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Ziel des Projekts:

"Proof of Concept"-Studie hatte zum Ziel, das Verstandnis der aulRerordentlich hohen
genetischen und funktionellen Variabilitat von Pseudomonas aeruginosa sowie dessen
Anpassung an die Lungenumgebung wahrend der Infektion zu verbessern. Die Funktion von
ungefahr der Halfte aller ca. 5000-7000 Gene des Bakteriums ist immer noch unbekannt.
Zudem gibt es viele Gene, die zwar im Labor untersucht wurden, deren Rolle fiir das
Uberleben von P. aeruginosa in der Lunge von Mukoviszidose-Patienten dennoch
unbekannt ist. Das Wissen uber die Gene, die wahrend der Infektion der Lunge
"angeschaltet" sind und lber deren Produkte eine Antikorperproduktion bewirken, soll
langfristig die Behandlung von Mukoviszidose-Patienten, die unter einer P. aeruginosa
Infektion leiden, verbessern. In dieser Studie sind die Produkte von Genen untersucht
worden, die P. aeruginosa bei einem Sauerstoffdefizit produziert und in die Umgebung
abgibt. Diese Aspekte sind noch sehr wenig erforscht. Unter Letzteren finden sich in
Gegenwart von Sauerstoff viele Produkte, die von dem Bakterium hergestellt werden, um
mit der Umgebung zu interagieren, z. B. um Korperzellen des Patienten zu zerstoren.

Ergebnisse:

Um die Gesamtheit der Proteine zu bestimmen, die von P. aeruginosa bei Abwesenheit von
Sauerstoff nach AuBen abgegeben werden, ist eine massenspektrometrische Technik
eingesetzt worden, die auf der Ebene von Aminosauren (Proteinbausteinen) die Produkte
identifiziert. Ein Vergleich mit Bakterien, die in Gegenwart von Sauerstoff kultiviert wurden,
zeigte eine massive Anderung in der Zusammensetzung der nach AuRen abgegebenen
Produkte, wenn ein Sauerstoffdefizit vorliegt. Um die Produkte, die eine
Antikorperproduktion bewirken, fur eine Bestimmung anzureichern, sind Seren von
P. aeruginosa-positiven Mukoviszidose Patienten verwendet worden. Uber die hierin
enthaltenen Antikorper wurden P. aeruginosa-Produkte "herausgefischt". Als Kontrolle
dienten Seren von Menschen, die nicht unter Mukoviszidose leiden. Aus den Ergebnissen
lasst sich schlieBen, dass P. aeruginosa bei Sauerstoffdefizit Produkte in die Umgebung
abgibt, die eine antikorperproduzierende Wirkung haben. Dies deutet daraufhin, dass die
Produkte wahrend der Infektion in der Lunge von Mukoviszidose-Patienten produziert
werden. Eine eingehende Untersuchung der Funktion dieser Produkte wird das Verstandnis
der Uberlebensstrategien von P. aeruginosa verbessern und Angriffspunkte fiir die
Verbesserung von Krankheitserregerorientierten Therapien aufzeigen.



