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Wirkmechanismus einer Klasse bakterieller Gifte

Porenbildende Toxine gehdéren zu den verbreitetsten bakteriellen Giften. Sie greifen Organismen an, indem sie
Lécher in der Zellmembran erzeugen. Ein Wissenschaftsteam der Technischen Universitdt Minchen (TUM) hat
nun den Wirkmechanismus eines dieser Gifte aufgekldrt. Die Erkenntnisse kénnten dazu beitragen, entsprechende
Krankheiten zu bekdmpfen oder Pflanzen vor Schédden zu schiitzen.
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Porenbildende Toxine sind bakterielle Gifte,
die Locher in der Zellmembran erzeugen
und so die Zelle zerstoren. Viele bakterielle
Krankheitserreger stellen diese her, bei-
spielsweise einige Stdmme des Darmbak-
teriums Escherichia coli sowie das mit dem
Pesterreger verwandte Bakterium Yersinia
enterolitica. Mit Hilfe ihrer Toxine greifen sie
damit sehr unterschiedliche Organismen an
— von Pflanzen tber Insekten bis hin zum
Menschen.

Weltweit versuchen Forschende zu verste-
hen, wie genau diese Giftstoffe die fatalen
Locher in der Zellmembran erzeugen, um
porenbildende Toxine von Krankheitserre-
gern vielleicht eines Tages hemmen zu
kénnen.

Nun ist es einem interdisziplindren Team der
TU Munchen gelungen, die Wirkungsweise
einer Unterart dieser Toxine aufzuklédren, bei
der zwei Komponenten zusammenwirken,
um die todliche Wirkung zu entfalten.

Zwei Partner mit
todlicher Wirkung

Durch die Kombination kristallografischer
und kryo-elektronenmikroskopischer Me-
thoden ist es Bastian Brauning und Profes-
sor Michael Groll vom Lehrstuhl ftr Bio-
chemie zusammen mit Eva Bertosin und
Professor Hendrik Dietz vom Lehrstuhl far
experimentelle Biophysik gelungen, die
genaue Molekularstruktur sowohl der 16s-
lichen Einzelkomponenten, als auch des
Porenkomplexes aufzuklaren.

«Wir haben herausgefunden, dass nur die
eine der beiden Komponenten an die Mem-
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Einzelkomponenten YaxA (blau) und YaxB
(lila) sowie eine aus diesen aufgebaute Pore.

bran binden kann. Erst in einem zweiten
Schritt rekrutiert sie die zweite Komponente
und die Fussdoménen beider Proteine zu-
sammen bilden die Grundeinheit der Pore»,
erklart Bastian Brauning. «Das ist eine neue
Art von Mechanismus, aus dem wir viele
nitzliche Erkenntnisse gewinnen konnen.»
Die Struktur des auf diese Weise entstan-
denen Lochs in der Zellmembran &hnelt
dabei einer Krone, deren Zacken aus 40
Untereinheiten der beiden zusammenar-
beitenden Partner bestehen.

Ein Mechanismus - viele
maogliche Anwendungen

Die Forschenden um Brauning und Groll
untersuchten das Zusammenwirken der
beiden Partnerproteine an Hand der Gifte
von Yersinia enterolitica und Photorhab-
dus luminescens, einem Bakterium, das in
Fadenwurmern lebt und in Symbiose mit
diesen Insekten angreift. Letzteres ist da-
her als Mittel gegen Insekten interessant.
Auch die Entwicklung von Substanzen, die
das Zusammenwirken der beiden Kompo-
nenten blockieren und damit die Porenbil-
dung verhindern, ist mit Hilfe der neuen
Erkenntnisse generell vorstellbar. «Unsere
Kombination aus Kristallographie und

Kryo-Elektronenmikroskopie war essentiell,
um die Notwendigkeit des zweiteiligen
Aufbaus dieses Gifttyps biochemisch zu
begreifen», erklart Michael Groll. «Dieses
Wissen hilft uns in Zukunft, noch komple-
xere Varianten zu verstehen, beispielweise
solche, bei denen drei Komponenten zu-
sammenwirken.»

Die Arbeiten sind das Ergebnis einer engen
Kooperation der Professuren fur Biochemie
und far Biophysik an der Technischen Uni-
versitdt Mtnchen. Beide Arbeitsgruppen
sind Teil des Exzellenzclusters Center for
Integrated Protein Science Muinchen
(CIPSM). Die Ergebnisse wurden durch das
Department fur Pharmazeutische Chemie
und Bioanalytik am Institut fir Pharmazie
der Martin-Luther Universitét Halle-Witten-
berg validiert. Die Rontgenstrukturdaten
wurden an der Synchrotron Lichtquelle des
Paul Scherrer Instituts in Villigen, Schweiz,
aufgenommen.
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