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Korpereigenes Protein |ost Entzundungsreaktion aus

Wissenschaftler aus Jena haben ein menschliches Eiweil8 identifiziert, das
autoinflammatorische Reaktionen auslost. Das ist vor allem bei chronischen Erkrankungen
problematisch: Ist die Entziindung sonst ein Teil des Heilungsprozesses, verschlimmert sie
die Lage bei Patienten mit etwa chronischen Gefaentziindungen genannt Vaskulitiden.
Thre Erkenntnisse veroffentlichten die Jenaer Forscher kiirzlich in Nature
Communications.

Langanhaltende Entzundungen sind Begleiterscheinungen vieler Krankheiten. Besonders bei
Infektionen mit Bakterien, Pilzen oder Viren dienen sie dazu, die Vermehrung der Erreger durch
eine Temperaturerhohung zu bremsen und Bestandteile des Immunsystems zu aktivieren, die den
Heilungsprozess unterstitzen. Bei chronischen autoinflammatorischen Erkrankungen tritt die
Entziindungsreaktion allerdings nicht in den Heilungsprozess uber. Korpereigene Zellen geraten aus
ihrem Gleichgewicht und der Krankheitsprozess wird so verstarkt. Der Verlauf ist oft chronisch oder
tritt schubweise auf und verursacht typische Beschwerden wie Fieber, Schmerzen und Mudigkeit.

Ein von Jenaer Wissenschaftlern geleitetes Forscherteam hat jetzt ein Eiweils identifiziert, das fur
sogenannte autoinflammatorische Reaktionen beim Menschen verantwortlich ist. Das korpereigene
Faktor H-verwandte Protein FHR1 bindet an absterbende Zellen, die bei verschiedenen Krankheiten
im Menschen entstehen. Damit setzt es eine Entziindungsreaktion in Gang, welche die Krankheit
verstarkt und das Befinden der Patienten stark beeintrachtigen kann. Betroffen sind verbreitete
Krankheiten aber auch seltene Erkrankungen wie die ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV). Bei
dieser langanhaltenden Erkrankung handelt es sich um eine seltene, potenziell lebensbedrohliche
systemische Schadigung der kleinen und mittleren Gefalse. Diese und weitere chronische
Erkrankungen sind dadurch gekennzeichnet, dass korpereigene Zellen absterben und - haufig durch
Einlagerung weiterer Substanzen - Belage in den Blutgefallen verursachen, welche so die
Blutzirkulation behindern. Hiervon konnen besonders die Nieren betroffen sein, deren
Filtrationsleistung dadurch sinkt.

»Wir konnten in unserer Studie nachweisen, dass FHR1-Molekiile spezifisch an absterbende Zellen
in den BlutgefalSen binden, wahrend nah verwandte Proteine wie Faktor H oder FHR2 und FHR3
dies nicht tun”, sagt die Leiterin der Studie, Christine Skerka. Die Professorin fiir Inmunregulation
leitet am Leibniz-Institut fur Naturstoff-Forschung und Infektionsbiologie - Hans-Knoll-Institut - eine
Arbeitsgruppe, die sich mit dem komplexen Zusammenspiel von Molekiilen des Immunsystems bei
infektiosen und nichtinfektiosen Krankheiten befasst. ,Die Bindung von FHR1 an die Zelloberflache
lost die Aktivierung des Immunproteins NLRP 3 (das Inflammasom) im Korper aus, wodurch
schliefSlich eine ganze Entzuindungskette in Gang gesetzt wird, die in einer Autoinflammation
mindet”, so Skerka weiter. Die Ergebnisse der Studie decken sich mit der Beobachtung, dass ein
Mangel an FHR1 vor bestimmten Krankheiten schutzt. Das Protein FHR1 konnte damit ein
erfolgversprechendes Ziel fur Medikamente sein, um Entzindungsreaktionen im Korper
zuruckzufahren. Antikorper, die FHR1 inhibieren, wurden bereits erfolgreich in vitro getestet.

Zu dem Forscherteam gehorten Wissenschaftler des Leibniz-Institut fiir Naturstoff-Forschung und
Infektionsbiologie - Hans-Knoll-Institut -, der Friedrich-Schiller-Universitat Jena und des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf. Die Forschungsergebnisse veroffentlichten sie kurzlich
im renommierten Fachjournal Nature Communications.
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