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Kurzfassungen der Ergebnisse

Deutsche Kurzzusammenfassung

Die äußereZellmembranist einesderwichtigstenSchutzsystemegramnegativerBakterien.In

der vorliegendenArbeit wurde die Wechselwirkungdes Antibiotikums Polymyxin B (PmB) mit

Lipopolysacchariden (LPS), dem häufigsten Lipidbestandteil der äußerenZellmembran gram-

negativer Bakterien, mit Röntgenmessungen,Monofilmexperimenten, mit kalorimetrischen

Untersuchungen, dynamischen Lichtstreuungsexperimenten, Elektronenmikroskopie und

Moleküldynamik-Simulationensrechnungen untersucht. 

Röntgenmessungen an ReLPS/PmB-Mischproben zeigen eine Abnahme des

Doppelschichtabstandsmit zunehmendenPolymyxinanteil.Monofilmmessungendeutenauf ein

molare Verhältnis von n [PmB] / n [ReLPS] = 4 / 5 hin, was zu einer Ladungsneutralisationder

Lipidschicht führt. In kalorimetrischenMessungenwurde mit steigendemPolymyxinanteileine

deutlicheAbnahmeder Phasenübergangsenthalpievon der Lβ− in die Lα-Phasefestgestellt.Eine

Veränderungder Aggregationsformvon kleinen unilamelarenAggregatenzu wesentlichgrößeren

multilamelarenVesikeln ist in elektronenmikroskopischenAufnahmenfestgestelltworden. Die

Reduzierungder Schichdickeund die Abnahmeder Ordnungsgradsim Fettsäurebereichkonntein

MD-Simulationen gezeigt werden.

AufgrunddieserErgebnissewird ein zweistufigerMechanismusfür die Wechselwirkungvon

PmB mit LPS –Membranen angenommen.Zunächst kommt es aufgrund elektrostatischer

Wechselwirkungenzu einerschwachenBindungdespositiv geladenenPmBandernegativgeladen

Lipidmembran,ohnedaseszu einemEinbaudesPmB kommt.Die hoheentgegengesetzteLadung

beiderMoleküle führt im zweitenSchritt zu einemvollständigenEinbaudeslipophilen Teils des

Polymyxins, mit der Folge, daß der Ordnungsgraddes Fettsäurebereichsreduziert und die

Oberflächenladungder Membranneutralisiertwird. Diese beidenEffekte führen wahrscheinlich

dazu, daß die äußeren Membran ihre Funktion als Barrieren verliert.



Englische Kurzzusammenfassung

The outer membraneis one of the main defensesystemsof gramnegativebacteria.In the

presentwork, the interactionof the antibiotic polymyxin B (PmB) with lipopolysaccharide(LPS),

the major lipid componentof the outer membrane,was studiedusing x-ray diffraction, monofilm

measurements,calorimetricmethods,dynamiclight scatteringtechniques,electronmicroscopyand

molecular dynamics simulation.

X-ray diffraction showeda decreasein bilayerthicknessof ReLPS/PmBmixed sampleswith

increasing amount of PmB. Monofilm measurementssuggested that at a molar ratio

n[PmB]/n[ReLPS] of 4/5 neutralization of the chargesin the lipid monolayer appears. In

calorimetricstudieswith increasingamountsof PmB,theenthalpyof thephasetransitionfrom Lβ to

Lα wassignificantly reduced.Electronmicroscopicpicturesrevealeda changein aggregationform

of LPSfrom small unilamellarto muchlarger,multilamellarvesiclesuponadditionof PmB.In the

MD-simulationsa decreasein the thicknessof the lipid layerandan increasein fluidity within the

fatty acid portion of LPS was found.

In combination,a two stepmechanismfor the interactionof PmB with LPS membranesis

proposed.In the first step,electrostaticattractionslead to weak binding of the positively charged

PmB to the negativelychargedlipid without insertionof PmB into the membrane.Both the high

density of opposite chargeson LPS and on PmB are required to initialize the subsequent

interactions.In thesecondstep,thelipophilic partof PmBis completelyinsertedinto themembrane

causinga considerabledecreasein the stateof order of the fatty acids and neutralizationof the

membrane-surfacecharges.Theselattereffectsmight thenberesponsiblefor theknownbreakdown

of the outer membrane barrier function.
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