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Sensor des Immunsystems als Schlusselstelle fur
Pilzinfektionen und Hausstauballergie

Wissenschaftler der Universitat Tubingen entdecken, wie der Korper das Alarmsignal
Chitin erkennt

Chitin stiitzt die Zellwand von Pilzen, wie zum Beispiel dem Schimmelpilz Aspergillus und der Hefe
Candida, die beide gefahrliche Infektionen beim Menschen hervorrufen konnen. Chitin bildet auch
das Aufenskelett von Insekten und Spinnentieren, zu denen die Milben gehoren, und ist daher
wichtiger Bestandteil von Hausstauballergenen. In Saugetieren selbst kommt Chitin nicht vor,
sodass das Immunsystem des Menschen den Naturstoff als korperfremd erkennen und mit
AbwehrmalSinahmen darauf reagieren sollte. Bisher liefs sich eine direkte Bindung von Chitin an
einen Rezeptor des Immunsystems jedoch nicht belegen. Einem internationalen Forscherteam unter
der Leitung von Professor Alexander Weber vom Interfakultaren Institut fur Zellbiologie der
Universitat Tubingen ist es nun gelungen, einen Rezeptor der angeborenen Immunabwehr als
Chitinsensor zu identifizieren. Die Aufklarung der Chitin-Rezeptor-Bindung bietet Angriffsziele fur
die Entwicklung neuer Therapien fur Erkrankungen und Infektionen, die mit Chitin in Verbindung
stehen. Die Ergebnisse werden in der Fachzeitschrift EMBO Reports veroffentlicht.

Nach Zellulose, dem Hauptbestandteil der pflanzlichen Zellwande, gilt Chitin als das zweithaufigste
natlrliche Polysaccharid, auch Vielfachzucker genannt. Chitin besteht aus flexiblen Ketten oder
Flachen des immer gleichen Grundbausteins, der in den Zellwanden der Pilze oder im Aullenskelett
von Tieren zu steifen Strukturen vernetzt wird. Partikel um einen Millimeter aktivieren das
Immunsystem nicht, doch tausendmal kleinere Teilchen im Mikrometerbereich sind seit langem als
Immunaktivatoren bekannt. ,In bisherigen Experimenten zur Immunerkennung von Chitin wurden
zwar haufig Mikrometerpartikel verwendet. Diese waren jedoch teilweise verunreinigt und immer
noch grofSer als eine menschliche Zelle, geschweige denn als ein winziger einzelner Rezeptor”, sagt
Alexander Weber. Folglich habe Unklarheit dariuber bestanden, wodurch genau eine Immunreaktion
ausgelost wurde.

Bei seinen Experimenten verwendete das Forscherteam daher nun erstmals sehr viel kleinere Chi-
tinmolekule in definierter Zusammensetzung und GrofSe. Die Experimente ergaben, dass das Chitin
aus mindestens sechs Untereinheiten bestehen muss, damit es den Rezeptor des Immunsystems
(Toll-ahnlicher Rezeptor TLR2) aktivieren und so die Immunreaktion in Gang setzen kann. , Wir
waren Uberrascht, dass Chitinketten aus funf oder weniger Grundbausteinen keine Immunreaktion
auslosten und moglicherweise sogar die Immunreaktion mildern konnen”, sagt Weber. Dies sei das
Ergebnis fur die Chitinsensoren nicht nur beim Menschen und der Maus, ,sondern diese
Grolenabhangigkeit gibt es erstaunlicherweise sogar bei Pflanzen, wie unsere Kollegen in der
Pflanzenbiochemie feststellen konnten”.

Ansatzpunkt fir Therapien

Neben Pilzinfektionen ist auch die Hausstauballergie eine wirtschaftlich gesehen wichtige
Erkrankung, die mit Chitin in Zusammenhang steht. Das eigentliche Allergen ist der Kot der
Hausstaubmilbe, auf den viele Menschen mit Atemwegsentzindungen bis hin zu allergischem
Asthma reagieren. ,,Vermutlich fordern Stoffe wie Chitin die Immunreaktion gegen diese
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Ausscheidungsprodukte, ahnlich wie ein Impfstoff, der das Immunsystem auf ein bestimmtes Antigen
,scharf’ macht”, sagt der Wissenschaftler. Bei einer Pilzinfektion sei es gut, wenn das Immunsystem
durch Chitin aktiviert wird. Definierte Chitinketten konnten moglicherweise in Impfstoffen
Verwendung finden. Anders bei der Hausstaubmilbe, die vergleichsweise harmlos ist fur den
Menschen: Die allergische Erkrankung entsteht durch eine Uberreaktion des Immunsystems, zu der
das im Hausstaub enthaltene Chitin beitragt. Sie sollte unterdriickt werden.Blockierten die Forscher
im Experiment die Bindung von Chitin an den Rezeptor TLR2, folgte keine durch das Chitin
vermittelte Entzundung, das Immunsystem wurde also nicht alarmiert. ,Fur beide Zwecke, die
Starkung der Immunreaktion gegen krankheitserregende Pilze als auch die potenzielle
Verhinderung der Immunreaktion gegen Hausstaubmilben, haben wir mit dem Chitin-Rezeptor TLR2
eine wichtige Ansatzstelle gefunden”, fasst Weber zusammen. Bis zur Nutzung dieses Wissens fur
gezielte Therapien sei es jedoch noch ein weiter Weg.
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