Young Scientist Toxicology Merck Award 2011 fiir Alexander Lang

Dr. Alexander Lang erhielt den Young Scientist Toxicology Award fiir seine Arbeit Gber die
Toxinkomplexe der Photorhabdus luminescens, eines insektenpathogenen Enterobakteriums. Die
beiden untersuchten Toxin-Komplexe wirken synergistisch und flihren zu einer Hemmung der
Funktion von Immunzellen. Interessanterweise sind die Photorhabdus Toxin-Komplexe nicht nur fir
Insekten, sondern auch fir Saugerzellen hoch toxisch. Bei seinen Untersuchungen zeigte sich, dass
die enzymatische Aktivitat in den C-Komponenten der Toxin-Komplexe lokalisiert ist. Die erste von
Dr. Lang untersuchte C-Komponente, TccC3, wirkt direkt auf das Aktinzytoskelett. Dieses Toxin
ADP-ribosyliert Aktin, wodurch es zu einer sehr starken Polymerisation kommt. Dies ist von
besonderer Bedeutung, da alle bisher bekannten Aktin-ADP-ribosylierenden Toxine zu einer
Depolymerisation fiithren. AuBerdem konnte er zeigen, dass die ADP-Ribosylierung von Aktin durch
das Photorhabdus Toxin zu einer Verdrangung eines wichtigen Aktin-bindenden Faktors (Thymosin-
B4) fuhrt, der die Aktin-Polymerisation normalerweise hemmt. Bei der zweiten von der
Arbeitsgruppe untersuchten C-Komponente, TccC5, konnten sie zeigen, dass diese Rho GTPasen
modifiziert, die ebenfalls durch ADP-Ribosylierung modifiziert werden. Dadurch sind die Rho
GTPasen permanent aktiv, was somit auch zu einer Polymerisation von Aktin flhrt.

Somit konnte durch die Untersuchungen der molekulare Mechanismus sowie die biologische
Bedeutung dieser neuen Toxinfamilie geklart werden.
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