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Neue Einblicke in grundlegende Mechanismen der
Immunantwort in der bakteriellen Sepsis

Neutrophile Granulozyten gehoren zu den wichtigsten Immunzellen in der Abwehr von
bakteriellen Krankheitserregern. In einem translationalen Kooperationsprojekt unter
Leitung der Medizinischen Klinik I des LMU Klinikums haben Forschende nun neuartige
Mechanismen identifiziert, mit deren Hilfe Neutrophile Granulozyten eine effektive
Abwehrreaktion vermitteln.

Bakterielle Infektionen gehoren auch im 21. Jahrhundert zu den haufigsten Todesursachen der
Industrienationen. Die korpereigene Sofortreaktion auf eindringende Bakterien wird malSgeblich
durch einen Zelltyp vermittelt, der als Neutrophiler Granulozyt bekannt ist und Teil der im Blut
zirkulierenden weilSen Blutkorperchen ist. In der klassischen Immunologie werden Neutrophile
Granulozyten jedoch bislang als stereotyp agierende ,Fulisoldaten” betrachtet, die im Vergleich zu
anderen Immunzellen nur eine geringe Anpassungsfahigkeit im Rahmen bakterieller Infektionen
aufweisen.

Forschende um Dr. Rainer Kaiser und Dr. Kami Pekayvaz aus der Medizinischen Klinik I
des LMU Klinikums haben nun erstmals Mechanismen aufgedeckt, die das Dogma des stereotypen
Neutrophilen in Frage stellen und vielmehr ein hohes Mals an Neutrophilen-Plastizitat in der
Reaktion auf bakterielle Infektionen unterstreichen. Hierfir nutzten die Forschenden Blutproben
von Patientinnen und Patienten mit akuter bakterieller Infektion und untersuchten diese mithilfe
neuester experimenteller Methoden wie RNA-Einzelzell-Sequenzierungen. So konnte das
interdisziplinare Team infektionsspezifische Veranderungen auf RNA- und Proteinebene in
Neutrophilen identifizieren, die fur die Abwehr von bakteriellen Infektionskrankheiten essenziell zu
sein scheinen. Teil dieser Veranderungen ist die Hochregulation von antimikrobiellen Genen wie
dem Aktivierungsmarker CD177/NB-1, mit deren Hilfe Neutrophile beispielsweise effektiver zum Ort
der Infektion gelangen und eindringende Erreger neutralisieren konnen. Diese im Menschen
erstmals nachgewiesenen Mechanismen konnten auch auf ein Mausmodell der bakteriellen Infektion
ubertragen werden: Eine pharmakologische Blockade der im Menschen identifizierten Signalwege
fuhrte hier zu einer deutlichen Abschwachung der Immunantwort, die eine Ausbreitung bakterieller
Erreger in Blut und Organen begiinstigte.

»,unsere Ergebnisse unterstreichen die Komplexitat der angeborenen Immunantwort und zeigen, das
Neutrophile Granulozyten sehr plastische Zellen sind, die iiber ein hohes Mal§ an
Anpassungsfahigkeit verfugen”, sagt Dr. Kaiser. , Die funktionelle Relevanz der im Rahmen unserer
Studie beschriebenen Mechanismen tragen zu einem tieferen Verstandnis in der Infektabwehr
gegen bakterielle Erreger bei. Eine Modulation der von uns identifizierten Signalwege konnte eine
neue Therapieoption bei schweren bakteriellen Infektionen, insbesondere der Sepsis, darstellen.”,
so Dr. Pekayvaz.

Dr. Kaiser und Dr. Pekayvaz sind Clinician Scientists, die durch das von LMU und Deutscher
Forschungsgemeinschaft geforderte PRIME-Programm unterstutzt wurden. Die unter Leitung der
beiden Nachwuchswissenschaftler entstandene translationale Studie, die in Kooperation mit
mehreren klinischen Instituten des LMU Klinikums, dem Institut fiir Informatik der LMU sowie dem
Max-Delbriick-Center Berlin und der Charité Berlin durchgefiihrt wurde, erschien am 22. Marz im
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