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Wie Giftstoffe zellulare Wegweiser aktivieren
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Ein Durchfallerreger verandert die Oberflache von Darmzellen
s0, dass sich Bakterien besser ansiedeln konnen Stabsstelle Offentlichkeitsarbeit

und Beziehungsmanagement

Die Einnahme von Antibiotika schadigt oft die natirliche Darmflora. Diese Abt. Presse- und
kann infolgedessen krankmachende Keime nicht mehr in Schach halten; Offentlichkeitsarbeit
Durchfall und Darmentziindungen kdnnen entstehen. Zu den Erregern

Fahnenbergplatz
gehort der Keim Clostridium difficile, der Darmzellen durch Giftstoffe 79085 Freiburg
angreift. Das Bakterium bewirkt unter anderem, dass sich ein feines

Netzwerk aus Zellauslaufern auf der Oberflache von Darmzellen bildet,

Ansprechpartner:
wodurch sich weitere Bakterien besser ansiedeln kénnen. Die Arbeitsgruppe Katrin Albaum
um Prof. Dr. Dr. Klaus Aktories und Dr. Carsten Schwan vom Tel. 0761 / 203 - 97662

Pharmakologischen Institut der Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg hat katrin.albaum @bioss.uni-

freiburg.de
gezeigt, wie der Giftstoff CDT von C. difficile-Bakterien diese Zellauslaufer

www.pr.uni-freiburg.de
bildet. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler haben ihre
Forschungsergebnisse in der Fachzeitschrift ,Proceedings of the National

Freiburg, 05.07.2016
Academy of Sciences® (PNAS) veroffentlicht. ,Indem wir das CDT-Toxin
untersuchen, kénnen wir besser verstehen, wie Darmentziindungen durch
die Krankheitserreger entstehen und sich entwickeln®, sagt Aktories. ,Zudem L ‘

kdénnen wir grundlegende physiologische Prozesse aufklaren, indem wir das

Toxin als Werkzeug nutzen.” b I 0 s S

CENTRE FOR BIOLOGICAL SIGNALLING STUDIES

Besonders angriffslustige Bakterien der Spezies C. difficile stellen Gifte her,
die das Zellgerust von Darmzellen zerstéren. Dadurch werden Kontakte
zwischen Darmzellen und ihre Schrankenfunktionen gehemmt, was zu
typischen Durchféllen und Entziindungen fuhrt. Zwei wichtige Bestandteile
des Zellgerustes sind Aktin und Mikrotubuli, die eine zentrale Rolle bei der

Erhaltung der Zellform, der Schrankenfunktion und bei zellularen



Bewegungsvorgangen spielen. Das CDT-Toxin von C. difficile veréandert
Aktin und blockiert dadurch dessen Kettenbildung, was seine normale
Funktion stort. Eine Folge davon ist, dass sich Mikrotubuli-Ketten leichter
bilden und derart vermehren, dass zahlreiche Zellauslaufer entstehen. Diese
bilden ein Netzwerk auf der Darmzell-Oberflache und férdern den Kontakt

der Bakterien mit der Wirtszelle.

Wie CDT diese Zellauslaufer bildet, war bislang nicht bekannt. Die
Freiburger Wissenschaftler haben gezeigt, dass der Einfluss des Giftstoffes
auf das Zusammenspiel der beiden Gerustproteine Aktin und Tubulin von
einem dritten Baustein abhé&ngt, den Septinen. In einer menschlichen Zelle
gibt es bis zu 13 verschiedene Septine, die miteinander wechselwirken und
sich zu Ketten, Ringen oder Bandern verbinden kénnen. Dieser Prozess
nennt sich Polymerisation. CDT verdndert das Aktin so, dass die Septine
nicht mehr an Aktin binden kdnnen und stattdessen an die Zellmembran
wandern. Hier bilden sie trichterartige Septinpolymere, die in die Mikrotubuli
— réhrenformige Proteinstrukturen — hineinwachsen. Septine stehen mit der
Spitze von wachsenden Mikrotubuli in direkter Wechselwirkung und

funktionieren so als ein Wegweiser fir das Wachstum dieser Strukturen.

Die Untersuchungen der Freiburger Arbeitsgruppe ermdglichen dartber
hinaus Einblicke in die Entstehung der Septin-Trichter. Die Proteine Cdc42
und Borg regulieren den Transport der Septine an die Membranen und sind
eine Voraussetzung daflr, dass sich die Trichter bilden. Eine &hnliche
Funktion wie bei der Auslauferbildung, die das Toxin CDT bewirkt, haben
Septine im Nervensystem des Menschen bei der Bildung von
Nervenauslaufern, den Neuriten. Auch hier kommt es zu einem
Zusammenspiel von Aktin, Mikrotubuli und Septinen, wobei mikroskopisch
ahnliche Strukturen gebildet werden. Die Untersuchung des Toxins gibt

daher Aufschluss tber grundlegende Ablaufe im menschlichen Kérper.

Klaus Aktories ist Direktor der Abteilung | am Institut fir Experimentelle und
Klinische Pharmakologie und Toxikologie der Albert-Ludwigs-Universitat
sowie Mitglied des Freiburger Exzellenzclusters BIOSS Centre for Biological
Signalling Studies. Carsten Schwan ist wissenschaftlicher Mitarbeiter in der

Arbeitsgruppe von Aktories.
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