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Dendritische Zellen und Epithelzellen sind die Hauptakteure bei der
Bakterienabwehr im Darm

Der Darm gilt als Wiege unseres Immunsystems: Knapp ein Drittel unserer antikorperproduzierenden
Zellen befinden sich in der Darmschleimhaut - sie setzen sich mit den unzihligen Mikroorganismen und
Fremdstoffen auseinander, die taglich mit der Nahrung in den Darm gelangen. Wissenschaftler am
TWINCORE untersuchen, welche der Immunzellen im Darm besonders wichtig fiir die Abwehr bakterieller
Erreger sind. Am Beispiel des Bakteriums Citrobacter rodentium haben sie herausgefunden, dass
Dendritische Zellen und die Epithelzellen des Darms der Schliissel zu einer effizienten Abwehr sind. Die
Ergebnisse wurden kiirzlich in Plos Pathogens veroffentlicht.

Der erste Abwehrschritt klingt fast banal: Das Bakterium muss erst einmal als Krankheitserreger von Immunzellen
registriert werden. Ist der Kontakt zwischen Bakterium und Immunzelle hergestellt, aktiviert dieser eine Kaskade, an
deren Ende — im Normalfall — die Eliminierung der Bakterien steht. Nur welche Immunzellen spielen die entscheidende
Rolle bei dieser ersten Abwehrreaktion? Sind es Makrophagen, T Zellen, ILC3- oder Dendritische Zellen? ,,Wenn wir die
Hauptakteure in der ersten Immunantwort kennen, konnen wir neue Ansatze entwickeln, um das Immunsystem aktiv
bei der Abwehr von Krankheitserregern zu unterstiitzen®, erklart PD Dr. Matthias Lochner, Leiter der Arbeitsgruppe
Mukosale Infektionsimmunologie am Institut fiir Infektionsimmunologie. Um diese Hauptakteure zu finden, nutzen die
Wissenschaftler einen molekularen Adapter: MyD88. Dieses Adaptermolekiil transportiert die Information tiber den
Bakterienangriff von der AuRenseite der Immunzellen ins Innere. Als direkte Folge schiitten die Immunzellen
Botenstoffe aus, die wiederum andere Immunzellen aktivieren und damit die Abwehrlawine starten. Ist der Adapter
MyD88 defekt, gelangt die Information vom Bakterienangriff nicht mehr in die Zelle und damit funktioniert die
Immunabwehr nicht mehr. ,,Wir haben eine Mdglichkeit entwickelt, diese Adapter an- und auszuschalten und haben
zundchst MyD88 in allen Zellen abgeschaltet”, sagt Panagiota Mamareli, Wissenschaftlerin am Institut fiir
Infektionsimmunologie. Damit war das Immunsystem bei einem bakteriellen Angriff iiber den Darm nicht mehr
handlungsfihig: Die Bakterien losen keine Immunreaktion aus und gewinnen.

Im nichsten Schritt haben die Forscher MyD88 in einzelnen Zelltypen angeschaltet, um den Zelltyp zu finden, der dem
Bakterienangriff am effizientesten begegnet. Das Ergebnis: Dendritische Zellen nehmen die Bakterien nicht nur am
starksten wahr, sondern geben das Signal auch an andere Zellen schnell und effektiv weiter. Sind sie alarmiert,
aktivieren sie alle anderen Immunzellen, um das Bakterium auszuléschen. Neben den verschiedenen Immunzellen, hat
Panagiota Mamareli aber auch noch Darmepithelzellen in ihre Analysen mit einbezogen; mit erstaunlichem Ergebnis:
Obwohl die Darmepithelzellen keine Immunzellen sind, sind sie aktiv an der Abwehr beteiligt. Sie bilden antimikrobielle
Peptide und verdichten ihren Zellverbund, so dass sich eine Zell-Barriere schlieft und die Bakterien die Darmwand nicht
mehr durchdringen konnen. ,,Wir werden uns mit diesen Ergebnissen nun schrittweise an das ,System Mensch*
heranarbeiten, um langfristig Wege zu entwickeln, mit denen wir unser Immunsystem aktiv bei der Abwehr bakterieller
Erreger unterstiitzen konnen®, schlieft Matthias Lochner.
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