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Allergische Immunantworten helfen bei der Abwehr bakterieller
Infektionen

Eine gemeinsame Studie des CeMM Forschungszentrums fiir Molekulare Medizin der
Osterreichischen Akademie der Wissenschaften, der Medizinischen Universitat Wien
und der Stanford University School of Medicine konnte miterklaren, warum der
Korper im Laufe der Evolution an einem bekannten ,Allergiemodul* festgehalten hat:
Der betreffende Baustein des Immunsystems, bestehend aus Mastzellen und
Immunglobolin E (IgE) Antikorpern, kann die Widerstandskraft des Korpers gegen
sekundare bakterielle Infektion erhohen. Die Studie leistet einen wichtigen Beitrag
zum allgemeinen Verstandnis des Immunsystems und wurden im renommierten
Fachjournal Immunity veroffentlicht.

(Wien, 9 September 2020) Rund 150 Millionen Europaerlnnen leiden unter wiederkehrenden Allergien.
Laut einer Studie der europaischen Akademie fiir Allergologie und klinische Immunologie konnte bis 2025
jede(r) zweite Européerln von einer Allergie betroffen sein’. Allergische Patientinnen durchlaufen zu
Beginn der Erkrankung einen Prozess der "Sensibilisierung®. Dabei entwickelt ihr Immunsystem IgE-
Antikorper, die korperfremde Stoffe, sogenannte Allergene erkennen. Die IgE Antikorper wiederum binden
an Zellen mit einem FceR1 Rezeptor, der vor allem auf Mastzellen, einer Art Immunzelle vorkommf, die in
den meisten Geweben des Kdrpers varhanden sind.

Bei erneutem Kontakt mit einem Allergen vermitteln die IgE-Antikdrper die sofortige Aktivierung der
Mastzellen und die unmittelbare Freisetzung verschiedener Mediatoren, z.B. Histamin, Proteasen oder
verschiedene Zytokine, welche die klassischen allergischen Symptomen hervorrufen. Abhangig vom Organ,
in dem es zum Kontakt mit dem Allergen kommt, kénnen die Symptome von Niesen/Atemnot (Atemwege)
uber Durchfall und Magenschmerzen (Magen-Darm-Trakt) bis hin zu Juckreiz (Haut) reichen.
Systemischer Kontakt mit Allergenen, zum Beispiel durch Erreichen des Blutkreislaufs, kann zur
gleichzeitigen Aktivierung einer groRen Anzahl von Mastzellen in verschiedenen Organen flihren, was eine
Anaphylaxie - eine schwerwiegende, lebenshedrohliche allergische Reaktion - hervorrufen kann.

Trotz langjahriger Forschung an IgE-Antikorpern und Mastzellen konnte die biologische Funktion dieses
JAllergiemoduls™ bis heute noch nicht vollstandig geklart werden. Bereits 1991 postulierte Margie Profet
in ihrer ,,Toxin-Hypothese" eine positive Funktion allergischer Reaktionen bei der Abwehr von Giftstoffen.
Friihere Studien von Stephen J. Galli, Senior Co-Autor der aktuellen Publikation an der Stanford University
haben diese These untermauert und die Bedeutung von Mastzellen fiir die angeborene Resistenz gegen
das Gift bestimmter Schlangen und der Honighiene? beschrieben, bzw. unter Mitwirkung von Erstautor
Philipp Starkl, deren Relevanz im Zusammenspiel mit IgE-Antikdrpern fir die erworbene Immunabwehr
gegen grofRe Giftmengen’ aufgezeigt.

1 Europaische Akademie fiir Allergologie und klinische Immunologie (EAACI, 2016)
2 Science. 2006 Jul 28;313(5786):526-30. DOI: 10.1126/science.1128877
3 Immunity. 2013 Nov 14;39(5):963-75. doi: 10.1016/j.immuni.2013.10.005

CeMM Research Center for Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences
Lazarettgasse 14, AKH BT 25.3, A-1090 Wien/Vienna, Austria, Tel. +43-1/40160-70011, office@cemm.oeaw.ac.at, www.cemm.at



2/4

Auf Basis dieser Erkenntnisse untersuchten Philipp Starkl, Senior Postdoc an der Meduni Wien und CeMM,
zusammen mit Sylvia Knapp, Professorin an der MedUni Wien und CeMM PI, sowie Stephen J. Galli,
Professor an der Stanford University School of Medicine, und Kolleglnnen in der aktuellen Studie, ob
Mastzellen und IgE-Antikorper auch bei der Abwehr anderer toxinproduzierender QOrganismen,
inshesondere pathogener Bakterien, relevant sein konnten. WWegen seiner enormen klinischen Relevanz
und seines breiten Repertoires an Toxinen wahlten die Autorinnen das Bakterium Staphylococcus aureus
als Erregermodell. Staphylococcus aureus ist ein typischer antibiotikaresistenter Krankheitserreger und
wird auch mit der Entwicklung allergischer Erkrankungen wie Asthma und atopische Dermatitis in
Verbindung gebracht. Fir ihre Forschung verwendeten die Wissenschaftlerinnen verschiedene S. aureus-
Mausinfektionsmodelle in Kombination mit genetischen Ansatzen und In-vitro-Mastzellmodellen, um die
Funktionen ausgewahlter Komponenten der IgE-Effektormechanismen zu entschliisseln.

Die Wissenschaftlerinnen fanden heraus, dass Mause mit einer milden S. aureus-Hautinfektion im Verlauf
der folgenden adaptiven Immunantwort spezifische IgE-Antikdrper gegen bakterielle Komponenten
entwickeln. Diese Immunantwort verleiht den Mausen erhohte Resistenz gegenuber schweren sekundaren
Lungen- oder Haut- und Gewebeinfektionen. In diesem Modell sind Mause, denen funktionelle IgE-
Effektormechanismen oder Mastzellen fehlen, nicht in der Lage einen solchen Schutz aufzubauen. Diese
Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die ,allergische® Immunantwort nicht ausschlieRlich pathologisch,
sondern schitzend bei bakteriellen Infektionen sein kann. Die Abwehr von toxinproduzierenden
pathogenen Bakterien konnte daher eine wichtige biologische Funktion des "Allergiemoduls" sein.

Diese Studie stellt eine wichtige Kooperation dar, die von Philipp Starkl im Labor von Stephen J. Galli an
der Stanford University zusammen mit anderen Kollegen initiiert und danach im Labor von Sylvia Knapp
an der Medizinischen Universitat Wien und am CeMM fortgesetzt wurde. Die spannende Entdeckung tragt
nicht nur zum besseren allgemeinen Verstandnis des Immunsystems und vor allem allergischer
Immunreaktionen bei, sondern konnte auch miterklaren, warum der Korper im Laufe der Evolution am
JAllergiemodul® festgehalten hat. Denn trotz ihrer gefahrlichen Rolle bei allergischen Erkrankungen
kénnen IgE-Antikdrper und Mastzellen positive Funktionen auslben, die mithelfen, den Kérper gegen Gifte
und Infektionen durch toxinproduzierende Bakterien wie S. aureus zu schiitzen.

Bildmaterial:
1. Senior Co-Autorin Sylvia Knapp und Erstautor Philipp Starkl (© Laura Alvarez / CeMM)

2. Fluoreszenzmikroskopisches Bild eines Maus Ohrgewebeschnitts mit blau-gefarbten Zellkernen und
rot-gefarbten Mastzellen. (© Philipp Starkl/CeMM)

3. Kinstlerische 3D Darstellung einer Mastzelle (Bildmitte) mit IgE Antikdrpern (in blau; gebunden an den
FceRl Rezeptor, in rosa, auf der Zelloberflache) und Staphylococcus aureus Bakterien (in gold). Die IgE
Antikorper wurden wahrend einer friiheren S. aureus Infektion gebildet und erkennen bakterielle
Toxine (in grin). Bei S. aureus Reinfektion (dargestellt) erhohen die IgE Antikdrper die
Mastzellreaktion auf die Toxine und fiihren zu vermehrter Freisetzung von Mastzellgranula (in rot) und
erhohter antibakterieller Wirkung. (© Bobby R. Malhotra / CeMM)

Die Studie ,IgE Effector Mechanisms, in Concert with Mast Cells, Contribute to Acquired Host Defense
against Staphylococcus aureus® wurde am 9. September 2020 in der Fachzeitschrift ,Immunity®
veroffentlicht. DOI: DOI: 10.1016/j.immuni.2020.08.002
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Finanzierung:

Die Studie wurde vom Osterreichischen Wissenschaftsfonds (FWF J3399-B21) und durch NIH-Mittel (RO
Al23990, R01 Al070813, RO1 AR067145 und RO1 Al132494) unterstiitzt (an Stephen J. Galli). Philipp
Starkl wurde durch ein Marie Sktodowska-Curie Individual Fellowship (H2020-MSCA-IF-2014 Nr.
655153), den Osterreichischen Wissenschaftsfonds (FWF P31113-B30) und ein Schrédinger-Stipendium
des FWF unterstitzt (J3399-B21).

Sylvia Knapp, MD, PhD, ist Professorin fiir Infektionshiologie an der Medizinischen Universitat Wien. Sie
studierte Medizin in Wien und Berlin, absolvierte ihre Facharztausbhildung in Innerer Medizin in Wien und
promovierte an der Universitat Amsterdam. Im Jahr 2006 wurde sie Principal Investigator bei CeMM und
bis vor Kurzem erfillte sie ihre klinischen Aufgaben weiter, wahrend sie gleichzeitig ihr eigenes Labor
betrieb. Sylvia Knapps Forschung befasst sich mit der angeborenen Immunantwort auf bakterielle
Infektionen im Allgemeinen und richtet dabei spezielles Augenmerk auf das umfangreiche Repertoire der
Makrophagenfunktionen in Gesundheit, Entwicklung und Krankheit. Ihre Gruppe enthdillte die molekularen
Mechanismen, welche Hamolyse und Infektanfalligkeit miteinander in Beziehung setzen. lhre jlingste
Forschung konzentriert sich auf das Zusammenspiel der Immunzellen, welche in Gesundheit und Krankheit
fir die Regulierung der Homaoostase des Lungengewebes verantwortlich sind. Sylvia Knapp engagiert sich
intensiv fiir einen Briickenschlag zwischen akademischer Medizin und Grundlagenwissenschaft. Sie ist
Mitglied des Academia.Net-Kreises exzellenter Wissenschaftlerinnen und wurde 2014 zum
korrespondierenden Mitglied der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften gewahlt. Im Jahr 2018
wurde Sylvia Knapp in den Universitatsrat der Medizinischen Universitat Graz berufen und zur
Vizeprasidentin der Ludwig-Boltzmann-Gesellschaft gewahlt.

Das CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften ist eine internationale, unabhangige und interdisziplinare Forschungseinrichtung fir
molekulare Medizin unter der wissenschaftlichen Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM orientiert
sich an den medizinischen Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische Expertise,
um innovative diagnostische und therapeutische Ansatze fiir eine Prazisionsmedizin zu entwickeln. Die
Forschungsschwerpunkte sind Krebs, Entzindungen, Stoffwechsel- und Immunstérungen sowie seltene
Erkrankungen. Das Forschungsgebaude des Instituts befindet sich am Campus der Medizinischen
Universitat und des Allgemeinen Krankenhauses Wien. www.cemm.oeaw.ac.af

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Aushildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 Mitarbeiterlnnen, 26
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboraforien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich. www.meduniwien.ac.at
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Die Osterreichische Akademie der Wissenschaften (OAW) ist Osterreichs zentfrale auReruniversitare
Einrichtung fir Wissenschaft und Forschung. 1847 als Gelehrtengesellschaft gegriindet, steht sie mit ihren
heute Uber 770 Mitgliedern sowie rund 1.700 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern fiir innovative
Grundlagenforschung, interdisziplinaren Wissensaustausch und die Vermittlung neuer Erkenntnisse - mit
dem Ziel zum wissenschaftlichen und gesamtgesellschaftlichen Fortschritt beizutragen. Die OAW betreibt
27 Forschungsinstitute im Bereich der innovativen, anwendungsoffenen Grundlagenforschung in den
Geistes-, Kultur-, Sozial- und Naturwissenschaften. www.oeaw.ac.at
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