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Kurzfassungen der Ergebnisse

Deutsche Kurzzusammenfassung

Die aulRereZellmembranist einesder wichtigstenSchutzsystemgramnegativeBakterien.In
der vorliegendenArbeit wurde die Wechselwirkungdes Antibiotikums PolymyxinB (PmB) mit
Lipopolysaccharide(LPS), dem héaufigsten Lipidbestandteil der aul3erenZellmembran gram
negativer Bakterien, mit RéntgenmessungenMondfilmexperimenten, mit kalorimetrischen
Untersuchungen, dynamischen Lichtstreuungsxperimenten, Elektronemikroskopie und
Molekuldynamik-Simulationensrechnungen untersucht.

Rontgenmessungen an  ReLPS/PmB-Mischproben zeigen eine Abnahme des
Doppelschichtabstandsiit zunehmenderPolymyxinanteil. Monofilmmessungerdeutenauf ein
molare Verhaltnisvon n [PmB]/n [ReLPS]=4/5 hin, was zu einer Ladungsneutralisatioder

Lipidschicht fuhrt. In kalorimetrischenMessungerwurde mit steigendemPolymyxinanteil eine

deutlicheAbnahmeder Phasenibergangsenthalpien der Lg— in die L,-PhasefestgestelltEine
Veranderungler Aggregationsformvon kleinen unilamelarenAggregaterzu wesentlichgrof3eren
multilamelarenVesikeln ist in elektronenmikroskopischeAufnahmenfestgestelltworden. Die
Reduzierungler Schichdickeund die Abnahmeder Ordnungsgradsn Fettsdurebereickonntein
MD-Simulationen gezeigt werden.

AufgrunddieserErgebnissevird ein zweistufigerMechanismudtir die Wechselwirkungson
PmB mit LPS —Membranen angenommen.Zunachst kommt es aufgrund elektrostatischer
Wechselwirkungeizu einerschwachermindungdespositiv geladenerPmB an der negativgeladen
Lipidmembran,ohnedaseszu einemEinbaudesPmB kommt. Die hoheentgegengesetzteadung
beiderMolekule fuhrt im zweiten Schritt zu einemvollstdndigenEinbaudeslipophilen Teils des
Polymyxins, mit der Folge, daf’3 der Ordnungsgraddes Fettsaurebereichseduziert und die
Oberflachenladungler Membranneutralisiertwird. Diese beiden Effekte fihren wahrscheinlich

dazu, daf die auReren Membran ihre Funktion als Barrieren verliert.



Englische Kurzzusammenfassung

The outer membranes one of the main defensesystemsof gramnegativebacteria.ln the
presentwork, the interactionof the antibiotic polymyxin B (PmB) with lipopolysaccharid€LPS),
the major lipid componenif the outer membranewas studiedusing x-ray diffraction, monofilm
measurementsalorimetricmethods dynamiclight scatteringechniqueselectronmicroscopyand
molecular dynamics simulation.

X-ray diffraction showeda decreasén bilayerthicknessof ReLPS/PmBmixed sampleswith
increasing amount of PmB. Monofilm measurementssuggestedthat at a molar ratio

n[PmB]/n[ReLPS] of 4/5 neutralizationof the chargesin the lipid monolayerappears. In
calorimetricstudieswith increasingamountsof PmB, the enthalpyof the phasdransitionfrom Lg to

L« wassignificantly reduced Electronmicroscopicpicturesrevealeda changein aggregatiorform
of LPSfrom smallunilamellarto muchlarger,multilamellarvesiclesuponadditionof PmB. In the
MD-simulationsa decreasén the thicknessof the lipid layerandanincreasen fluidity within the
fatty acid portion of LPS was found.

In combination,a two stepmechanisnfor the interactionof PmB with LPS membraness
proposedIn the first step,electrostaticattractionsleadto weak binding of the positively charged
PmB to the negativelychargedlipid without insertionof PmB into the membraneBoth the high
density of opposite chargeson LPS and on PmB are required to initialize the subsequent
interactionsln the secondstep,thelipophilic partof PmBis completelyinsertednto the membrane
causinga considerabledecreasen the stateof order of the fatty acids and neutralizationof the
membrane-surfacehargesTheselatter effectsmight thenbe responsibldor the known breakdown

of the outer membrane barrier function.
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