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Erregerspektrum bei Sepsis 

Å Bakterien: gram + und gram - 

Å Pilze 

Å Viren 

Å Protozoen 

Drei gefürchtete Sepsis-Erreger. Von links: Pseudomonas 

aeroginosa, ein Gram-negatives Bakterium; Streptococcus 

pneumoniae, ein Gram-positives Bakterium; Aspergillus 

fumigatus, ein Pilz 



Bakterielle Endotoxine und LPS 

Gram-negativ 

Bakterien 



Bakterielles Lipopolysaccharid (LPS) 

 In der äusseren Zellwand von Gram-negativen Bakterien 
(Enterobacteriaceae und Pseudomonadaceae) 

Þ 

Endotoxische Prinzip 



LPS: Salmonella minnesota 
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LPS: Salmonella minnesota 
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Polar =  

Wasserliebend 

Apolar = 

Wasserabweisend 



Aggregatbildung 



Beziehung zwischen Molekülgeometrie und Supra-

molekularer Struktur  

 Packungskonzept nach Israelachvili 
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LPS Re / R595 

LPS Ra / R60 

LPS S-form / wild -type 

LPS Rd2 / R4 

Lipid A  

 Zusätzliche Variationen:  

 - Anzahl an KW-ketten 

 - Länge der KW-ketten 

 - Sättigungsgrad 

 - Verknüpfung 

 - Ladung (Phosphat- 

 gruppen) 



Beziehung Struktur versus Bioaktivität 

 Biophysikalische  

Untersuchungen  

 Biologische Assays  

 (TNF-a, IL, H ämolyse,   

LAL etc ) 



Aggregatbildung und biologische Aktivität 

 

Untersuchungen an synthetischen Lipid A Analoga 

 

 Biophysikalsiche Charakterisierung 

 

 Beziehung zwischen Molekülgeometrie und Bio-Aktivität  
 



Biophysikalische Untersuchungen an LPS 

Spektroskopie 

 (FTIR, CD, Fluoreszenz)  

 Kalorimetrie   

(DSC, ITC) 

 Filmwaagetechniken  

 (FW, BAMS, Patch-Clamp)  

Morphologie 

 (AFM, FF-EM)  

X-ray 

 (SAXS, WAXS)  Streuung 

 (RALS, PCS)  

Ladung 

 (Zeta-Potential)  

 MALDI -TOF  



Brandenburg, Hawkins, Garidel, Andrä et al. (2004) Biochem 43: 4039 

Untersuchungen an synthetischen Lipid A Analoga 

  Verschiedene Spacerlänge 

  Verschiedene Stereochemie  



X-Ray (SAXS) und Supramolekulare Struktur  

lamellar (L)

cubic (Q)

hexagonal
(HII)

I

I

I

s

s

s

Verhältnisse  

der  

Reflexpositionen 

1, 2, 3, 4, 5, é 

1, Õ2, Õ 3, 2, Õ 5 é 

1, Õ3, 2, Õ 7, 3 é 



0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

5.99 nm 4.27 nm

3.22 nm

8.70 nm

 803022

 

s / nm
-1

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

 

2.76 nm

5.58 nm
3.76 nm

11.38 nm

 

 

ER805259

s / nm
-1

0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
 

3.95 nm

 

 

ER805046 

s / nm
-1

Untersuchungen an synthetischen Lipid A Analoga 

 SAXS  
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