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Molekulare Andockstelle eines Bakteriengifts identifiziert
. .. . . Rektorat
Freiburger Forscher haben aufgeklart, wie ein von Darmerregern
hergestelltes Toxin ins Innere von Zellen gelangt Stabsstelle Offentlichkeitsarbeit

und Beziehungsmanagement

Das Darmbakterium Clostridium difficile kann mithilfe seiner Giftstoffe Abt. Presse- und
schwere Durchfélle und lebensbedrohliche Darmentziindungen hervorrufen. Offentlichkeitsarbeit
Die Freiburger Pharmakologen und Toxikologen Prof. Dr. Dr. Klaus

Fahnenbergplatz
Aktories und Privatdozent Dr. Panagiotis Papatheodorou haben die 79085 Freiburg
molekulare Andockstelle identifiziert, die daflr verantwortlich ist, dass ein

bestimmtes C. difficile-Toxin an seinen Rezeptor auf der Membran von

Ansprechpartner:
Zellen der Darmschleimhaut bindet. Der Rezeptor befordert den Giftstoff wie Katrin Albaum
ein Fahrstuhl ins Zellinnere, wo das Toxin seine tédliche Wirkung entfaltet. Tel. 0761 / 203 - 97662

,Bakterien werden zunehmend resistent gegeniiber Antibiotika. Neue katrin.albaum@bioss. uni-

freiburg.de
Therapiekonzepte sind daher erforderlich, die nicht mehr primar auf die www. pr.uni-freiburg.de
Bakterien ausgerichtet sind“, sagt Aktories. ,Das Ziel sollte zukinftig sein,
zusatzlich das toxische Potenzial ihrer Giftstoffe zu reduzieren.“ Die
. . ) . . Freiburg, 09.06.2014
Forschungsergebnisse haben die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler

in der Fachzeitschrift ,Journal of Biological Chemistry“ verdffentlicht.

Der Darmerreger C. difficile tritt vor allem in Krankenhausern und haufig bei L
alteren oder immungeschwéchten Personen in Erscheinung. In den blOSS
. ) . . . CENTRE FOR BIOLOGICAL SIGNALLING STUDIES

westlichen Landern nehmen Infektionen mit so genannten hypervirulenten

C. difficile-Stammen, die gefahrlicher und schwieriger zu behandeln sind,

rasant zu. Das Krankheitsbild der C. difficile-Infektion wird maf3geblich durch

zwei Toxine ausgeldst, die vom Erreger abgegeben werden und dann die

Darmschleimhaut schadigen. Besonders geféhrliche hypervirulente Stamme

produzieren ein drittes Toxin, die C. difficile-Transferase (CDT). Das CDT-



Toxin verandert das Zellskelett, sodass die Wirtszellen zusammenbrechen
und schlie3lich absterben. Aktories und Papatheodorou identifizierten 2011
das Oberflachenprotein LSR (lipolysis-stimulated lipoprotein receptor) als
Rezeptor fur den Giftstoff CDT. CDT verwendet LSR, um in Wirtszellen

einzudringen.

Die Arbeitsgruppe um Papatheodorou und Aktories hat nun diejenigen
Bereiche innerhalb des CDT-Toxins und des LSR-Rezeptors eingegrenzt,
die miteinander wechselwirken. Zu diesem Zweck stellten die Forscherinnen
und Forscher Zellen, denen der LSR-Rezeptor fehlt, sowie Verkirzungen
des Toxins und des Rezeptors gentechnisch her. AnschlieBend priften sie,
ob das CDT-Toxin an seinen Rezeptor binden und in die Zelle
aufgenommen werden kann. Es stellte sich heraus, dass der Teil des
Toxins, der mit dem Rezeptor interagiert, deutlich kleiner ist als bislang
angenommen: Allein der Teil des Rezeptors, der sich auRerhalb der Zelle
befindet, reicht fur die Aufnahme des Toxins aus. ,Zuklinftig sollte es dank
dieses Wissens mdglich sein, die entsprechenden Bereiche des Giftstoffes
und des Rezeptors zu blockieren und damit den Eintritt des Toxins in die

Wirtszellen zu verhindern®, erklart Papatheodorou.

Papatheodorou und Aktories forschen am Institut fir Experimentelle und
Klinische Pharmakologie und Toxikologie der Universitat Freiburg. Aktories
ist zudem Mitglied des Freiburger Exzellenzclusters BIOSS Centre for

Biological Signalling Studies.
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