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Waffen der Bakterien
Forscher klaren den zellularen Wirkmechanismus eines
Giftstoffs auf, der Insekten totet

Die Bakterien Photorhabdus Iuminescens leben im Darm von
millimetergroRen Wiurmern, die Insekten befallen und toten. Deshalb werden
die Wirmer als biologische Insektizide eingesetzt. Sie dringen in
Insektenlarven ein, um dort die Photorhabdus-Bakterien auszuspeien. Diese
bilden Giftstoffe, die die Insekten tdten. Dadurch entsteht ein optimales
Nahrungsreservoir, das eine rasche Vermehrung von Wirmern und
Bakterien ermdglicht. Zu den wirksamsten Giftstoffen von Photorhabdus
gehort der Tc-Toxinkomplex, der aus den Komponenten TcA, TcB und TcC
besteht. TcA ist fur die zellulare Aufnahme des Toxins zustandig. TcC
besitzt die biologische Aktivitat, die die Insekten tdtet. TcB ist offenbar ein

Vermittler von TcA und TcC.

Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Dr. Klaus Aktories und Dr. Alexander Lang
vom Pharmakologischen Institut der Universitat Freiburg hat erst kirzlich
den zellularen Wirkmechanismus des Toxins aufgeklart. Jetzt zeigen die
Forscher in einer Studie, die in der renommierten Zeitschrift ,Nature®
veroffentlicht wurde, in Zusammenarbeit mit den Strukturbiologen der
Arbeitsgruppe um Dr. Stefan Raunser und Dr. Christos Gatsogiannis vom
Max-Planck-Institut fur molekulare Physiologie in Dortmund sowie mit Prof.
Dr. Roland Benz, Universitdt Bremen, den Aufbau und Mechanismus der
Toxininjektion in die Zielzellen. Die zentrale Frage war: Wie schaffen es die
riesengroRen EiweiBmolekile des bakteriellen Giftstoffs, durch die

Zellmembran zu dringen? Die Strukturbiologen um Raunser haben den
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Aufbau von TcA in extrem hoher Auflésung dargestellt. Dabei zeigte sich,
dass diese bakteriellen Toxininjektionsnadeln aus funf Einheiten von TcA
bestehen. Sie haben eine trichterdhnliche Form mit einer Hille und einem
Kanal in der Mitte. Er besteht aus zahlreichen spiralartigen
Aminosaurestrangen und ist zunachst durch eine Eiweil3hiille an einer Seite
verschlossen. An der anderen Seite des Kanals sitzen die
Toxinkomponenten TcB und TcC. Wird das Toxin durch Veranderung des
Saure-/Basen-Milieus aktiviert, kommt es zu einer dramatischen Umfaltung
des Riesenmolekiils. Dadurch wird der untere Teil der Injektionsnadel von
seiner Hulle, &hnlich wie bei einer Spritze, befreit, 6ffnet sich und wird durch

die Zellmembran geschoben.

Die Forscher vermuten, dass durch diesen Kanal die TcC in die Zelle
transportiert werden. Die Messung der elektrischen Kanaleigenschaften an
kunstlichen Membranen bestétigt die elektronenmikroskopischen Befunde.
Struktur des Injektionsapparats und Mechanismus der Toxininjektion sind
einzigartig und unterscheiden sich grundséatzlich von den bisher bekannten
Toxinen. Die Aufklarung des neuen Mechanismus ist von grundlegender
Bedeutung fur das Versténdnis von Toxintransport durch Membranen und
kénnte sogar fir den Transport von Medikamenten in kranke Zellen in Frage

kommen.
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