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Evolution von Signalmolekulen schafft neue Ansatze fur die
Sepsis-Therapie

Proteinengineering erweitert Immunzellvokabular

Kleine Infektionen konnen todlich enden: Millionen Menschen sterben jedes Jahr an einer
Sepsis, einer iiberschiefenden Reaktion des Immunsystems. Ein neues Signalmolekiil,
entworfen von einem Forschungsteam der Technischen Universitat Miinchen (TUM), hat
das Potential, als Basis neuer Sepsis-Therapien zu dienen.

Die Zahlen sind alarmierend: Nach Schatzungen der Weltgesundheitsorganisation WHO kommen
jahrlich sechs Millionen Menschen durch Sepsis ums Leben. Die im Volksmund , Blutvergiftung”
genannte Krankheit beginnt meist mit einer harmlosen Infektion.

Fuhrt diese zu einer uberschiefSenden Reaktion des Immunsystems, kann korpereigenes Gewebe
angegriffen und geschadigt werden. Die Uberreaktion fiihrt schlieRlich zu einer lebensbedrohlichen
Erschopfung der korpereigenen Abwehr. Allein in Deutschland sterben mehr Menschen an Sepsis
als an AIDS, Darm- und Brustkrebs zusammen.

Weltweit suchen Forscher nach geeigneten Therapien - bisher vergeblich. Einem interdisziplinaren
Team aus den Bereichen Strukturbiologie, Immunologie und Zellbiologie ist es jetzt erstmals
gelungen, ein Protein herzustellen, das die Reaktion der Immunzellen bandigen kann.

Die Sprache der Botenstoffe

Bei ihrer Entwicklung wurden die Forscherinnen und Forscher inspiriert durch die Evolution. Mause
beispielsweise sind durch ihr Immunsystem gut vor Sepsis geschutzt. Eine Schlusselrolle spielen
dabei die Interleukine, Botenstoffe, welche die Kommunikation zwischen den Zellen des
Immunsystems ermoglichen.

,Die Interleukine sind das Vokabular, mit dem Immunzellen kommunizieren”, erklart Matthias
Feige, Professor fur Zellulare Proteinbiochemie an der TU Miunchen. Die Botenstoffe werden von
den Zellen nach einem ganz bestimmten Bauplan aus einzelnen Aminosauren gebildet. Deren
Anordnung entscheidet daruber, welche dreidimensionale Struktur ein Interleukin ausbildet und
damit welche Informationen es ubertragen kann.

Menschen und Mause haben dabei ein ahnliches, aber doch unterschiedliches Vokabular. Einen
auffalligen Unterschied entdeckten die Forscher beim Interleukin-27-alpha. Dieses kann von Zellen
im Immunsystem der Maus - nicht aber von menschlichen Zellen - freigesetzt und zur
Kommunikation genutzt werden.

»Mit Hilfe von Computermodellen und zellbiologischen Experimenten konnten wir aufdecken, dass
nur eine einzige strukturell wichtige Aminosaure entscheidet, ob Interleukin-27-alpha von Zellen des
Immunsystems freigesetzt wird”, erklart Stephanie Miller, die Erstautorin der Studie ,Das brachte
uns auf die Idee, wie wir humane Interleukin-Proteine so verandern konnen, dass sie nun von Zellen
freigesetzt werden und wir sie biotechnologisch herstellen konnen.”
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Proteine mit neuen Funktionen aus dem Labor

Das Team stellte daraufhin das modifizierte Interleukin im Labor her und untersuchte es
anschliefSend auf seine biologische Funktion hin. Ergebnis: Der veranderte Botenstoff wird von
menschlichen Zellen erkannt. Immunologische Analysen legen nahe, dass er tatsachlich eine
uberschielSende Reaktion des Immunsystems unterdriicken kann, und damit ein aussichtsreicher
Kandidat fiir eine Sepsis-Therapie ist.

,Damit ist es uns erstmals gelungen, das Vokabular der Botenstoffe zu erweitern und die Reaktion
der Immunzellen gezielt zu modulieren. Dies war uns nur durch die enge Zusammenarbeit mit
Immunologen und Medizinern der TUM, der Université Sorbonne in Paris und des Helmholtz
Zentrums Munchen moglich”, resumiert Feige. Das neue Protein wurde bereits zum Patent
angemeldet.
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Weitere Informationen:

Gefordert wurde die Forschung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft im Rahmen des
Sonderforschungsbereichs SFB 1035 und des Exzellenz-Clusters Center for Integrated Protein
Science Munich (CIPSM). Matthias ]. Feige ist Rudolf Mobauer Tenure Track Professor und wird
durch das TUM Institute for Advanced Study aus Mitteln der Exzellenzinitiative und der
Europaischen Union gefordert.

Weitere Unterstitzung kam vom Marie Curie COFUND Programm der Europaischen Union, der
Helmholtz Gemeinschaft, der Studienstiftung des Deutschen Volkes sowie der Fondation ARC pour
la recherche sur le Cancer und der Ligue Nationale contre le Cancer (Frankreich).

Die Forschungen wurden an der Technischen Universitat Munchen am Lehrstuhl fur Theoretische
Biophysik (Physik Department), im Labor fur Zellulare Proteinbiochemie (Fakultat fur Chemie), dem
Zentrum Allergie und Umwelt (ZAUM) der TU Munchen und des Helmholtz Zentrums Munchen
sowie an der Université Sorbonne in Paris durchgefiihrt.
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