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Funktion, Regulation und Aktivierung von antimikrobiellen Proteinen bei der
Immunantwort und bei Entziindungsreaktionen

Die Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit Fragestellungen der angeborenen Immunitét.
Wahrend der Frihphase einer Infektion kontrolliert das angeborene Immunsystem
die Pathogene, bis das sich langsamer entwickelnde erworbene Immunsystem die
Infektbekampfung tbernimmt und letztendlich das Pathogen eliminiert. Zusatzlich
instruiert das angeborene Immunsystem das erworbene Immunsystem zur Initiierung
einer angebrachten Immunantwort und kontrolliert damit die Effektortantworten des
adaptiven Immunsystems. Eine sehr wichtige Aktivitat des angeborenen
Immunsystems ist die Freisetzung von antimikrobiellen Produkten, welche ein
unkontrolliertes Wachstum und eine unkontrollierte Verbreitung der Erreger im
Wirtsorganismus verhindern. Diese Molekile reprasentieren die erste
Verteidigungslinie der Immunantwort und zeigen direkte mikrobizide Eigenschaften.
Die Aktivitat der antimikrobiellen Proteine wahrend der Frihphase der Infektion ist fur
die Kontrolle des Erregers von entscheidender Bedeutung. Trotz ihrer fundamentalen
Rolle bei der Immunabwehr ist Giber die Induktion der Expression und der
nachfolgenden Regulation der antimikrobiellen Proteine wahrend der Immunantwort
wenig bekannt.

In unserem Labor wird daher bearbeitet, wie antimikrobielle Proteine aktiviert und
kontrolliert werden und welche Rolle Muster-Erkennungs-Rezeptoren aus der Familie
der Toll-dhnlichen Rezeptoren dabei einnehmen. Weiterhin untersuchen wir, ob diese
Proteine fur die frihe Infektabwehr eine wichtige Rolle spielen und es eine
Selektivitat dieser Proteine wahrend der Immunantwort gegen das sie induzierende
Agens gibt.

Aktuelle Fragestellungen

Welche Funktion haben antimikrobielle Proteine fur das Immunsystem?

2. Gibt es eine Selektivitat der angeborenen Immunantwort auf unterschiedliche
Gruppen von Erregern?

3. Welche Auspréagung hat die angeborene Immunitat im neonatalen und
embryonalen Zustand?

1. Charakterisierung neuer antimikrobieller Proteine

Im Moment beschaftigen wir uns hauptsachlich mit der funktionalen Beschreibung
und Analysen zur Expression von murinem Bactericidal/Permeability Increasing
Protein (BPI). BPI ist ein 55 kDa grof3es Protein, welches selektiv auf multiple Weise
gegen gramnegative Bakterien wirkt. Es vermittelt direkte zytotoxische Aktivitat
gegenuber gramnegativen Bakterien, opsonisiert diese Bakterien, was in erhohter
Phagozytose der Bakterien mundet und neutralisiert Lipopolysaccharid. Die
biologischen Funktionen von BPI sind bisher nur im humanen System beschrieben



worden, da Sequenzinformationen von murinem BPI bis vor kurzem nicht verfigbar
waren.

Chronische Infektionen mit Pseudomonas aeruginosa und die nachfolgenden
inflammatorischen Immunantworten sind Schlisselfaktoren bei der
Gewebszerstérung der Lunge von Mukoviszidose Patienten. Weiterhin kommt es im
Verlauf der Erkrankung zur Bildung von anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies
(ANCA) und in bis zu 90% der untersuchten Patienten wurden ANCA mit Aktivitat
gegen BPI nachgewiesen. Das Vorhandensein der ANCA-BPI wurde aul3erdem mit
der erhohten Kolonisierung von Bakterien im respiratorischen Trakt von
Mukoviszidose Patienten korreliert.

Projekte zu dieser Thematik beschaftigen sich mit der Funktion und Expression von
BPI und BPI-verwandte Proteine im Immunsystem und der Rolle von BPI und BPI-
verwandte Proteine fur die Entstehung von akuten chronischen Entziindungen mit
Bakterien in der Maus.

Fig. 1: Crystal structure of human BPI (structure
is taken from PDB protein data bank)

2. Unterschiedliche Qualitaten der angeborenen Immunitat

In Vertebraten fuhrt die Aktivierung von TLRs zur Induktion der sowohl angeborenen,
als auch erworbenen Immunitat. Es ist gut dokumentiert, dass die
Effektormechanismen der erworbenen Immunitat (z.B. TH1 gegeniber TH2) keine
Selektivitat gegen definierte Gruppen von Pathogenen zeigen. Sie sind vielmehr
davon abhangig wo sich das Pathogen im Wirt aufhalt (z.B. intrazellular gegentber
extrazellular). Dies geschieht unabhangig davon, ob sich zum Beispiel um ein
grampositives oder gramnegatives Bakterium handelt. Im Gegensatz dazu besitzen
antimikrobielle Proteine der angeborenen Immunitdt eine Selektivitdt gegentber
Mikroorganismen, die fur ihre Induktion verantwortlich sind. Lysozym zum Beispiel ist
hoch bakterizid gegeniuber grampositiven Bakterien, das Bactericidal/Permeability
Increasing Protein (BPI) ist bakterizid gegentber gramnegativen Bakterien und
Acyloxyacylhydrolase entgiftet Lipopolysaccharid (LPS) gramnegativer Bakterien.
Jede Gruppe von Pathogenen besitzt spezifische molekulare Muster, die
unterschiedliche TLRs aktivieren. Peptidoglykan (PGN) zum Beispiel, ein
Hauptbestandteil der Zellwand grampositiver Bakterien, aktiviert TLR2, wohingegen



LPS, Zellwandbestandteil gramnegativer Organismen, Antworten Uber TLR4
induziert.

In dieser Studie wird untersucht, ob die Produktion und Freisetzung antimikrobieller
Proteine Uber die Aktivierung von TLRs induziert wird und auf welcher Ebene diese
Prozesse reguliert werden. Weiterhin wird analysiert, ob die Aktivierung
unterschiedlicher TLRs durch unterschiedliche Mikroorganismen zu einer Induktion
von verschiedenen antimikrobiellen Proteinen fuhrt, und damit eine Selektivitat
angeborener Abwehrmechanismen erreicht wird.
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Fig. 2: Innate immune recognition (Medzhtiov, Nature
Immunology Reveiws, 2001)

3. Angeborene Immunitat im embryonalen und neonatalen Zustand

Die Funktion des Immunsystems der Neonaten befindet sich vor der Geburt und in
einem Zeitraum von ca. 6 Monaten nach der Geburt in einem Zustand der
transienten Suppression. Dies macht sie flr postnatale Infektionen besonders
anfallig. Welcher Mechanismus dem supprimierten Status des neonatalen
Immunsystems zu Grunde liegt, ist nicht bekannt.

Die Erkennung von Pathogenen Uber Rezeptoren der Familie der Rolle Muster-
Erkennungs-Rezeptoren (Pattern-Recognition-Receptors, PRRs) ist fur eine
Aktivierung der angeborenen Immunitat von entscheidender Bedeutung. Toll-
ahnlichen Rezeptoren (Toll-Like-Receptors, TLRs) gehdren zur Klasse der PRRs.
Die Mitglieder der TLR-Familie werden Uber Molekile wie zum Beispiel
Lipopolysaccharid, einem integralen Zellwandbestandteil gramnegativer Bakterien
oder Peptidoglykan, einem Proteoglykan und Bestandteil grampositiver Zellwande
stimuliert. Inzwischen ist bekannt, dass die Aktivierung der TLRs die Ausbildung der
adaptiven Immunantwort kontrolliert.

Dieses Projekt beschaftigt sich mit der Fragestellung, welche Funktion das
angeborene Immunsystem beim Neonaten einnimmt. Gibt es einen kausalen
Zusammenhang zwischen Funktion des angeborenen Immunsystems und
postnataler Infektionsanfalligkeit.
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