36 SPIEGEL DER FORSCHUNG

Schidigung von Zellmembranen durch Proteine

Ein neues Konzept in der Biologie / Von Sucharit Bhakdi

Alle Zellen sind von einer diinnen Membran
umhiillt, bestehend aus einer Lipiddoppel-
schicht mit angelagerten sowie eingebetteten
Proteinen. Die Aufrechterhaltung des cha-
rakteristischen und lebensnotwendigen inne-
ren Milieus einer Zelle setzt die Intaktheit
dieser Lipiddoppelschicht voraus: Die Mem-
bran dient als selektive Permeabilititsbarrie-
re fiir grofie und kleine Molekiile, ihre Funk-
tion wird auBerdem erweitert und unterstiitzt
von zahlreichen membranstindigen Enzym-
systemen. Bei Bakterien befordert ein mem-
brangebundenes Enzymsystem stiindig Pro-
tonen (H ") aus der Zelle heraus. Der Riick-
strom von H" in die Zelle liefert Energie fiir
den bakteriellen Stoffwechsel. Kann dieser
transmembrandse Protonengradient nicht
aufrechterhalten werden, stirbt die Zelle.
Zellmembranen haben eine Dicke von nur
5-7nm (0,0000005 cm). Zum Vergleich
hierzu: Der Durchmesser eines roten Blut-
korperchens betrigt etwa 7500 nm, die
Lidnge einer E.-coli-Zelle etwa 2000-
4000 nm. Die erstaunliche Stabilitit von
Membranen ist auf ihr wasserfreies, inneres
Milieu zuriickzufithren: Die wasserabsto-
Benden Lipidanteile der Membran halten
zusammen, etwa wie Olmolekiile in einem
im Wasser schwimmenden Oltropfen. Was-
serlosliche Molekiile konnen diese Barriere
nicht ungehindert passieren.

Integrale Membranproteine:

Eine neue Klasse von EiweiBkorpern

Lange Zeit blieb es unverstindlich, wie
Membranproteine in oder an dieser Lipid-
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Bild 1: Membranschddigung durch Protein-
poren: primdr wasserldsliche Proteine (z.B.
Proteine des menschlichen Plasmakomple-
mentsystems; gewisse bakterielle Giftstoffe)
lagern sich in der Zielmembran zu ringférmi-
gen Gebilden zusammen und fithren somit zur
Entstehung wdapriger transmembrandser Ka-
ndle.

doppelschicht orientiert seien. EiweilBkor-
per galten allgemein als wasserliebend:
Plasmaproteine befinden sich ja frei gelost
in unserem Blut. Gibt es nun Proteine, die
vielleicht bis ins Innere einer Lipiddoppel-
schicht hineinragen? Die Antwort hierzu
kam mit der Entdeckung der sog. integralen
Membranproteine zu Beginn der 70er Jah-
re. Diese Proteine besitzen lipidbindende
Anteile bestehend aus aneinandergereihten,
mit wasserabstoflenden Seitenketten verse-
henen Aminoséduren, die in der Membran
eingebettet liegen. Solche ,,integralen Mem-
branproteine” bezeichnet man als amphi-
phil, weil sie auch wasserliebende Anteile
besitzen, die sich an der AuBen- und/oder
Innenseite der Membran befinden. Fortan
unterschied man eben diese zwei Eiweil3-
klassen: die hydrophilen und die amphiphi-
len; ein Ubergang der einen Form in die an-
dere schien undenkbar.

Und doch stellte sich heraus, dal eine sol-
che hydrophile-amphiphile Proteinum-
wandlung bei vielen biologischen Prozessen
in der Tat stattfindet. Die Membranschidi-
gung durch porenbildende Proteine bildet
hierfiir eins der erstentdeckten Beispiele.

Membranschiidigung
durch porenbildende Proteine

Das Konzept einer Membranschidigung
durch Proteinporen ist einfach: Primér was-
serlosliche EiweiBkorper binden an eine
Zielmembran. Sie wandeln sich dabei zu in-
tegralen Membranproteinen um, indem li-
pidbindende Anteile auf den Molekiilen ex-
poniert werden, die in die Lipidschicht ein-
dringen und fiir eine feste Verankerung des
Proteins in der Membran sorgen. Wiihrend
die eine, lipidzugewandte Fliche des Prote-
ins hydrophob ist, stellt die andere eine hy-
drophile Fliche dar, welche die Membranli-
pide abstdBt: Es entsteht ein Permeabilitéts-
defekt, der zum freien ITonen- und Wasser-
flux fithrt. Oft lagern sich mehrere solche
Proteineinheiten zusammen, so dal} eine
vom Fremdeiweill ginzlich umschriebene,
transmembrandse  Proteinpore  entsteht
(Bild 1). Kann die Zelle dieses Loch nicht
reparieren, geht sie zugrunde an den Folgen
des funktionellen Zusammenbruchs ihrer
Hiille.

Viele Bakterien, aber auch Protozoen und
Pflanzen, geben Giftstoffe ab, die die Zellen
eines Makroorganismus tatséichlich auf die-
se Weise schidigen. Umgekehrt befinden
sich im Blut jedes gesunden Siugetiers Pro-

teine, dem sog. Komplementsystem angg,
horend, die auf analoge Weise die Membry,
nen von eindringenden Fremdzellen (z. R
Bakterien) angreifen. g

Bild 2: Die C5b-9-Komplementpore. 4
Membran eines roten Blutkdrperchens nac)
erfolgtem Angriff durch das menschlich,
Komplementsystem. Die C5b-9-Proteinpo,
ren sind als ringformige Strukturen auf de
Oberfliche sichtbar;, am Membranrand stel.
len sie sich als senkrecht zur Oberfliche ste.
hende, hohlzylindrische Gebilde dar (diinn
Pfeile). Das ,,Durchlichern” der Membra,
durch C5b-9-Komplexe fithrt bei schwere,
Bluttransfusionszwischenfdllen zur Zersti.
rung der falsch transfundierten, roten Bl
kérperchen im Empfingerorganismus. B
C5b-9-Poren nach der Reinigung aus Ziel
membranen, dargestellt in der Seitenansich
als Hohlzylinder und in der Aufsicht al
Ringstrukturen. C: C5b-9-Poren nach Wie
dereinbau in kimstliche Lipiddoppelschichten
(Liposomen). In der Seitenansicht ist di
Unterbrechung der Membran an der Hafr
stelle des Komplexes deutlich zu sehen. Dic
Balken stellen 100 nm dar. Aus: Bhakdi, S
and Tranum-Jensen, J. Phil. Trans. Roy
Soc. London B 306, 311-324 (1984) 1
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Im Rahmen unserer, von der DFG gefor-
derten Studien, wurden in den vergangenen
8 Jahren drei Proteinporen erstmalig iso-
liert und charakterisiert.

Die C5b-9-Komplementpore

Das Komplementsystem besteht aus einer
Reihe Plasmaproteine, welche zusammen
eine zentrale Rolle bei unserer Immunab-
wehr spielen. Das klassische System besteht
aus 9 Proteinen (C1-C9), von denen die er-
sten 5 durch proteolytische Spaltungen in
die aktive Form jeweils iiberfiihrt werden.
Ahnlich dem Gerinnungssystem geschicht
dieses durch die Umwandlung einer Kom-
ponente in eine Protease, welche die niichste
Komponente spaltet. Angeworfen wird der
ProzeB meistens durch die Bindung der er-
sten Komplementkomponente C1 an Anti-
korpermolekiile, wenn sich letztere auf ei-
nem Antigen befinden. Die terminale Kom-
plementreaktion geht mit der Bindung der
letzten 5 Komponenten C5-C9 an die Ziel-
membran einher. Diese Eiweikorper la-
gern sich zusammen und bilden eine amphi-
phile, hohlzylindrische Struktur, die sich in
die Lipiddoppelschicht einsenkt und den
transmembrangsen Kanal bildet. Solche
C5b-9-EiweiBzylinder wurden nach Aufls-
sung der Membran mit Detergenzien (Sei-
fen) in unserem Laboratorium isoliert und
identifiziert. Sie weisen einen Innenkanal
von 10 nm Durchmesser auf; die Hohe der
Zylinder betrigt 15 nm, von denen 4-5 nm
in der Lipiddoppelschicht eingebettet sind.
Bringt man das isolierte Protein mit Lipid-
molekiilen zusammen, so kénnen die Poren
in kiinstliche Lipiddoppelschichten (Lipo-
somen) wieder eingebaut werden. Man er-
kennt hierbei, daB die Lipidmolekiile nur an
das Ende des Zylinders binden, das ur-
spriinglich in der Zielmembran gelegen hat;
der Rest des Proteins ragt in die wilBrige
Phase hinaus ( Bild 2). Die Orientierung des
C5b-9-Zylinders auf Liposomen gleicht so-
mit ihrer urspriinglichen Orientierung auf
den Zielmembranen. Die transmembrandse
Pore ist in diesem einfachen Protein-Lipid-
system jetzt deutlich zu erkennen. Der C5b-
9-Komplex war die erste membranschidi-
gende Proteinpore, die isoliert und in solche
kiinstliche Membranen eingebaut werden
konnte.

Bakterielle Toxine:
Staphylococcus aureus a-Toxin
und Streptolysin O

Auf der Suche nach analogen Phinomenen
in der Biologie stielen wir in der Folge auf
das «-Toxin von Staphylococcus aureus
und auf das Streptolysin O, ein Haupttoxin
von Streptokokken.

. Saae
N
'° Z" e
x%’.m“rﬂg it
90 o 6 S08 o T
L TR I

e 3

Bild 3: Analog dem C5b-9-Komplementkomplex bildet das Staphylococcus aureus a-Toxin
(A-C) und das Streptolysin-O (SLO) (D-F) Kandle von allerdings sehr unterschiedlicher
Grife in Zielzellmembranen. a-Toxin: A: Rotes Blutkérperchen nach erfolgtem Angriff durch
a-Toxin. Die Toxinporen sind als kleine Ringstrukturen auf der Oberfliche sichtbar. B: Iso-
lierte a-Toxin-Poren, jede Ringstruktur besteht aus sechs Toxinmolekiilen. C: Liposomen mit
wiedereingebauten o-Toxin-Poren. Streptolysin-O: D: Membran nach erfolgtem Angriff
durch SLO: groffe heterogene Toxinringe bzw. Teilringstruk turen stellen sich dar. E: Isolierte
SLO-Poren; F: Liposomen mit eingebauten SLO-Poren. Jede Pore beherbergt 25-80 Toxin-
molekiile. Die Balken stellen 100 nm dar. Aus: Bhadki, S. and Tranum-Jensen, J. Phil Trans.

Roy. Soc. London B 306, 311-324 (1984)

S. aureus a-Toxin

Staphylococcus aureus ist der wohl hédufig-
ste Erreger von bakteriellen Infektions-
krankheiten bei Menschen. Das Spektrum
der von diesen Keimen verursachten
Krankheiten reicht von banalen Hauteite-

rungen (Furunkel, Abszesse) bis zu lebens-
bedrohlichen Krankenhausinfektionen
(Sepsis, Pneumonien, Wundeiterungen).
Das o-Toxin, ein Hauptpathogenititsfak-
tor der Bakterien, wird als wasserlosliches
Molekiil von MG 34000 abgegeben. Auf
der Membran einer Wirtszelle antreffend,
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lagern sich jeweils 6 Toxinmolekiile zusam-
men und bilden eine Ringstruktur, die sich
analog dem C5b-9-Komplex in die Lipid-
doppelschicht einsenkt und eine 2-3 nm
breite Pore generiert (Bild 3). Bei einem
massiven Angriff des Toxins gehen Ge-
webszellen zugrunde als Folge dieser Loch-
bildung.

Streptolysin O (SLO)

Dieses Toxin wird von fi-himolysierenden
Streptokokken der Gruppe A gebildet, wel-
che die hauptmenschenpathogenen Strep-
tokokken darstellen. Die Bakterien verur-
sachen u.a. die doppelseitige, eitrige Angi-
na und Hauteiterungen. SLO wird dabei ins
Gewebe als wasserlosliches Molekiil von
MG 69000 abgegeben. Treffen Toxinmole-
kiile auf eine Gewebszelle des Wirts, so bin-
den sie zunéchst an Cholesterinmolekiile in
der Membran. Die cholesteringebundenen
Toxinmolekiile flieBen dann zusammen
und bilden sehr grofle, heterogene Polyme-
re, bestehend aus 25-80 Toxinmonomeren.
Es entstehen in der Membran eingebettete,
C- bis ringférmige Toxinaggregate, die rie-
sige Defekte von etwa 30 nm Durchmesser
verursachen. Wie beim «-Toxin und beim
C5b-9-Komplex gelang unserer Arbeits-
gruppe auch hier die Isolierung der Toxin-
poren und deren Wiedereinbau in Liposo-
men (Bild 3).

Das SLO stellt den Prototyp einer groflen
Gruppe von Bakterientoxinen dar, die pri-
miir an Cholesterin binden und wohl iiber
den gleichen Mechanismus wirken. Zu die-
ser Gruppe gehoren u.a. das Listeriolysin,
das Cereolysin und das Perfringolysin (von
Cl. perfringens, dem Erreger des Gasbran-
des).

Sekundiireffekte von Porenbildnern

Die Bildung transmembrandser Poren ist
ein sehr auffilliges Primdrphdnomen, wel-
ches beim Ausbleiben von Reperaturvor-
giingen seitens der Zielzelle unweigerlich
zum Zelltod fiihrt. Die Porenbildung durch
C5b-9 stellt den Mechanismus der Erythro-
zytenzerstorung beim schweren Transfusi-
onszwischenfall dar; hierbei lagern sich An-
tikorper des Empfingers an die falsch
transfundierten Erythrozyten und aktivie-
ren das Komplementsystem. Erythrozyten
sind aufgrund der fehlenden Membrandy-
namik im Sinne einer stindigen Erneuerung
(durch Endozytose und ,,membrane recy-
cling®) tiberhaupt sehr empfindliche Ziele
fiir den Angriff durch Porenbildner, daher
auch die Verwendung von Erythrozyten als
Indikatorzellen bei der klassischen Kom-
plementbindungsreaktion. Kernhaltige Zel-
len hingegen verfiigen iiber Moglichkeiten,
Membranareale zu reparieren, mdglicher-
weise durch Aufnahme der geschidigten
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Bild 4: Vorgeschlagener Mechanismus fiir
die Aktivierung der Arachidonsdurekaskade
durch o-Toxin. Durch den Einstrom von ex-
trazelluldren Kalzium-Ionen durch die To-
xinporen kommt es iiber Bildung von Kalzi-
um-Kalmodulin-Komplexen zur Aktivierung
der Phospholipase an der Innenseite der
Membran. Aus den Membranlipiden entsteht
Arachidonsdure, welche die Ausgangssub-
stanz fiir hochaktive Prostaglandine und
Leukotriene darstellt. Die Freisetzung sol-
cher Lipidmediatoren diirfte mitverantwort-
lich sein fiir die starken entziindlichen Ge-
websreaktionen, die fiir Staphylokokken-In-

fektionen so kennzeichnend sind. Aus: Sut-

torp, N. et al, Am J. Physiol. 248, C127-
C135, 1985

Zone ins Zellinnere hinein (Endozytose).
Bei solchen Zellen bedeutet der erfolgte An-
griff durch einen Porenbildner daher nicht
immer den Zelltod. Stattdessen konnen al-
lerdings schwerwiegende Sekundirvorgéin-
ge ausgelost werden. Ein wichtiger Prozel3
dieser Art wurde von Dr. W. Seeger und Dr.
N. Suttorp am Zentrum fiir Innere Medizin
der Universitit Gieflen untersucht. An ver-
schiedenen Modellsystemen konnte gezeigt
werden, dall die Einwirkung subzytolyti-
scher Dosen von «-Toxin oder von C5b-9-
Komplexen zum Einstrom von Kalziumio-
nen in die Zielzellen fiihrt; der Einstrom er-
folgt in vivo wahrscheinlich spontan durch
die Proteinkaniile, weil die Kalziumkonzen-
tration im Extrazelluldrraum stets hoher ist
als der intrazelluldre Kalziumspiegel. Kal-
ziumionen aktivieren aber ihrerseits die sog.
Arachidonsédurekaskade in den Zellen. Die-
se Aktivierung fiithrt zur Freisetzung ver-
schiedener duBerst wirksamer Lipidmeta-
boliten (Prostaglandine, Leukotriene), wel-
che u.a. tiefgreifende Effekte auf die Mi-
krozirkulation bewirken (Bild4). So wer-
den auch starke entziindliche Gewebsreak-
tionen durch diese Mediatoren ausgel6st. In
der Tat sind solche entziindliche Reaktio-
nen ein Kennzeichen von Staphylokokken-
infektionen. Analog dem «-Toxin konnte
auch fiir den Angriff des Komplementsy-
stems auf kernhaltige Zellen eine kalzium-

abhingige Aktivierung der Arachidonsiy
rekaskade nachgewiesen werden. Diesg
Befund konnte eine Teilerklidrung fiir dj
entziindlichen Reaktionen liefern, welch
bei sog. Autoimmunkrankheiten vorzufiy
den sind. Bei solchen Krankheiten bilde;
der Mensch Antikorper gegen eigene Gg
webszellen. Es kommt in den entsprechen
den Organen (z.B. Schilddriise - Autq
immunthyreoiditis; Basalmembran  dg
Niere — Autoimmunglomerulonephritigr
usw.) zum Selbstangriff durch das Komplg
mentsystem. Wihrend die entziindungsf,
dernde Rolle von fritheren Bruchstiicke,
der Kaskade (C3a, C5a) bei solchen Prozeg
sen seit langem bekannt war, stellt die CSh
9- bedingte Aktivierung der Arachidonsiy,
rekaskade eine neue Komponente diese;
insgesamt unglinstigen entziindlich-immy
nologischen Reaktion dar. Durch die Emt
gleisung des Immunsystems kommt es j
diesen Fillen zur Selbstschddigung dun:]l
die C5b-9-Proteine.

Ein weiteres Sekundirphéinomen wurde iy
Verlaufe unserer Untersuchungen tiber da
SLO entdeckt. Fast jeder Erwachsener ha
sich mit toxinbildenden Streptokokken aus,
einandergesetzt, weswegen Antikdrper g
gen das Toxin fast ausnahmslos im Bly
vorzufinden sind. Nun stellte es sich heray
daB diese AntikOrper zu unseren Ungun:
sten wirken konnten. Denn nach Eindrip
gen von Toxinmolekiilen in die Zellmen,
bran binden solche Antikdrper an die wins\
eigenen Zellen und lenken — dhnlich dey
Autoantikérpern — den Angriff des Kom
plementsystems auf die toxingeschéidiglmi
Zellen. Dieser Fehlangriff® fiihrt zy
Durchsetzung der Zellmembranen mit kor
pereigenen C5b-9-Komplexen (Bild 5
Dies bedeutet nicht nur eine Verstz}irkun.e
der entziindlichen Gewebszerstorung, son\\
dern wahrscheinlich auch eine Ablenkun,
des Komplementsystems vom eigentliche,
Ziel — den eindringenden Bakterien — ab. E§
ist wahrscheinlich, daB auBer dem SL(
auch andere bakterielle Produkte eine indi,
rekte Schidigung des Wirts auf diese Weiy
bewirken kénnen.

Abtotung von Bakterien durch C5b-9:
Ein noch ungelostes Riitsel

Kehren wir schlieBlich zuriick zur Wirkung
des C5b-9-Komplexes auf Bakterien. Es is
bemerkenswert, daB3 das Phinomen de
Bakterizidie, welches vor fast 100 Jahre
zur eigentlichen Entdeckung des Komple
mentsystems durch Pfeiffer fiihrte, heuu
immer noch nicht auf molekularer Eben
geklirt ist. Bakterien, die durch C5b-9 ab
totbar sind, gehoren fast sidmtlich zw
Gruppe der Gram-negativen Bakterien
Hierunter befinden sich u.a. E. coli und
Pseudomonasbakterien, die als Erreger von
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Hospitalismusinfektionen eine  wichtige
Rolle in der Humanmedizin spielen. Diese
Bakterien werden jedoch nicht von einer
einfachen Zellmembran umbhiillt: sie verfii-
gen uber weitere stabilisierende Zellwand-
bestandteile. Zum einen handelt es sich
hierbei um den sog. Mureinsacculus, beste-
hgnd aus einem gitterartig angelegten drei-
dimensionalen Netzwerk von quervernetz-
ten Kohlehydratketten, die der Zellmem-
bran aufliegen. Dariiber hinaus befindet
sich auf dieser Mureinschicht eine zweite
Zellmembran (die sog. duBere Membran),
welche eine zusitzliche Permeabilititsbar-
riere darstellt. Die Gesamtdicke einer sol-
chen Bakterienzellwand betriigt iiber
20 nm. Vermag ein C5b-9-Zylinder, dessen
membraninserierende Fliche eine Hohe
von nur 5 nm aufweist, eine solche Wand zu
schédigen? Wenn ja, geschieht dieses durch
die Generierung echter transmembranoser
Poren in der Zellwand? Diese Probleme bil-
den heute die Grundlage lebhafter Diskus-
sionen und gelten noch als ungeklirt.

Jiingste, von der DFG geférderte Studien in
unserem Laboratorium (durchgefiihrt von
cand. med. J. Born) scheinen eine klare
Antwort auf diese Fragen zu liefern. Es
wurde gezeigt, daB die Bindung von C5b-9-
Komplexen an empfindliche E.-coli-Zellen
tatséchlich zur Bildung echter Poren durch
die gesamte Zellwand fithrt. Dariiber hin-
aus wurde die etwaige Anzahl von C5b-9-
Komplexen bestimmt, die fiir die Abtétung
einer einzigen E.-coli-Zelle bendtigt wer-
den. Durch Einfithrung einer speziellen Ti-
trationstechnik konnten wir feststellen, daB3
eine sehr geringe Anzahl solcher Komplexe
— vielleicht sogar ein einziger Komplex —
den Zelltod bedingt. Durch die erfolgte Zer-
storung der Permeabilititsbarriere mit Zu-
sammenbruch des fiir die Bakterien lebens-
notwendigen Protonengradienten kommt
es wahrscheinlich zum Zusammenbruch der
Energiegewinnungsmaschinerie und somit
zum Zelltod.

Sollten sich diese Befunde bestitigen, wire
nicht nur das Phianomen der Bakterizidie
durch Komplement im Grunde geklirt. Der
Befund birgt Konsequenzen fiir unsere all-
gemeine Vorstellung tiber den Aufbau der
Gram-negativen Bakterienzellwand. Sollte
ein C5b-9-Komplex tatsichlich ein Loch in
der Bakterienzellwand bilden, so kann dies
nur geschehen, wenn duBere Membran und
innere Membran ridumlich nicht permanent
voneinander getrennt sind. Vielmehr ist zu
fordern, dal} diese Membranen zeitweilig
miteinander konfluieren. Die duBerst gerin-
ge Anzahl der benétigten C5b-9-Komplexe
weist darauf hin, daB solche — in der Bakte-
riologie bereits vor vielen Jahren postulier-
ten ,,Bioadhdsionszonen® zwischen duflerer
und innerer Membran — nicht statisch, son-
dern wohl dynamisch entstehen. Es ist sehr
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Bild 5: Selbstangriff von SLO-geschddigten menschlichen Zellmembranen durch das Komple-
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mentsystem. Durch die Bindung von SLO-Molekiilen an die Zielzellmembran gelangt ein
Fremdprotein in die Lipiddoppelschicht. Die SLO-Poren (grofie Pfeile) binden in der Folge
menschliche Antikérper und bedingen hierdurch einen Eigenangriff der bereits vorgeschddig-
ten Zellmembran durch das Komplementsystem. Auf der Membranoberfliche gruppieren sich
C5b-9-Komplementkomplexe (kleine Pfeile) rings um die Toxinldsionen.

wahrscheinlich, daB die Ausbildung solcher
Verschmelzungspunkte zwischen innerer
und duBerer Membran auch die Grundlage
des Transports von Membranbestandteilen
von der inneren zur dulleren Membran
(eventuell auch umgekehrt) darstellt.

Bakterielle Resistenz gegen C5b-9:
Ein medizinisch relevantes Problem

Leider konnen viele Gram-negative Bakte-
rien gegen den C5b-9-Angriff resistent wer-
den. Die Ursache solcher Resistenzbildun-
gen sind wohl vielschichtig; oft sind sie je-
doch auf die besondere Struktur der Poly-
saccharidketten zuriickzufiihren, die in der
duBeren Membran verankert sind und einen
Bestandteil des sog. bakteriellen Lipopoly-
saccharids darstellen. Solche serumresisten-
ten Bakterien spielen eine wichtige Rolle bei
Hospitalinfektionen. Ihre Gefihrlichkeit
wird oft erh6ht durch gleichzeitig vorliegen-
de Resistenz gegen viele Antibiotika.

Durchbrechen der Serumresistenz:
Neuer Weg in der Antibiotikaentwicklung?

Kiirzlich machten Vaara und Vaara in Hel-
sinki eine Beobachtung, die mdoglicherweise
von weitreichender Bedeutung fiir die Ent-
wicklung neuer Antibiotika sein wird. Das
Antibiotikum Polymyxin B ist fiir seine gu-
te Wirkung gegen Gram-negative Bakterien
bekannt; leider weist das Mittel jedoch auch
fiir den Menschen eine hohe Toxizitét auf,

weswegen es in der Humanmedizin kaum
zur Anwendung kommt. Vaara et al. konn-
ten nun zeigen, daf} ein Nonapeptid aus
dem Molekiil abspaltbar ist. Dieses Poly-
myxin-B-Nonapeptid (PMBN) scheint so-
wohl fiir Bakterien wie auch fir Séugetier-
zellen untoxisch zu sein. Die Substanz fiihrt
jedoch hiufig zu einer dramatischen Ande-
rung des Phinotyps von serumresistenten
Keimen: C5b-9- resistente Bakterien wer-
den unter EinfluB3 des PMBN komplement-
empfindlich. Dariiber hinaus werden solche
Keime auch empfindlich gegen viele Anti-
biotika, gegen die sie urspriinglich Resisten-
zen aufwiesen.

Der Wirkungsmechanismus des PMBN ist
noch nicht in allen Einzelheiten geklért,
doch scheint er auf einer Interaktion der
Substanz mit dem bakteriellen Lipopoly-
saccharid zu beruhen. Wir haben bestétigt,
daBl in Gegenwart von PMBN iiber 70%
der primdr serumresistenten Gram-negati-
ven Isolate aus unserem Diagnostiklabora-
torium serumempfindlich werden. Quanti-
tative Bestimmungen haben gezeigt, dal}
solche Bakterien tatséchlich eine groBe An-
zahl von C5b-9-Komplexen binden und da-
her absterben, wihrend nicht PMBN-be-
handelte Kontrollen kaum C5b-9 binden
und die Serumbehandlung iiberleben. Of-
fensichtlich bildet das bakterielle Lipopoly-
saccharid eine C5b-9-, Abwehrmauer®, die
durch Einwirkung des PMBN durchbro-
chen wird. Substanzen wie PMBN werden
moglicherweise eine neue Entwicklung in
der Antibiotikatherapie einleiten.



