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sInter-kingdom Signalling*

Wie funktioniert die Wechselwirkung zwischen Bakterien und Wirtszellen
- Synthese isotopenmarkierter N-Acyl-L-Homoserinlaktone (AHL) -
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Hintergrund

N-Acyl-L-Homoserinlaktone (AHL), wie beispielsweise die Substanz
N-3-Oxododecanoyl-Homoserinlakton (siehe Abb.), gehGren zu einer
Gruppe von bakteriellen Signalmolekilen, die auch Autoinducer
genannt werden und mit deren Hilfe Bakterien untereinander
kommunizieren (Quorum Sensing).

Struktur von N-3-Oxododecanoyl-Homoserinlakton

Gleichzeitig konnen solche bakteriellen Molekile auf eukaryotische,
u.a. menschliche Zellen einwirken, was als Inter-kingdom Signalling
beschrieben wird. Hier I0sen sie vielfaltige Effekte aus, die unter
anderem auch zu Entzindungen und chronischen Krankheiten flhren
konnen. Allerdings werden durch die AHL auch Abwehrzellen des
Immunsystems angelockt.

Induktion von Chemotaxis bel menschlichen
Immunzellen

Synthese isotopenmarkierter AHL-Sonden

Die Herstellung von AHL erfolgt GUber einen mehrstufigen Prozess.
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a) 4-Dimethylaminopyridine (DMAP); 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDC); CH,CI ,;RT; b) L-
homoserine lactone hydrobromide, Et;N; CH;CN; RT - 80 ° C; c) Ethylene glycol, p-TsOH, CH(OMe);, PhMe,
110° C-RT; d) Pd(OAc),, THF, CH;COOH, MeOH, NaBD,, NaOH,q, -196 ° C — RT; e) HCIO,, CH,Cl,, 0° C-RT;
R=DorT;

Die EinfUhrung von radioaktiven Isotopen (Tritium) erfordert eine besondere
apparative Ausstattung und Vorgehensweise.
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o e Wanderung eines Makrophagen zu einem
* Bakterium hin. Dabel lassen sie sich von
einem Stoffgradient leiten.

—— ™ Makrophage

140 7T

Wanderung von menschlichen — _r
Immunzellen in Abhangigkeit T ,
der Konzentration an AHL 100 - /
(Zimmermann et al., 2006,

Infect Immun , 74(10), 5687)
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Kuhlung des Reaktions-
Radioaktives Reagenz ansatzes in flussigen Schitteln und Temperieren
Stickstoff

Ende der Reaktion Reinigung mittels Bestimmung der
praparativer DC Radioaktivitat

Ziel des Projektes

Der genaue Mechanismus, wie solche Moleklle mit der Wirtszelle
wechselwirkend, ist in den meisten Fallen noch ungeklart. Dabel
ergeben sich u.a. folgende Fragen:

“* Wie gelangen solche Molekdle in die Zelle?
* An welche Rezeptoren binden sie?

Zur Klarung dieser Fragen sind maldgeschneiderte, molekulare Sonden
notwendig, um die molekularen Ablaufe zu charakterisieren.

KIT — University of the State of Baden-Wuerttemberg and
National Research Center of the Helmholtz Association

Zur Uberpriufung der Synthesen werden moderne analytische Verfahren,
wie Massenspektrometrie (MS) oder Kernspinresonanzspektroskopie
(NMR) angewendet.
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ESI-Massenspektrum von
3-N-Oxododecanoyl-
Homoserinlakton
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1H-NMR-Spektrum von
3-N-Oxododecanoyl-

Homoserinlakton | / |
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