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EINLEITUNG

AUFGABENSTELLUNG

Ziel des Projektes war es, die molekularen Medanismen der Wedselwirkung polyka-
tionischer Peptide aus palymorphkernigen Neutrophlen (PMN) mit Gram-negativen
Bakterien am Beispiel von '‘Badericidal/Permeabilit y-Increasing Protein' (BPI) und
‘Cationic Antibaderial Peptide 18 kDa (CAP18) sowie davon abgeleiteter und syn-
thetischer Peptide zu urtersuchen. Hierzu sollten an planaren Membransystemen ein-
schli efdli ch eines Rekonstitutionsmodell s der Lipidmatrix der &uf¥eren Membran Gram-
negativer Bakterien - eine Seite der Doppelschicht besteht ausschliefdlich aus Lipopo
lysacdarid (LPS), die andere Seite aus einem Phosphdipidgemisch (PL) - die durch de
Peptide hervorgerufenen Veranderungen der Membranstruktur bzw. -eigenschaften Gler
die Mesaung elektrischer Parameter erfaldt werden. Die Mesaungen an den planaren
Rekonstitutionsmodell en sollten durch Untersuchungen an anderen Membranmodell en
verschiedener Lipide eganzt werden. Durch de Beschreibung der grundegenden
Prozesse der antibakteriellen Wirkung dieser Peptide sollte eén Beitrag fr ihre mogli che
therapeutische Anwendberkeit geleistet werden. Darliber hinaus llten dese Unter-
suchungen aber auch generelle Aussagen Ukber grundsétzli che Medhanismen der Peptid-
LPSWedhselwirkungen liefern.

Um die atibakterielle Wirkung dieser paykationischen PMN-Peptide fur therapeuti-
sche Zwedke nutzen zu konren, ist ein Verstandnis der bei der Wedselwirkung mit der
bakteriellen daulReren undinneren Membran beteili gten Medanismen auf molekularer
Ebene ene Grundvaaussetzung. Diese Wedhselwirkung kann grundsétzlich die Fluidi-
téat der Kohlenwassrstoffketten der Membranlipide, d.h. den Ordnurgszustand der
Membran beeanflussen oder aber zur Indukion von Diffusionsporen (statisch oder
transient) fhren. Zur Beschreibung dieser Prozesse sollten an speziellen Modellmem-
bransystemen die Wedsa wirkungsmedanismen dieser Peptide untersucht werden, um
Aufschluf3 tler die molekulare Grundagen der Wedhselwirkung zu gewinnen.

Des weiteren sollte die unterschiedliche Funktion vonBPI und dem LPShindenden
Protein (LBP) als Hemmer bzw. Verstarker der von LPSin Makrophagen/Monazyten
induzierten Ausschittung proinflammeatorischer Enzyme untersucht werden. Hierzu

wurden einerseits Unterschiede der Interaktion vonBPI undLBP (aleineund in Verbin-



