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Bakterielle Infektionskrankheiten sind unverandert eine Bedrohung der menschlichen
Gesundheit weltweit, trotz der Existenz von Antibiotika. Viele der eingesetzten Antibiotika
sind aber aus zwei Grunden nicht mehr ausreichend: (1) zu héaufige arztliche Verabreichung
sowie der massive Einsatz von verwandten Substanzen in der Tierzucht fiihren zum Auftreten
von bakteriellen Resistenzen und (2) bei der bakteriellen Sepsis werden zwar hdufig die
Bakterien getotet, hingegen werden aber die dann freiwerdenen Pathogenitatsfaktoren wie
Lipopolysaccharid (LPS, Endotoxin) nicht neutralisiert, was erst recht zur
Entzindungsreaktion fiihren kann.

Daher ist die Entwicklung neuartiger antimikrobieller Substanzen eine Notwendigkeit. Ein
vielversprechender Ansatz ist die Entwicklung von antimikrobiellen Peptiden (AMP),
basierend auf Bindestrukturen von LPS-bindenen Proteinen, wie humanes Lactoferrin und der
Limulus-Anti-LPS-Faktor LALF. Diese sollten in der Lage sein, nicht nur Bakterien zu
bekampfen, sondern auch freiwerdenes LPS zu neutralisieren. Dazu haben wir eine Reihe von
zyklischen Peptiden cLALF synthetisiert, und haben Bindungsmessungen mit bakteriellen
Lipopolysacchariden, extrahiert aus Salmonella minnesota-Rauhmutanten, durchgefihrt.

Die Bindungsmessungen umfassten zum einen die Ermittlung der LPS:Peptid
Bindungsstochiometrie mit isothermer Titration-Calorimetrie (ITC), und zum anderen das
Verhalten des endothermen Gel/fliissig-kristallinen Phasentiberganges des Lipid A-Teiles von
LPS in Anwesenheit verschiedener Peptidkonzentrationen mit Differential-Scanning-
Calorimetrie (DSC). Diese Daten wurden dann mit der Fahigkeit der Peptide korreliert, die
LPS-induzierte Zytokinproduktion in humanen mononukledren Zellen zu inhibieren, als Mal3
fur die Neutralisierungsfahigkeit, und zeigten eine klare Abhdangigkeit von der Sequenz

(Anzahl und Art) und der physiko-chemischen Eigenschaften der Peptide.



