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Toxin totet mit doppeltem Mechanismus
Freiburger Forscher entdecken einen neuen bakteriellen Giftstoff

und klaren dessen Struktur und Wirkungsweise auf

Photorhabdus-Bakterien leben in Wirmen, die Insekten befallen. Die
Bakterien téten die Insekten, und die Insekten dienen den Wirmern sowie
Bakterien als Nahrungsquelle. Untersuchungen in Australien und den USA
haben gezeigt, dass diese Bakterien auch bei Menschen Hautentziindungen
und Geschwire verursachen. Verantwortlich fiir die Wirkung sind bakterielle
Giftstoffe, so genannte Toxine. Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Dr. Klaus
Aktories vom Pharmakologischen und Toxikologischen Institut der
Universitat Freiburg und BIOSS Centre for Biological Signalling Studies und
Dr. Thomas Jank vom Pharmakologischen und Toxikologischen Institut der
Universitdt Freiburg hat das neue Toxin ,PaTox“ gefunden. Die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben dessen molekularen
Mechanismus aufgeklart. Die Studie wurde in der renommierten

Fachzeitschrift ,Nature Structural and Molecular Biology*“ veroffentlicht.

Die Arbeit entstand in Zusammenarbeit mit den Freiburger Arbeitsgruppen
um Prof. Dr. Carola Hunte, BIOSS Centre for Biological Signalling Studies
und Institut flir Biochemie und Molekularbiologie der Albert-Ludwigs-
Universitat, Prof. Dr. Bettina Warscheid, BIOSS Centre for Biological
Signalling Studies und Institut flr Biologie Il, sowie Prof. Dr. Hans Robert
Kalbitzer, Institut fur Biophysik und Physikalische Biochemie der Universitat
Regensburg. Das Team entschlisselte die Struktur der toxischen Einheit
von PaTox. Das Besondere an dem Mechanismus: Der Giftstoff sorgt dafir,
dass in der Wirtszelle ein Zucker auf Eiweil3stoffe Ubertragen wird, die
Signalschalter darstellen. Das Anheften des Zuckerrestes erfolgt an der

Aminosaure Tyrosin. Die Wissenschaftler konnten diese Reaktion erstmals
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beobachten. Indem sich der Zucker an die Aminosdure heftet, wird der
Schalter auf ,Aus“ gestellt. Vorgange in der Zelle, die das Zellskelett
regulieren, sind gestort. Die Folge: Zelle und Insekt sterben. Unerwartet war
fur die Forscherinnen und Forscher der Befund, dass der Signalschalter der
Zelle zunachst eingeschaltet sein muss, damit der Giftstoff Gberhaupt wirken
kann. Erstaunlicherweise schaltet PaTox den Schalter offenbar selbst ein.
Daflir ist ein zweiter Mechanismus des bakteriellen Toxins notwendig.
Dieser fuhrt dazu, dass die Aminosaure Glutamin in Glutaminsaure

umgewandelt wird und so zellulare Signaleiweil3e aktiviert werden.

Annliche Giftstoffe haben die Forscher auch in Bakterien gefunden, die bei
Fischen, Pflanzen und Menschen Krankheiten auslésen. Die Aufklarung des
molekularen Mechanismus von PaTox ist von entscheidender Bedeutung fiir
das Verstandnis einer ganzen Toxinfamilie und legt die Grundlage, um
therapeutische Strategien gegen die Bakterien entwickeln zu kbnnen, die

das Toxin produzieren.
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