34 SPIEGEL DER FORSCHUNG

Warum machen Bakterien Krank?
Strategien bakterieller Krankheitserreger / Von Hans-Georg Blobel

Auf welche Weise konnen Bakterien bei
Mensch und Tier Infektionen hervorrufen
und krankmachende Wirkungen entfalten?
Wie ist es moglich, daB so winzige Lebewesen
einen vergleichsweise riesigen Wirtsorganis-
mus schiidigen und sogar zu Fall bringen kon-
nen? Die Beantwortung dieser Fragen ist eine
grundlegende Voraussetzung zur wirksamen
Bekimpfung bakterieller Infektionen. Sie
bietet dariiber hinaus viele wissenschaftliche
Reize. Einmal ist hierbei das meist vielgefi-
cherte Angriffspotential der Bakterien zu be-
riicksichtigen, zum anderen die Abwehr des
Wirtes. Beide agieren gegeneinander in span-
nenden Wechselspielen, die iiber das Zustan-
dekommen, den Verlauf und Ausgang von In-
fektionen entscheiden.

Unsere diesbeziiglichen Untersuchungen
konzentrierten sich auf pathogene Staphy-
lokokken (Staphylococcus aureus), welche
bei Mensch und Tier eitrige Infektionen
hervorrufen konnen und die gemeinhin als
»gewohnliche Eitererreger™ bekannt sind.
In der Veterindrmedizin haben die Staphy-
lokokken als Verursacher von Euterentziin-
dungen bei Milchkiihen eine groB3e Bedeu-
tung erlangt. Die Staphylokokken-Mastiti-
den fithren zu betrichtlichen Verlusten in
der Milcherzeugung und stellen gelegentlich
auch eine Gesundheitsgefihrdung fiir den
Menschen dar. Einige der Staphylokokken
sind néimlich in der Lage, hitzestabile Ente-
rotoxine zu bilden, die Lebensmittelvergif-
tungen hervorrufen kénnen.

Die Staphylokokken sind besonders hart-
ndckige Krankheitserreger. Sie haben eine
beachtliche antibiotische Resistenz entwik-
kelt und vermehren sich verhiltnismiBig
schnell. Thre Generationszeit, das heil3t die
Zeit zwischen 2 Bakterienteilungen, betrigt
unter gilinstigen Wachstumsbedingungen
nur 10 bis 20 Minuten. Sie kommen auch
auBerhalb des Wirtsorganismus weitver-
breitet vor. Es gibt somit viele Anstek-
kungsquellen. Vor allem sind die Staphylo-
kokken aber in der Lage, eine Reihe von
Enzymen, Toxinen und Oberflichensub-
stanzen zu bilden, die sie gegen den Wirts-
organismus einsetzen kénnen.

Zunichst wire hier die Koagulase zu er-
wihnen. Die Bildung dieses Enzyms ist ein
charakteristisches Merkmal von S. aureus.
Koagulase bedingt im Plasma die Um-
wandlung von loslichem Fibrinogen zu Fi-

1 Die dem Beitrag zugrunde liegenden Untersuchungen
unserer Arbeitsgruppe sind von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft gefordert worden.
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Bild 1: Verklumpungen Fibrinogen-binden-
der (pathogener) Staphylokokken im Plas-
ma von Kaninchen (oben ). Ausbleiben dieser
Reaktion (gleichmdfige Verteilung) mit Fi-
brinogen-negativen (apathogenen) Staphy-
lokokken (unten).

brin. Im Infektionsgeschehen stellt das die
Staphylokokken nun umgebende Fibrin
moglicherweise eine Barriere gegen die Ab-
wehrkrifte des Korpers dar. Dahinter kon-
nen sich die Staphylokokken beinahe unge-
hindert vermehren, Toxine bilden und sich
zum Angriff riisten. Sind sie so weit, dann
wiire die zundchst schiitzende Fibrinumhiil-
lung fiir ihr weiteres Vordringen in den
Wirtsorganismus nur noch hinderlich. Des-
halb 16sen die Staphylokokken nun mit ih-
rem Enzym ,Staphylokinase™ den Fibrin-
wall auf.

Treffen die Staphylokokken auf Phagozy
ten (FreBzellen), so konnen sie diese Ah
wehrzellen des Kérpers durch die Wirkup
gen ihrer Toxine ausschalten. Dabei sch{i:
digt das Leukozidin, ein gegen Leukozyte,‘
gerichtetes Toxin, vornehmlich Granuj
loyzten in charakteristischer Weise: Die by
troffenen Zellen runden sich ab und schwe|
len leicht an. Thre Kerne verlieren die Koy,
turen und I6sen sich auf. SchlieBlich bleibe
nur noch leere Zellblasen mit restlicher per;
pher gelagerter Granula zuriick. Diese sing
natiirlich nicht mehr in der Lage, die eingg
drungenen Staphylokokken aufzunehmeh‘
und zu beseitigen. Ein weiteres Staphyly
kokken-Toxin dieser Art ist das Leukoly
sin, welches konzentrationsabhingig d.i:
granulozytiren Abwehrzellen innerhal}‘
weniger Minuten vollstindig desintegrierg,
kann (Bild 1). ‘

Die meisten pathogenen Staphylokokke,1
bilden auBerdem Hémolysine. Das sind To,
xine, die rote Blutkorperchen auflésen kon,
nen. Das sogenannte o- und das 6-Hédmoly,
sin sind tiberdies in der Lage, auch ande.i
Korperzellen zu zerstoren und dadurch ¢
nen mitunter lebensbedrohenden Infeky,
onsablauf einzuleiten, wie er bei akuten Sty
phylokokkenerkrankungen auftreten kany
Die toxischen Wirkungen koénnen jedocl}
von den entsprechenden Antitoxinen aufgg
hoben oder vermindert werden. Deshalj
sollten diese Antitoxine in Notfillen dg
Patienten als vorgebildete AntikOrper Zugq:
fithrt werden. In Milchviehbestinden m;
hdufigem Vorkommen von akuten Staphy,
lokokkenmastitiden wiren Impfungen mj)
den entgifteten Toxinen angezeigt. Diese in,
duzieren die Bildung spezifischer Antikéy,
per, die schwere, akut verlaufende Euter,
entziindungen und die nachfolgend verheg,
renden Schddigungen der Milchdriise ver,
hindern oder mindern kénnten.

Ein Glanzstiick im Angriffspotential de
Staphylokokken, aber auch anderer patho,
gener Bakterien, scheint ihre Fihigkeit z
sein, Plasmaproteine des Wirtsorganismu;
an der Bakterienoberfliche zu binden. Si
umbhiillen sich dabei geschickt mit kdrperei.
genen Substanzen des Wirtes und erschei
nen nun wie ein Wolf im Schafspelz. In die.
ser Maskierung, von den Abwehrzellen zu.
ndchst nicht erkannt, entziehen sich di
Eindringlinge der Phagozytose. Durch Bin.
dung von Fibrinogen an der Bakterienober
fliche kommt es zudem zu einer starkes
Verklumpung der Staphylokokken im Plas
ma (Bild 2). Diese verzdgert signifikant dic
Aufnahme der Staphylokokken durch di
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Bild 3: Bindung von Immunglobulin G-An-
tikérpern an Protein A (PA)-negative und
PA-positive Staphylokokken (S). Im erste-
ren Fall (oben) werden die Antikdrper mit
ihren Fab (,antigen binding fragment")-
Stiicken gebunden und losen durch ihre freie
Fe (,crystallizable fragment* )-Komponen-
ten die Phagozytose aus. Im letzteren Fall
(unten) wird durch die ,umgekehrte Bin-
dung der Antikirper iiber ihre Fe-Kompo-
nente an das PA der Staphylokokken die
Auslisung der Phagozytose verhindert

Phagozyten und gibt den Infektionserre-
gern einen beachtlichen Vorteil gegen die
Abwehrkrifte des Kdrpers.

Eine besonders interessante Plasmaprotein-
bindung kommt an der Oberfliche der Sta-
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Bild 2. Granulozytdire Leukozyten (a) und nach der Einwirkung von Leukozitin (b) oder
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Leukolysin (¢). Phasenkontrastmikroskopische Aufnahme bei 500facher Vergrofierung.

phylokokken durch das Protein A zustan-
de. Protein A bindet das Immunglobulin G,
jedoch nicht mit seinen Fab (,,antigen bin-
ding fragment*)-Stiicken, was den Staphy-
lokokken gefiihrlich werden konnte, son-
dern mit den Fc (,crystallizable frag-
ment“)-Komponenten. Dadurch werden
die Antikorper ,,umgedreht™ und wirkungs-
los. Thre Fc-Komponenten, die die Phago-
zytose der Eindringlinge auszuldsen vermo-
gen, sind nun durch Bindung an das Protein

A weitgehend blockiert. Die Staphylokok-
ken haben sich dadurch geschickt der Pha-
gozytose entzogen (Bild 3).

Diese bemerkenswerten Infektionsstrategi-
en, die in ihrer Gesamtheit und Vielzahl ih-
rer Auswirkungen immer noch nicht hinrei-
chend bekannt sind, fordern in hohem Ma-
Be Kliniker wie auch Bakteriologen und
Immunologen. Sie bieten dariiber hinaus
ein faszinierendes Modell zur Analyse bak-
terieller Pathogenitit.



