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1 EINLEITUNG

1.1 AUFGABENSTELLUNG

Ziel des Projektes war es, die molekularen Mechanismen der Wechselwirkung polyka-

tionischer Peptide aus polymorphkernigen Neutrophilen (PMN) mit Gram-negativen

Bakterien am Beispiel von 'Bactericidal/Permeabilit y-Increasing Protein' (BPI) und

‘Cationic Antibacterial Peptide 18 kDa’ (CAP18) sowie davon abgeleiteter und syn-

thetischer Peptide zu untersuchen. Hierzu sollten an planaren Membransystemen ein-

schließlich eines Rekonstitutionsmodells der Lipidmatrix der äußeren Membran Gram-

negativer Bakterien - eine Seite der Doppelschicht besteht ausschließlich aus Lipopo-

lysaccharid (LPS), die andere Seite aus einem Phospholipidgemisch (PL) - die durch die

Peptide hervorgerufenen Veränderungen der Membranstruktur bzw. -eigenschaften über

die Messung elektrischer Parameter erfaßt werden. Die Messungen an den planaren

Rekonstitutionsmodellen sollten durch Untersuchungen an anderen Membranmodellen

verschiedener Lipide ergänzt werden. Durch die Beschreibung der grundlegenden

Prozesse der antibakteriellen Wirkung dieser Peptide sollte ein Beitrag für ihre mögliche

therapeutische Anwendbarkeit geleistet werden. Darüber hinaus sollten diese Unter-

suchungen aber auch generelle Aussagen über grundsätzliche Mechanismen der Peptid-

LPS Wechselwirkungen liefern.

Um die antibakterielle Wirkung dieser polykationischen PMN-Peptide für therapeuti-

sche Zwecke nutzen zu können, ist ein Verständnis der bei der Wechselwirkung mit der

bakteriellen äußeren und inneren Membran beteili gten Mechanismen auf molekularer

Ebene eine Grundvoraussetzung. Diese Wechselwirkung kann grundsätzlich die Fluidi-

tät der Kohlenwasserstoffketten der Membranlipide, d.h. den Ordnungszustand der

Membran beeinflussen oder aber zur Induktion von Diffusionsporen (statisch oder

transient) führen. Zur Beschreibung dieser Prozesse sollten an speziellen Modellmem-

bransystemen die Wechselwirkungsmechanismen dieser Peptide untersucht werden, um

Aufschluß über die molekulare Grundlagen der Wechselwirkung zu gewinnen.

Des weiteren sollte die unterschiedliche Funktion von BPI und dem LPS-bindenden

Protein (LBP) als Hemmer bzw. Verstärker der von LPS in Makrophagen/Monozyten

induzierten Ausschüttung proinflammatorischer Enzyme untersucht werden. Hierzu

wurden einerseits Unterschiede der Interaktion von BPI und LBP (alleine und in Verbin-


