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Neue Erkenntnisse iiber Rolle von Botenstoff Interleukin-17 (IL-17)

Der Botenstoff Interleukin-17 ist nicht direkt an der Entstehung einer Multiplen Sklerose (MS) im
Zentralnervensystem (ZNS) beteiligt. Allerdings wirkt IL-17 iiber das Mikrobiom des Darms auf die
Entstehung der Experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), dem Tiermodell der MS.
Bisherige Therapien gegen chronisch entziindliche Autoimmunerkrankungen, die darauf abzielen IL-17
wirkungslos zu machen, sind daher aufgrund ihrer potentiell langfristig schadigenden Wirkung auf die
Darmgesundheit moglicherweise zu iiberdenken. Diese wichtigen Erkenntnisse haben Forscher der
Universitdtsmedizin Mainz in der aktuellen Ausgabe der renommierten Fachzeitschrift ,,Science
Immunology“ veroffentlicht.

Wissenschaftler der Universitdtsmedizin Mainz belegen Zusammenhang von Autoimmunerkrankungen und
Darmmikrobiom

Der Botenstoff Interleukin-17 (IL-17) ist nicht direkt an der Entstehung einer Multiplen Sklerose (MS) im
Zentralnervensystem (ZNS) beteiligt. Allerdings wirkt IL-17 liber das Mikrobiom des Darms auf die Entstehung der
Experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), dem Tiermodell der MS. Bisherige Therapien gegen chronisch
entziindliche Autoimmunerkrankungen, die darauf abzielen IL-17 wirkungslos zu machen, sind daher aufgrund ihrer
potentiell langfristig schadigenden Wirkung auf die Darmgesundheit moglicherweise zu liberdenken. Diese wichtigen
Erkenntnisse haben Forscher der Universititsmedizin Mainz in der aktuellen Ausgabe der renommierten Fachzeitschrift
»ocience Immunology“ veroffentlicht.

Welche Rolle spielt der Botenstoff Interleukin-17 (IL-17) bei der Entstehung der Autoimmunerkrankung Multiple
Sklerose (MS)? Nach bisherigen Kenntnissen ist IL-17 an vorderster Front, also direkt im Zentralnervensystem (ZNS) an
der Krankheitsentstehung beteiligt. Allerdings ist dieser Forschungsstand nicht unumstritten. Denn einige Forscher
vertreten die gegenteilige Auffassung und stufen die Rolle des Botenstoffs in diesem Zusammenhang als gering ein. Wie
sich diese Diskrepanz erkldren ldsst, dass zeigen Dr. Tommy Regen und sein AG-Leiter Univ.-Prof. Dr. Ari Waisman,
Direktor des Instituts fiir Molekulare Medizin der Universitdtsmedizin Mainz, mit den nun in ,,Science Immunology“
veroffentlichten Ergebnissen ihrer Studie ,,IL-17 controls central nervous system autoimmunity through the intestinal
microbiome” auf.

In der Experimentellen autoimmunen Enzephalomyelitis (EAE), dem Tiermodell der MS, sind bestimmte Zellen des
Immunsystems, prazise die T-Zellen, dafiir verantwortlich, die chronisch-entziindliche neurologische
Autoimmunerkrankung im ZNS auszuldsen. T-Zellen sind wiederum auch eine der Hauptproduzenten von IL-17, in der
Maus ebenso wie im Menschen. IL-17 produzierende T-Zellen spielen nachweislich eine entscheidende Rolle in der
Entstehung der MS. Deshalb leiten Teile der Wissenschaftlergemeinschaft daraus die Vermutung ab, dass auch IL-17
selbst die Krankheitsentstehung im ZNS wesentlich beeinflusst.

Wie die Wissenschaftler des Instituts fiir Molekulare Medizin der Universititsmedizin Mainz nun herausgefunden
haben, verlieren Mause, denen IL-17 fehlt, jedoch ihre Anfilligkeit fiir die EAE. Sie erkranken also nicht. Gleichwohl
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tragen ihre T-Zellen weiterhin das Potential fiir eine Entziindung des ZNS in sich. Mit dieser Erkenntnis ist es dem
Forscherteam gelungen, im Tiermodell zu belegen, dass der Botenstoff an sich, also IL-17 selbst, nicht direkt daran
beteiligt ist, dass im ZNS die neurologische Autoimmunerkrankung MS entsteht.

Bemerkenswert ist zudem eine weitere Beobachtung des Studienteams: ein indirekter Effekt von IL-17. Bei den Tieren
ohne diesen Botenstoff veranderte sich die Darmflora stark. Und dies wiederum machte die Tiere resistent gegen die
Entstehung einer EAE. Indem die Wissenschaftler die Darmflora aber manipulierten, indem sie IL-17 gezielt im Darm
wieder zufiihrten, verdnderte sich auch das Immunsystem und die Mduse wurden erneut anfillig fiir EAE. Somit ist die
IL-17-Expression im Darm und nicht seine Effektor-Funktion im ZNS direkt mit der EAE-Anfalligkeit verbunden.

Mit ihren Erkenntnissen untermauern Dr. Regen et al. die essentielle Rolle des IL-17 fiir die Erhaltung der
Darmgesundheit. Sie zeigen auf, dass zwischen der Zusammensetzung des Darmmikrobioms und der Entstehung von
Autoimmunkrankheiten wie der MS ein unmittelbarer Zusammenhang besteht. Damit liefern sie einen wichtigen Impuls
und Ansatzpunkt fiir weitere Forschungen.

Zudem ist der erzielte Forschungsfortschritt auch bedeutend fiir die Behandlung anderer entziindlicher Erkrankungen,
wie beispielsweise Psoriasis, Rheumatoide Arthritis oder einige kardiovaskulire Erkrankungen. Diese lassen sich hiufig
erfolgreich behandeln, indem bei den Betroffenen IL-17 auRer Gefecht gesetzt wird. Die hier vorgestellten Ergebnisse
legen jedoch nahe, dass die Langzeitwirkung solcher Therapien zumindest beobachtet werden sollte, da negative
Einfliisse auf die Darmgesundheit nicht ausgeschlossen werden kdnnen.
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Uber die Universititsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz

Die Universitidtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitit Mainz ist die einzige medizinische Einrichtung der
Supramaximalversorgung in Rheinland-Pfalz und ein international anerkannter Wissenschaftsstandort. Sie umfasst
mehr als 60 Kliniken, Institute und Abteilungen, die ficheriibergreifend zusammenarbeiten. Hochspezialisierte
Patientenversorgung, Forschung und Lehre bilden in der Universitdtsmedizin Mainz eine untrennbare Einheit. Rund
3.400 Studierende der Medizin und Zahnmedizin werden in Mainz ausgebildet. Mit rund 8.500 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern ist die Universititsmedizin zudem einer der groRten Arbeitgeber der Region und ein wichtiger Wachstums-
und Innovationsmotor. Weitere Informationen im Internet unter www.unimedizin-mainz.de
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Bakterien (rot) in direktem Kontakt mit Zellen der Darmwand (griin, Zellkern in blau)
Universitdtsmedizin Mainz

Seite 4



