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Wie Eindringlinge dem Immunsystem entkommen

Das Bakterium Salmonella enterica verursacht bei Menschen Magen-Darm-Erkrankungen und ist ein
fiihrender Ausloser von Lebensmittelvergiftungen. Dabei gelingt es dem Keim, das Immunsystem
auszutricksen. Forscherinnen und Forscher am Exzellenzcluster fiir Alternsforschung CECAD haben unter
Leitung von Nirmal Robinson einen Mechanismus entdeckt, wie das gelingt. Sie hoffen das Wissen im
Kampf gegen Krebs einsetzen zu konnen. Die Ergebnisse wurden im Fachjournal PLoS Pathogens
veroffentlicht.
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Unser Immunsystem hat unterschiedliche Moglichkeiten, mit Bedrohungen von aulen, wie zum Beispiel Bakterien,
umzugehen. Einer dieser Verteidigungsmechanismen ist die sogenannte Autophagie. ,,Man kann sich Autophagie wie
den Staubsauger der Zelle vorstellen®, sagt Nirmal Robinson, Hauptautor der neuen Veréffentlichung zum Thema. ,,Sie
hilt die Zelle sauber durch Abbauen und Entfernen von Krankheitserregern oder beschadigten Teilen der Zelle.
Dadurch wird Anhdufung von zellularem Abfall verhindert und die Funktion der Zellbestandteile bleibt erhalten. Ein
Riickgang der Autophagie spielt auch eine wichtige Rolle im Alterungsprozess und bei der Langlebigkeit. Wenn mit
Autophagie verkniipfte Gene aus Organismen wie dem Fadenwurm C. elegans entfernt werden, stirbt dieser deutlich
friiher.

Fiir seine aktuelle Forschung nutzte Robinson das Bakterium Salmonella typhimurium. Mit 13.823 gemeldeten Fillen in
Deutschland im Jahr 2015 gehoren Salmonellen zu den hdufigen Infektionskrankheiten bei Menschen. Bei gesunden
Menschen verschwinden die Symptome ohne antibiotische Behandlung, fiir Risikogruppen wie dltere Menschen oder
Personen mit geschwachtem Immunsystem besteht die Gefahr ernsthafter gesundheitlicher Folgen. Von diesem
Organismus ist bekannt, dass er der Autophagie entkommt. Ziel der Forscher war es zu entschliisseln, wie der Keim den
Prozess erkennen und austricksen kann. Sie haben herausgefunden, dass zwei Eiweile, die Anderungen im Stoffwechsel
messen, bei der Infektion reduziert werden. Normalerweise wird ein Energieverlust in der Zelle von dem Eiweis AMPK
bemerkt — das ist der Auslser von Autophagie. Sirtuine sind eine weitere Art von Stoffwechselsensoren und ihre
Funktion hdangt von dem Stoffwechselprodukt NAD+ ab. Zusammen tragen sie dazu bei, dass die Autophagie ausgelost
wird. Bei Infektionen tritt ein Energieverlust auf, der normalerweise Autophagie auslost. Fiir Robinsons Forschung
wurden Immunzellen mit dem Erreger infiziert. Wie anzunehmen sank das Energielevel. Dann war zu erwarten, dass
AMPK aktiviert wiirde — was auch geschah, aber nur fiir eine sehr kurze Zeit. Obwohl das Energielevel niedrig bleibt,
wird die Aktivierung nicht erhalten. Weitere Untersuchungen des Prozesses enthiillten den Mechanismus. Bald nach der
Infektion werden die fiir Auslosung der Autophagie benétigten Proteine in den Lysosomen (Zelleinheiten die
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Abbauenzyme enthalten) abgebaut. ,,Das Pathogen nimmt also die Maschinerie auseinander, indem es sie fiir den
Abbau markiert — und so dem Immunsystem entkommt®, so der Forscher.

Nirmal Robinson hofft durch das verbesserte Verstandnis des Prozesses der Autophagie Wege zu finden, wie man dies
therapeutisch einsetzen kann. ,,Wir konnen lernen diesen Pfad zu nutzen.“ In Krebszellen zum Beispiel ist die
Autophagie hochreguliert, damit sie schnell wachsen und Stress iiberstehen kdnnen. Die Forscher wiirden gerne in den
Prozess eingreifen und das Level der Autophagie erh6hen und senken, gerade so, wie sie es brauchen. Seine Arbeit
vergleicht Robinson mit einer alltdglichen Situation. ,,Krankheitserreger sind wie Einbrecher. Indem wir ihnen folgen,
kénnen wir sehen, wo wir Schwichen haben.” Durch ein Verstindnis der Interaktion zwischen Wirt und Eindringling,
kénnen wir mehr tiber unseres eigenes Selbst verstehen und wie unsere Verteidigungsmechanismen gegen
Bedrohungen von auften aufgebaut sind.
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