variable Gene im Bereich der cag-Pathogenitatsinsel wurden in
Zusammenarbeit mit dem Projekt von Herrn Prof. S. Suerbaum untersucht. Ebenfalls
wurden in-vivo-variable Oberflachenproteine von H. pylori mit Relevanz in der
Impfstoffentwicklung gemeinsam mit der Suerbaum-Gruppe charakterisiert
(Publikationen: Kennemann L., et al., Infect Immun 2012; Nell S., et al., mBio 2014)

Mit WP1 und WP5:

Im Task 3 wurden gemeinsam mit Prof. Suerbaum und Prof. Malfertheiner
gesamtgenomische Analysen von H. pylori-Reisolaten aus Impffreiwilligen
durchgefuhrt.

IV. Erzielte Ergebnisse



Siehe oben unter Planung und Ablauf (Punkt Ill, tatséchlicher Ablauf,
einschliel3lich einer Kurzdarstellung der Ergebnisse) des Vorhabens, und
untenstehende sowie beiliegende Publikationen (wie folgt):

Bereits erschienene Publikationen (umgekehrt chronologisch):

1) Krebes, J., R. D. Morgan, B. Bunk, C. Spréer, K. Luong, R. Parusel, B. P. Anton, C. Kdnig,
C. Josenhans, J. Overmann, R. J. Roberts, J. Korlach, S. Suerbaum. 2014. The complex
methylome of the human gastric pathogen Helicobacter pylori. Nucleic Acids Res.
42(4):2415-32.

2) Nell, S., L. Kennemann, S. Schwarz, C. Josenhans, S. Suerbaum. 2014. Dynamics of
Lewis b binding and sequence variation of the babA adhesin gene during chronic
Helicobacter pylori infection in humans. mBio 5(6):e02281-14. Erratum mit Erw&hnung der
Forderung durch HELDIVPat ist im Druck in mBio.

3) Behrens, W., T. Schweinitzer, J. Bal, M. Dorsch, A. Bleich, F. Kops, B. Brenneke, X.
Didelot, S. Suerbaum, C. Josenhans. 2013. Role of the Helicobacter pylori energy sensor
TIpD in gerbil colonization and genome analyses after adaptation in the gerbil. Infection and
Immunity 81: 3534-3551.

4) Kennemann, L., B. Brenneke, L. Engstrand, T. F. Meyer, T. Aebischer, C. Josenhans, S.
Suerbaum. 2012. Sequence variation in HopZ, a phase variable outer membrane protein of
Helicobacter pylori. Infection and Immunity 80:4364-73.

5) Behrens, W., ,T. Bonig, S. Suerbaum, C Josenhans. Genome Sequence of the
Helicobacter pylori hpEurope Strain N6. 2012. Journal of Bacteriology 194:3725-6. doi:
10.1128/JB.00386-12.

Ubersichtsartikel mit Nennung des HELDIVPat im Acknowledgement:

De Bernard, M., C. Josenhans. 2014. Pathogenesis of Helicobacter pylori infection.
Helicobacter 19(Suppl. 1): 11-18.

Publikationen geplant bzw. in Vorbereitung:

Tobias Bonig, Patrick Olbermann, Wolfgang Fischer, Christine Josenhans. Systematic
mutagenesis of the Helicobacter pylori cagPAl tip protein CagL.

Nell, S., J. Krebes, I. Estibariz, I. Yang, J. Korlach, B. Bunk, C. Spr@er, J. Overmann, T. Wex,
P. Malfertheiner, C. Josenhans, S. Suerbaum. Genome and methylome evolution of
Helicobacter pylori in challenged human volunteers.

Ein Patent ist in Vorbereitung bzw. die Patentierbarkeit unpublizierter Daten aus
WP3, Task 1 wird geprft.

V. Finanzen

Gegenuber der urspriinglichen Planung des Projekts wurde durch Verzdgerungen
der Personalrekrutierung eine Reihe von Umdispositionen und Mittelverschiebungen
notig, die samtlich in Abstimmung mit dem PTJ durchgefuhrt wurden. Keine dieser
Verzdgerungen hatte negative Auswirkungen auf den Erfolg des Gesamtprojekts
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HELDIVPAT. Die Bewilligung der von uns beantragten Mittelverschiebungen sowie
der bewilligten kostenneutralen Laufzeitverlangerung hat uns erlaubt, die oben
genannten Ergebnisse zu erzielen, die international sehr grol3e Beachtung gefunden
haben. Ansonsten entsprachen die finanziellen Aufwendungen unseren Erwartungen
und den beantragten Summen fiir Personal und Verbrauchsmittel. Die Mittel wurden
rein projektbezogen verwendet und waren fur die Durchfihrung des Projekts absolut
essenziell und notwendig, da eine weitere finanzielle Forderung des Projekts nicht
vorlag. Eine separate Aufstellung des zahlenméfigen Nachweises liegt getrennt vor.

VI. Voraussichtlicher Nutzen (Verwertungsplan und dessen geplante
Fortschreibung)

Ursprungliche Formulierung des Verwertungsplans Projekte 0315905A und E :

A) ,Die Charakterisierung der genomischen Adaptationsmechanismen von H. pylori an das
Wirtsindividuum dient dem Erkenntnisgewinn im Bereich der Mikrobiologie und
Gastroenterologie. Unter unserer entscheidenden Mitwirkung ist H. pylori zu einem Paradigma
bakterieller Populationsdynamik und spezifischer genetischer Diversifizierung geworden. Die
in diesem Projekt angestrebte Aufklarung der funktionellen Bedeutung der genetischen
Variation von H. pylori fur den Infektionsprozess wird voraussichtlich tber das Helicobacter-
Feld hinaus wesentliche Auswirkungen auf das Verstandnis chronischer bakterieller
Infektionsprozesse haben.”

Die in diesem Abschnitt genannten Ziele zum wissenschaftlichen Erkennntnisgewinn
und der Verbreitung der Erkenntnisse (Fachpublikum und Offentlichkeitsarbeit)
konnten in vollem Umfang erreicht werden, wie anhand der Publikationen (und im
Schlussbericht) dokumentiert wurde.

B) ,Fir Anpassungsprozesse relevante Proteine von H. pylori (z.B. neu identifizierte Adhasine)
sind potentielle Zielmolekile fir die therapeutische oder prophylaktische Intervention
(Therapeutika- und Impfstoffentwicklung) und kénnten Grundlage fur Screeningverfahren zur
Identifizierung antiadhasiv wirkender Medikamente oder Bestandteil von Impfstoffen werden.
Die Arbeiten zur Populationsstruktur von H. pylori (WP1) sind eine wichtige Grundlage fur
innovative diagnostische Verfahren mit dem Ziel der Identifizierung von Patienten mit einem
hohen Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln. Zeithorizont fur wirtschatftliche Verwertung:
Diagnostische Verfahren: 3-5 Jahre nach Patentierung: Lizensierung fir Therapie oder
Impfstoffentwicklung 5-10 Jahre nach Patentierung.”

Die in diesem Abschnitt genannten eher anwendungsbezogenen Ziele waren sehr
zukunftsorientiert formuliert. Deutlicher Erkenntniszugewinn in diesen Bereichen
wahrend des Projektverlaufs hat die genannten Hypothesen bestéatigt und neue
variable Molekile (Adhéasine: BabA, HopZ, Virulenzfaktoren der cagPAl) konnten
definiert und charakterisiert werden, die weiterhin als Zielmolekile fir neue
therapeutische oder prophylaktische (Impfung) und ggf. diagnostische Malinahmen in
Betracht gezogen werden. Dafir ist der Zeithorizont weiterhin nicht genau
abzuschétzen und entspricht den obengenannten Zeitraumen (ca. 10 bis 15 Jahre
von einer Patentierung bis zur Anwendung im Menschen).

Weiterhin nehmen wir zu diesem Punkt wie folgt Stellung (Ergénzung des
Schlussberichts):

« Erfindungen/Schutzrechtsanmeldungen und erteilte Schutzrechte, die vom Zuwendungsempféanger oder von am
Vorhaben Beteiligten gemacht oder in Anspruch genommen wurden, sowie deren standortbezogene Verwertung
(Lizenzen u.a.) und erkennbare weitere Verwertungsmaoglichkeiten.



Es wurden bisher keine Erfindungen und/oder Schutzrechtsanmeldungen (Patente)
geltend gemacht. Die mdgliche Nutzung noch unpublizierter Projektergebnisse und
deren Patentierbarkeit werden derzeit geprift.

* Wirtschaftliche Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont) - z.B. auch funktionale/wirtschaftliche
Vorteile gegeniuiber Konkurrenzlésungen, Nutzen fiir verschiedene Anwendergruppen/-industrien am Standort
Deutschland, Umsetzungs- und Transferstrategien (Angaben, soweit die Art des Vorhabens dies zuldsst).

Es sind jetzt unmittelbar keine wirtschaftlichen Anschlussmdglichkeiten vorhanden,
da der Erkenntnisgewinn noch deutlich gesteigert werden muss. Eine
Patentierbarkeit wird trotzdem geprift, da unpublizierte Teile der Projektergebnisse
(z.B. in WP 3, Task 1) prinzipiell fur eine Anwendung in therapeutischer Hinsicht in
den kommenden 5 bis 10 Jahren infrage kommen (Pharmaindustrie Deutschland,
falls Interesse vorhanden).

« Wissenschatftliche und/oder technische Erfolgsaussichten nach Projektende (mit Zeithorizont) - u.a. wie die
geplanten Ergebnisse in anderer Weise (z.B. fir offentliche Aufgaben, Datenbanken, Netzwerke, Transferstellen
etc.) genutzt werden kénnen. Dabei ist auch eine etwaige Zusammenarbeit mit anderen Einrichtungen, Firmen,
Netzwerken, Forschungsstellen u.a. einzubeziehen.

Die Ergebnisse kdnnen, ausgehend von den publizierten Ergebnissen, fur offentliche
Aufgaben, z.B. die Aufklarung der Offentlichkeit (Offentlichkeitsarbeit, Broschiiren)
uber die H. pylori-Erkrankung und ihre derzeitigen Behandlungs- und
Praventionsmoglichkeiten genutzt werden. Dabei findet ein intensiver Austausch mit
anderen Forschungseinrichtungen und Universitaten sowie wissenschaftlichen
Arbeitsgruppen statt. Ebenfalls werden die publizierten Ergebnisse in der
universitaren Lehre (Bachelor, Master und Doktorandenausbildung,
Nachwuchsforderung im wissenschaftlichen Bereich) genutzt. Eine Prasentation der
Ergebnisse im wissenschaftlichen Bereich (z.B. tiber Ubersichtsvortrage) findet
kontinuierlich statt und dient unter anderem auch der fachlichen Weiterbildung von
Arzten, medizinischem Personal und Wissenschaftlern/wissenschaftlichem
Nachwuchs.

« Wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussféhigkeit fir eine mégliche notwendige nachste Phase bzw. die
nachsten innovatorischen Schritte zur erfolgreichen Umsetzung der Ergebnisse.

Es besteht eine deutliche wissenschaftliche und wirtschaftliche Anschlussfahigkeit
des Vorhabens. Die in diesem Projekt gewonnenen und gesteigerten Erkenntnisse
zur genetischen Variationsfahigkeit von H. pylori haben gezeigt, dass diese ein
zentrales Element der Pathobiologie von H. pylori ist, die bei diagnostischen,
therapeutischen und préaventiven Malinahmen (Impfung) vorrangig in die
Uberlegungen einbezogen werden muss. Unsere Ergebnisse haben auch gezeigt
und bestehende Erkenntnisse verstarkt, dass die hohe Mutationsrate und die hohe
Rekombinationsfrequenz H. pylori in die Lage versetzt hat, innerhalb von wenigen
Jahren Resistenzen gegen die Mehrzahl der therapeutisch eingesetzten Antibiotika
zu entwickeln. Sie ermdglicht den Bakterien auch, sich den Schutzmechanismen des
Immunsystems zu entziehen, sowohl im Rahmen der natirlichen Infektion als auch
nach Impfung. Das in diesem Projekt generierte Wissen, gerade auch tber wichtige
bakterielle Wirtsinteraktionsfaktoren in der Bakterienhille, ist daher eine wichtige
Voraussetzung fir die etwaige Entwicklung zukunftiger Impfstoffe und Wirkstoffe in
einer nachsten Phase. Dazu gehdren auch die erzielten Fortschritte im Bereich der
Entwicklung und detaillierten Charakterisierung eines H. pylori-Tiermodells
(Mongolisches Gerbil). Fur diese Anschlussfahigkeit wird vor allem eine weitere



finanzielle Foérderung der Projektpartner/des Projektpartners benétigt. Die erzielten
Ergebnisse werden u.a. die Arbeiten des Deutschen Zentrums fir
Infektionsforschung (DZIF) beférdern, in dem neue antibakterielle Wirkstoffe gegen
H. pylori und ein Impfstoff gegen H. pylori entwickelt werden sollen und (nach
Projektantrag durch den Projektpartner) schon eine teilweise finanzielle
Weiterforderung von Zielen erreicht werden konnte. Weitere Schritte zur Umsetzung
und mdglicher Anwendungen der Ergebnisse (wirtschaftliche Anschlussfahigkeit)
werden derzeit geplant bzw. neue finanzielle Mdoglichkeiten zur Umsetzung der
Planungen und wissenschaftlichen Anschlussmdglichkeiten exploriert und zur
Beantragung vorbereitet.”
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18. Kurzfassung

Das Projekt der Arbeitsgruppe Josenhans im Verbundprojekt HELDIVPAT verfolgte im Rahmen des Arbeitspakets WP3 das Ziel,
die Evolution und Diversitét des Virulenzfaktors Cag-Pathogenitétsinsel von Helicobacter pylori wahrend der chronischen Infektion
besser zu verstehen. Zusatzlich sollte Genomdiversitat im Allgemeinen und wéahrend der akuten und chronischen Infektion sowie
synergistische Leistungen des Genoms in der bakteriellen Energiewahrnehmung genetisch und funktionell untersucht und
definiert werden. Als Grundlage wurden in Kooperation verschiedene Gesamtgenomsequenzen von H. pylori-Isolaten aus
Patienten, Vakzineprobanden und wéahrend einer experimentellen Infektion im Mongolischen Gerbil untersucht und analysiert. Die
Variabilitdt der Genome, der Cag-Pathogenitatsinsel und der intragenischen Sequenzen der Cag-Pathogenitatsinsel wurden
ausfihrlich untersucht. Genomische und funktionelle Anpassungsvorgénge von H. pylori in der akuten und chronischen
experimentellen Infektion wurden im Detail definiert. Ebenfalls wurde die Funktion eines variablen CagPAl-Bestandteils durch
systematische Mutagenese detailliert aufgeschlisselt.

Weitere Arbeiten in Kooperation dienten der Charakterisierung der H. pylori-Adhésine HopZ und BabA und seiner Adaptation
wéhrend der chronischen Infektion. Zusammenfassend haben unsere Arbeiten in Zusammenarbeit mit den anderen Partnern in
diesem internationalen Netzwerk unser Verstandnis der genetischen Variation von H. pylori unter verschiedenen
Selektionsdriicken in vivo wesentlich erweitert.

Verschiedene wissenschaftliche Arbeiten in internationalen Zeitschriften wurden verdffentlicht, die diese Erkenntnisse im Detail
darstellen:

Behrens, W. et al., Journal Bacteriology 2012 ; Kennemann L. et al., Infect Immun 2012 ; Behrens W. et al., Infect Immun 2013;
Krebes J. et al., Nucleic Acids Research 2014; Nell S. et al., mBio 2015
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18. Abstract

The project within HELDIVpat performed by the working group of Prof. Josenhans had the following goals, within Workpackage
WP3, namely to better understand the evolution and genetic and functional diversity of one of the major virulence factors of the
stomach diseases bacterium Helicobacter pylori, the Cag pathogenicity island, during chronic infection. In addition, gemomic
diversity of H. pylori in general, as well as its genetic diversity during the acute and chronic infection were to be studied.
Moreover, synergistic properties of the bacterial genome in intrabacterial energy sensing were studied and defined in a genomic
and functional context. As a basis, diverse whole genome sequences of H. pylori isolates from human patients, vaccine
volunteers and during an experimental infection in the Mongolian Gerbil were generated within the HELDIVpat consortium and
were further studied and analysed in WP3. The genome variability, diversity of the Cag pathogenicity island and of its intragenic
sequences were investigated in depth. Genomic and functional adaptation signatures of H. pylori during the acute and chronic
experimental infection were defined in detail. In addition, the function of a variable cag PAlI component were disected by
systematic mutagenesis.

Further work in collaboration accomplished the characterization of diversification and function of H. pylori adhesins HopZ and
BabA, and their adaptation during the chronic infection. In summary, our work in collaboraiton with other international partners of
the HELDIVpat consortium has substantially expanded our understanding fo the genetic variation of H. pylori under various
selective pressures in vivo.

Various scientific articles in international journals were published, which report these data in much detail:

Behrens, W. et al., Journal Bacteriology 2012 ; Kennemann L. et al., Infect Immun 2012 ; Behrens W. et al., Infect Immun 2013;
Krebes J. et al., Nucleic Acids Research 2014; Nell S. et al., mBio 2015
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