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Die endotheliale Dysfunktion spielt eine entscheidende Rolle in der Pathogenese des
postenteropathischen hdmolytisch-uramischen Syndroms (HUS), das in den meisten Féllen durch
Shigatoxin (Stx)-produzierende Escherichia-coli-Stamme ausgeldst wird.

Zur ldentifizierung neuer Behandlungsziele wurde ein metabolomisches Hochdurchfluss-Screening
durchgefiihrt, das den Effekt von Stx2a, dem am haufigsten mit HUS assoziiertem Stx-Typ, auf
humane glomeruldre mikrovaskuldre Endothelzellen (HRGEC) und humane umbilikale vendse
Endothelzellen (HUVEC) untersucht. Die Zellen wurden entweder mit sensitivierendem
Tumornekrosefaktor-a. (TNF-a), mit Stx2a oder mit einer Sequenz beider Stimulanzien behandelt.
Zur Kontrolle dienten unbehandelte Zellen.

Durch eine Kombination von Flussigchromatographie mit Tandem-Massenspektrometrie und
Gaschromatographie mit Massenspektrometrie konnten 341 Metabolite identifiziert werden. Beide
Zellinien wiesen charakteristische metabolische Reaktionsprofile auf, hatten aber erhéhte Spiegel
freier Fettsduren gemeinsam. Stx2a veranderte vorwiegend die Stoffwechselwege von
Nicotinamidadenindinukleotid(NAD)-Kofaktoren und  von inflammationsmodulierenden
Eicosanoiden, die mit dem Lipidmetabolismus assoziiert sind. In HRGEC bedingte Stx2a eine
starke Verminderung von NAD-Derivaten, was zur Depletion des Energiesubstrats Acetyl-Coenzym
A und des Antioxidants Glutathion flihrte. HUVEC reagierten auf TNF-a und Stx2a mit einer
gesteigerten Produktion der entgegenwirkenden Eicosanoide Prostaglandin I,, E;, E; und Ay,
wahrend in HRGEC lediglich ein erhohter Spiegel von Prostaglandin I, nachweisbar war.
Schlussfolgernd lasst sich sagen, dass die Stérung des Energiemetabolismus und die Depletion von
Glutathion zur Stx-induzierten Schadigung des renalen Endothels beitragen und dass die
inflammatorische Antwort auf eine Stimulation mit Stx hochst zellspezifisch ausfallt.



