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Das Mikrobiom reguliert die Fitness des Immunsystems

Forschende der Charité - Universitatsmedizin Berlin, des Berlin Institute of Health (BIH)
und des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums (DRFZ) Berlin konnten in
Zusammenarbeit mit Kollegen in Mainz, Bern, Hannover und Bonn aufzeigen, wie das
Mikrobiom dazu beitragt, das Immunsystem in einen Zustand zu versetzen, der es ihm
ermoglicht, schnell auf Krankheitserreger zu reagieren. Ist es abwesend, bleibt eine
Freisetzung entscheidender Botenstoffe aus und der Stoffwechsel in bestimmten Zellen des
Immunsystems wird nicht angeworfen. Wie das Team in der Fachzeitschrift Cell*
beschreibt, fehlt dann sozusagen der Treibstoff fiir eine Immunantwort in den zustandigen
Zellen.

Grenzflachen des Korpers zu seiner Umwelt sind Einfallstore fur Krankheitserreger. Gleichzeitig
sind solche Epithelien von Natur aus dicht besiedelt durch eine komplexe Ansammlung von
Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten - das sogenannte Mikrobiom. Die permanente Interaktion mit
diesen Mikroorganismen hat vermutlich im Laufe der Evolution zur Ausbildung robuster
Signalnetzwerke gefuhrt, die den Organismus schiitzen. Welche Rolle das Mikrobiom beim Auslosen
einer Immunantwort auf schadliche Erreger einnimmt und auf welche Weise es dabei Signalwege
beeinflusst, damit haben sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler unter der Leitung von Prof.
Dr. Andreas Diefenbach, Direktor des Instituts fiir Mikrobiologie und Infektionsimmunologie der
Charité, jetzt eingehend beschaftigt.

Wird bei einer Infektion eine Immunantwort ausgelost, spielen sogenannte konventionelle
dendritische Zellen (cDC) eine Schliisselrolle. Sie gehoren dem angeborenen Immunsystem an und
sind mit einer Reihe von Mustererkennungs-Rezeptoren ausgestattet, die es ihnen ermoglichen,
eindringende Erreger schnell zu erkennen. Die Zellen reagieren zunachst mit der Ausschuttung von
Zytokinen - diese Botenstoffe sorgen dafiir, weitere Immunzellen an die Stelle der Infektion zu
locken. Gleichzeitig phagozytieren sie Krankheitserreger, das heilst, sie nehmen diese auf, zerlegen
sie und prasentieren anschliefSend einzelne Bruchstiicke als Antigene an der Zelloberflache. Das
wiederum fuhrt zur Aktivierung von T-Zellen des adaptiven Immunsystems und somit einer gezielten
Immunantwort. Eine Aktivierung von T-Zellen durch cDC, die korpereigene Antigene prasentieren,
fuhrt dagegen zu einer fehlgeleiteten, unerwunschten Immunantwort, mit der Folge von
Autoimmunerkrankungen.

Das Team um Prof. Diefenbach hat jetzt herausgefunden, dass cDC unter keimfreien Bedingungen
nicht in der Lage sind, Immunantworten zu starten. Die Forschenden folgern daraus, dass sie
Signale im Basiszustand, also einem Zustand, in dem keine Infektion vorliegt, erhalten, die vom
Mikrobiom ausgehen. Diese Signale versetzen cDC in einen Zustand der Antwortbereitschaft. , Wir
wollten verstehen, welchen Einfluss das Mikrobiom kontinuierlich auf die cDC-Funktion nimmt*,
sagt Prof. Diefenbach, der auch Einstein-Professor fur Mikrobiologie ist sowie Leiter der
Arbeitsgruppe Mukosale Immunologie am DRFZ. ,In der aktuellen Untersuchung konnten wir nun
nachweisen, dass diese speziellen Immunzellen im Basiszustand ein permanentes Typ-I-Interferon-
Signal (IFN-I) erhalten, das von der Mikrobiota reguliert wird.” Interferone sind Zytokine, also
spezielle Botenstoffe, von denen bekannt ist, dass sie vor allem in der antiviralen Abwehr eine Rolle
spielen. , Uber die Rolle von IFN-I im Basiszustand wusste man bisher wenig. cDC, die ein solches
IFN-I-Signal im Basiszustand nicht erhalten, konnen ihre physiologischen Funktionen in der Abwehr
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von Krankheitserregern nicht wahrnehmen®, erklart der Mikrobiologe. Die Studienergebnisse legen
nahe, dass das Mikrobiom die Fitness unseres Immunsystems reguliert, indem es dieses in einem
Lbereiten” Zustand halt, um schnellstmoglich auf Krankheitserreger reagieren zu konnen.

Um der Frage naher zu kommen, auf welche Weise das vom Mikrobiom kontrollierte IFN-I im
Basiszustand fiir die Bereitschaft von cCD sorgt, haben die Forschenden verschiedene Tiermodelle
eingesetzt. Mittels RNA-Sequenzierung konnten sie das Transkriptom und Epigenom von cDC aus
keimfreien Tieren, Kontrolltieren und solchen, die genetisch kein IFN-I Signal wahrnehmen konnten,
vergleichen. Was also passiert auf molekularer Ebene in cDC, wenn sie dem IFN-I entzogen werden?
»Interessanterweise konnten wir in den cDC von keimfreien Tieren und solchen ohne IFN-I-Signal
eine geringere Expression von Genen feststellen, die an der mitochondrialen Atmungskette beteiligt
sind”, beschreibt Laura Schaupp, Charité-Wissenschaftlerin und Erstautorin der Studie, die
Beobachtungen. ,Weitere Analysen zeigten, dass die cDC von keimfreien Tieren einen gestorten
Zellstoffwechsel aufweisen und somit nicht in der Lage sind, Immunantworten zu initiieren. Den
Zellen fehlte gewissermalien der Treibstoff fur eine Reaktion auf Krankheitserreger.” Das
Mikrobiom ist demnach fur das Funktionieren von cDC essentiell notwendig und zwar fiir eine
wirksame Reaktion auf bakterielle oder virale Infektionen, einschliefSlich der Aktivierung von T-Zell-
Antworten.

Die gewonnen Erkenntnisse konnen DenkanstofSe fur die Entwicklung neuer Therapieansatze
liefern. Viele Autoimmunerkrankungen, beispielsweise der Systemische Lupus Erythematosus,
resultieren aus einer verstarkten IFN-I-Produktion. Andere Studien zeigten, dass die Effektivitat von
Checkpoint-Inhibitoren bei Krebs-Immuntherapien durch das Mikrobiom beeinflusst wird. ,Diese
Phanomene werden uns weiter interessieren”, sagt Prof. Diefenbach. ,Lasst sich beispielsweise die
Zusammensetzung des Mikrobioms so verandern, dass wir die Verfugbarkeit von IFN-I reduzieren
und damit Autoimmunerkrankungen gunstig beeinflussen konnen? Oder konnte eine positive
Beeinflussung der grundlegenden IFN-I-Produktion zu einem besseren Ansprechen auf
Immuntherapien gegen Krebs fuhren?” Diese Fragen wird das Team in anschliefenden Arbeiten
beschaftigen.

*Schaupp L et al. Microbiota-induced type I interferons instruct a poised basal state of dendritic
cells. Cell 2020 Mai 06. doi: https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.04.022
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Hauptpartner der Forschungsarbeit waren Prof. Dr. Hansjorg Schild, Dr. Hans Christian Probst und
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Universitatsmedizin Mainz. Weitere zentrale Partner waren Prof. Dr. Stephanie Ganal-Vonarburg
und Prof. Dr. Andrew Macpherson in Bern. Im Rahmen der RNA-Sequenzierungen war die
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