MedWiss.

UKR-Wissenschaftler entdecken bakterielle ,Protein-Schere”
und zeigen dadurch neue Behandlungsoptionen fur
Lebererkrankungen auf

Arzte und Wissenschaftler der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I des
Universitatsklinikums Regensburg (UKR) konnten zeigen, dass sich bei einer
Lebererkrankung der schiitzende Darmschleim (Mukus) verringert. Dadurch konnen
normale Darmbakterien in direkten Kontakt mit den Zellen der Darmwand treten und mit
Hilfe einer neu entdeckten , Protein-Schere” (Protease) Leckagen der Darmwand
verursachen. Durch diese Beschadigungen konnen Keime den Darm verlassen und schwere
Infektionen auslosen. Diese wichtigen Forschungserkenntnisse wurden jetzt in der
international renommierten Fachzeitschrift ,,GUT” (englisch fiir ,Darm”) veroffentlicht.

Die Leber ist ein lebenswichtiges Organ. Sie ist die ,Schaltzentrale” unseres Stoffwechsels,
produziert einen GroRteil der zum Uberleben wichtigen Energie, baut Giftstoffe ab und entsorgt
diese. Daher sind Storungen der Leber, die weltweit zu den haufigsten Erkrankungen zahlen,
lebensbedrohlich.

Um ihre mannigfaltigen Aufgaben zu erfullen, muss die Leber mit anderen Organen kommunizieren.
Dabei riickt die Verbindung zwischen Leber und Darm, die sogenannte Darm-Leber-Achse, immer
mehr in den Fokus von Arzten und Wissenschaftlern.

,Mittlerweile wissen wir: erkrankt die Leber, verandert sich der Darm. Nicht nur die
Zusammensetzung des Mikrobioms wird beeinflusst, sondern der Darm verliert auch teilweise seine
Integritat - er bekommt sozusagen kleinste Leckagen”, erklart Professor Dr. Martina Miller-
Schilling, Direktorin der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin I des UKR. ,Durch diese
Beschadigungen konnen Bakterien das Innere des Darms verlassen, in dem sie naturlicherweise
vorkommen, und so lebensbedrohende Infektionen auslosen.”

Neue Behandlungsoptionen bei Lebererkrankungen

In einer Studie gelang es dem interprofessionellen Team um Professor Dr. Martina Miiller-Schilling,
den Mechanismus der bakteriellen Translokation auf molekularer Ebene zu entschliisseln. Bei einer
Lebererkrankung verringert sich der schitzende Darmschleim (Mukus), wodurch Darmbakterien in
direkten Kontakt mit den Zellen der Darmwand (Darmepithelzellen) treten konnen. Diese
Darmepithelzellen sind fest miteinander verbunden und bilden eine naturliche Barriere, die die
Bakterien am Verlassen des Darms hindert. Das Forscherteam um Dr. Marika Haderer, PD Dr.
Claudia Kunst und PD Dr. Karsten Giilow entdeckten, dass die Bakterien bei direktem Kontakt die
Darmzellen ,kidnappen” und dazu zwingen, Teile der Verbindungen (engl. cell junctions) zwischen
den Darmepithelzellen abzubauen.

Wie dies geschieht, erklart PD Dr. Guilow: , Alle Proteine in unseren Zellen werden im Laufe der Zeit
abgebaut, um wiederverwertet zu werden. So werden defekte EiweifSstoffe entsorgt, und neue
Proteine konnen gebildet werden. Dies geschieht durch das sogenannte Proteasom. Die Bakterien
sorgen dafiir, dass die Zellkontaktproteine der Darmzellen dem Proteasom sofort zugefiithrt werden,
ohne dass sie uberhaupt defekt sind und ohne dass neue Proteine nachgebildet werden konnen.
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Dadurch werden die Zellkontakte massiv geschwacht.”

Die Darmbakterien, die dann tatsachlich den Darm verlassen konnen, besitzen zusatzlich eine
neuartige Eigenschaft (Enzymaktivitat), die es den Keimen ermoglicht, die verbliebenen
Verbindungen zwischen den Darmzellen vollstandig zu zerschneiden und sich so den Weg in den
Korper zu bahnen. Dadurch kann es dann zu einer lebensgefahrlichen Infektion kommen.

,Diese von uns neu entdeckte Enzymaktivitat muss man sich als eine Art Schere auf den Bakterien
vorstellen. So bahnen sich die Bakterien ihren Weg in den Korper”, erlautert Professor Muller-
Schilling. , Bei dieser Schere handelt es sich um ein von den Bakterien hergestelltes Eiweils
(Protein), dass die spezielle Eigenschaft besitzt, die Zell-Zell-Kontakte zwischen den Darmzellen
anzugreifen. Diese sehr spezielle Eigenschaft gibt uns die Moglichkeit, hier spezifische
Medikamente (Inhibitoren) zu entwickeln, die diese Protein-Schere blockieren. Ist die Protein-Schere
blockiert, konnen die Bakterien den Darm nicht mehr verlassen. Eine Infektion wird verhindert”,
fuhrt die Medizinerin weiter aus.

Diese zuvor unbekannte Enzymaktivitat stellt einen neuen Ansatzpunkt fur eine Therapie bei
Lebererkrankungen dar, um eine schwerwiegende Infektion mit Durchwanderung des Darmepithels
durch Bakterien zu verhindern. Dies ist sehr wichtig, denn neue Medikamente sind fur Infektionen
dringend erforderlich, da Bakterien mehr und mehr ,dazulernen” und zunehmend nicht mehr auf
gangige Antibiotika ansprechen.
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