Immunsystem-Update 2022 -
Neues aus der Wissenschaft

Zur Grundlagenforschung, zu Erkrankungen
und zur Ernahrung rund um das Immunsystem

Michael Petersen

dabei, die Grundlagen der Immunabwehr und

die Entstehung von Krankheiten besser zu er-
kennen und zu verstehen. Aullerdem gibt es Neues
zum Thema Erndhrung rund um das Immunsystem.

N euere Erkenntnisse aus der Wissenschaft helfen

Neues aus der
Grundlagenforschung

Fir das gesunde Miteinander von Menschen und Mi-
kroben ist es wertvoll zu wissen, wie sich die Mikro-
organismen im Laufe der Zeit verdndern und anpas-
sen. Bis vor noch nicht allzu langer Zeit wusste man
wenig Uber die Evolution von Krankheitserregern.
Schlicht, weil dazu die Grundlagen fehlten. Doch das
hat sich inzwischen gedndert. Mit Hilfe der modernen
DNA-Sequenzierung ist das heute moglich. So ist es
gelungen, das komplette Erbgut des mittelalterlichen
Pesterregers zu rekonstruieren. Das eroffnet Erkennt-
nisse zu den einzelnen evolutiondren Schritten bei der
Anpassung der Bakterien an ihren Wirt und lasst Hin-
weise auf prahistorische Epidemien gewinnen. (1)

Einen spannenden Einblick gewahren die Wissen-
schaftler der Goethe-Universitat Frankfurt am Main
zur Entwicklung harmloser Umweltbakterien zu resis-
tenten Krankenhauskeimen, am Beispiel des gefirch-
teten Krankenhauskeims Acinetobacter baumannii.
Dazu verglichen sie die Gencluster, um die Unterschie-
de von harmlosen und krankmachenden Bakterien
herauszufinden. Dabei fanden sie 150 Gencluster, die
bei den pathogenen, aber seltener oder lberhaupt
nicht bei den nicht pathogenen Acinetobacter-Stam-
men vorkommen. Bei den krankmachenden Keimen
fanden sie schiitzende Biofilme und die Fahigkeit, Mi-
kronahrstoffe wie Eisen und Zink besser aufnehmen
zu kénnen. Als besondere Energiequelle erschlossen
sich diese Bakterien das Kohlenhydrat Kynurenin, wel-
ches als Botenstoff das angeborene Immunsystem
des Menschen reguliert. Sie nutzen es als Energiequel-
le, gleichzeitig aber auch dazu, die Immunantwort des
Wirtes zu deregulieren. (2)
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Herpesviren nutzen Mikro-RNAs, um die Wirtszellen
umzuprogrammieren. Nach Erkenntnissen der Uni-
versitdat Wirzburg fungiert eine Mikro-RNA als Mas-
terregulator, der die Reaktivierung des Herpesvirus
einleitet. Eine solche Reaktivierung steht im Verdacht,
an verschiedensten Erkrankungen mitzuwirken, wie
Erkrankungen des Nervensystems, Multiple Sklero-
se, Stérungen der Herzfunktion, die AbstoSung von
transplantierten Organen und vieles mehr. Diese Mik-
ro-RNA kommt vom Virus selbst. Sie greift in den Stoff-
wechsel der Mikro-RNAs des Menschen ein. Dadurch
wird der zelluldre Signalweg beeinflusst. Im Ergebnis
bewirkt die virale Mikro-RNA, dass die Mitochondrien
zerstiickelt werden. AuBBerdem wird die Produktion
von Interferon gesteigert, die dem Immunsystem die
Anwesenheit von Viren meldet. Das Herpesvirus kann
sich so unbehelligt entwickeln. (3)

Nicht nur das erworbene Immunsystem kann sich an
frihere Infektionen erinnern und deshalb zu einer
schnellen Immunantwort beitragen. Auch das ange-
borene Immunsystem hat ein solches Immungedacht-
nis. Man spricht von der trainierten Immunantwort.
Das ist die gute Nachricht. Die schlechte Nachricht:
Gerade dieser Effekt kann dazu beitragen, dass eine
hohere Anfalligkeit fir Erkrankungen besteht. Im
Mausmodell trug eine Entziindung des Zahnfleisches
zu einer erhohten Anfélligkeit fir Gelenkerkrankun-
gen bei. Bestimmte Zellen des angeborenen Immun-
systems, wie Monozyten und Neutrophile, erinnern
sich an vergangene Entziindungen, wie die Parodon-
titis. Dadurch werden sie reaktionsfreudiger und ver-
schlimmern weitere entzlindliche Erkrankungen. Die
Wissenschaftler entdeckten zudem, dass diese Erinne-
rungen in den Vorlauferzellen der myeloischen Zellen
im Knochenmark kodiert werden, und zwar durch
eine sogenannte epigenetische Modifikation. (4)

Dem Verstehen von Immunreaktionen ist die Wissen-
schaft einen weiteren Schritt ndhergekommen. For-
scher haben herausgefunden, dass eine umfassende
Immunantwort dann ausgeldst wird, wenn die Menge
an Fremd-RNA einen gewissen Schwellenwert Gber-
steigt. Das bedeutet unter anderem, dass die Zellen
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entscheiden kdnnen, ob und inwieweit eine Infektion eine Bedro-
hung darstellt. (5)

Auch Muskeln haben eine immunologische Funktion. Zytotoxi-
sche T-Zellen wandern in Muskeln ein. Dort wird ihre Fahigkeit
zur Zellteilung und ihre antivirale Funktion wiederhergestellt. Auf
diese Weise regeneriert, kehren sie in die Lymphorgane zurtick,
um sich wieder an der Abwehr von Virusinfektionen zu beteili-
gen. Wissenschaftler untersuchen jetzt, wie der Muskel darauf
einwirkt. Moglicherweise sind Metaboliten daran beteiligt. (6)

Die Biirstenzellen gehdren zur ersten Verteidigungslinie in den
Atemwegen und erfiillen einen wichtigen Zweck, wie Wissen-
schaftler der Universitat des Saarlandes am Beispiel des Keimes
Pseudomonas aeruginosa herausgefunden haben. Sie reagieren
auf die bakteriellen Signalmolekile und I6sen eine addquate Im-
munreaktion aus. Die in Gang gesetzte Kaskade unterbricht die
gefahrliche Vermehrung der Bakterien. (7)

Mit Hilfe von PCR-Tests soll es zukiinftig bei schweren Lungen-
entziindungen moglich sein, die Erregerdiagnostik schneller
durchzufihren. Und zwar bereits innerhalb von vier Stunden,
statt der meistens 48 Stunden der herkdémmlichen Diagnostik via
Bakterienkulturen. Das hat den Vorteil, dass Antibiotika gezielter
eingesetzt und die problematische Gabe von Breitbandantibioti-
ka erheblich verkiirzt werden kann. Dies verbessert nicht nur die
Behandlung von Patienten, sondern wirkt auch der Entwicklung
von Antibiotikaresistenzen entgegen. (8)

Die Forscher der Technischen Universitat Braunschweig haben
ein neues Stoffwechselprodukt entdeckt, das dampfend auf das
Immunsystem einwirkt. Hierbei handelt es sich um die Mesacon-
saure. Sie wird vom Koérper aus der friiher entdeckten Itakonsaure
hergestellt — ebenfalls ein Stoffwechselprodukt und natirliches
Antibiotikum, das von Immunzellen im Blut und Gehirn hergestellt
wird. In Versuchen im Mausmodell erkannten die Wissenschaftler,
dass Mesaconsaure eine UberschieBende Immunreaktion dampft
und es den Mdusen rasch besser ging. Mesaconsaure wirkt dhnlich
stark wie die ltakonsaure. Allerdings mit dem Unterschied, dass sie
ein bestimmtes, fiir den Stoffwechsel relevantes Enzym nicht blo-
ckiert. Fr die Wissenschaft scheint die Mesaconsaure ein poten-
zieller Wirkstoff gegen Autoimmunerkrankungen zu sein. (9)

Normalerweise beseitigen T-Zellen beschaddigte und von Krank-
heitserregern befallene Korperzellen sehr effektiv, so auch Tu-
morzellen. Allerdings haben Tumorzellen Strategien entwickelt,
sich der Immunabwehr zu entziehen. Mithilfe der Einzelzell-RNA-
Sequenzierung und bioinformatischen Methoden haben Wissen-
schaftler des Max-Delbriick-Zentrum fiir Molekulare Medizin in
der Helmholtz-Gemeinschaft den dahinterstehenden Mechanis-
mus aufgedeckt. Die Zellen lesen ein bestimmtes Gen (EBAG9)
besonders haufig ab und bilden ein Protein, das die Tumorzellen
einerseits schiitzten, andererseits die Immunzellen beeinflussten.
Die Wissenschaftler beobachteten, dass nach Ausschalten dieses
Gens das Immunsystem sich effizienter zur Wehr setzt, auch ge-
gen Infektionen. (10)

Der Darm, beziehungsweise das Darmmikrobiom, ist bekanntlich
ein wichtiger Modulator fiir das Immunsystem. Forscher der Uni-
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versitdt Magdeburg haben in einer Studie herausgefunden, dass
die kurzkettige Fettsaure Propionsdure einen positiven Einfluss
auf die Anzahl und Funktion von regulatorischen T-Zellen hat, die
im Verlauf der Erkrankung Multiple Sklerose eine mal3gebliche
Rolle in der Regulation von autoimmunen Entziindungsreaktio-
nen spielen. (11)

Neues zu Erkrankungen im
Zusammenhang mit dem Immunsystem

Bei einer Infektion mit Helicobacterbakterien kommt es zu cha-
rakteristischen Veranderungen der Magendrisen. Dabei wird ein
neu entdeckter Mechanismus ausgeschaltet, der normalerweise
die Zellteilung begrenzt und vor Krebsentwicklung schiitzt. Die-
ser Mechanismus betrifft eine komplexe Interaktion von verschie-
denen Zellen und Signalen, die fiir eine Stabilitdt des Gewebes
sorgt. Wird dieser durch die Infektion gestort und aufgehoben,
beginnen die Zellen unkontrolliert zu wachsen. Forscher haben
mit aufwendigen Mausmodellen festgestellt, dass sogenannte
Stromazellen mit ihren Botenstoffen das Verhalten der Driisen
mafgeblich beeinflussen. Im Zuge einer Helicobacterinfektion
werden Entziindungsstoffe ausgeschiittet und wdhrend der Ent-
ziindungsreaktion vermehrt Botenstoffe produziert. Dadurch
wird die Zellteilung der Stammzellen in den Driisen angeregt,
was anschlieBend zur Hyperplasie als Krebsvorlaufer fihrt. (12)

Einen weiteren Mechanismus zur Krebsentstehung hat das
Deutsche Krebsforschungszentrum am Beispiel metastasieren-
der Brustkrebszellen gefunden. Danach werden Makrophagen
zweckentfremdet. Die umprogrammierten Fresszellen regen
dann die Blutgefdl3zellen an, einen Cocktail aus Proteinen auszu-
schitten, der die Metastasierung fordert. Im Mausmodell beob-
achteten die Forscher, dass drei Wochen nach Beginn der Metas-
tasierung vier Gene in den Lungenendothelzellen stark aktiviert
sind. Dabei kodieren sie vier Proteine, welche in die Mikroum-
gebung abgegeben werden. Dadurch wird die Entstehung von
Lungenmetastasen gefordert. Die Forscher konnten feststellen,
dass die Fresszellen durch das von Brustkrebszellen produzierte
Protein Tenascin aktiviert werden. Daraufhin produzieren die Ma-
krophagen verschiedene Faktoren, welche in den Endothelzellen
die Produktion des Proteincocktails induzieren, der die Krebsbil-
dung fordert. (13)

Wissenschaftler haben eine neue Population von Immunzellen
entdeckt, die bei Menschen mit Morbus Crohn vermehrt zu fin-
den sind. Dazu analysierten sie mit einer speziellen Sequenzie-
rungstechnik Hunderttausende von T-Rezeptoren aus Blut und
Darmgewebe von Menschen, die unter chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen leiden, und von Gesunden. Ebenso haben
sie mit einer Einzelzellsequenzierung spezifische T-Lymphozyten
charakterisiert. Dabei haben sie herausgefunden, dass bei einer
erkrankten Person eine bestimmte Gruppe von T-Zell-Rezeptoren
im Blut gehduft vorkommt, die sogenannten Chron-assoziierten
invarianten T-Zellen (CAIT). (14)

Ein Forschungsteam des Universitatsklinikums Wirzburg und der

Universitat Innsbruck hat herausgefunden, dass immunsuppri-
mierte Menschen als Quellen von SARS-CoV-2-Varianten gelten
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konnen. Durch das unterdriickte Immunsystem kann das Virus
neue Varianten entwickeln und seine Fitness steigern. In Untersu-
chungen fanden sie bei einer immunsupprimierten Patientin 17
nicht-synonyme Mutationen, von denen 88,2 Prozent als promi-
nente Immunflucht-Mutationen eingestuft werden. (15)

Bei Kindern mit Multisystemischem Entziindungssyndrom nach
einer SARS-CoV-2-Infektion fanden Forscher einen speziellen Au-
toantikdrper gegen den zentralen korpereigenen Entziindungs-
hemmer Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist. Der Botenstoff In-
terleukin-1 ist wichtig, um das Immunsystem zu alarmieren und
zu mobilisieren. Der neu entdeckte Autoantikorper bindet freie
Interleukin-1-Rezeptoren-Antagonisten und behindert, ihre na-
turliche Aufgabe zur Entziindungshemmung wahrzunehmen.
Die Folge ist ein gefahrliches Ungleichgewicht, das zu tGiberschie-
Benden Immunreaktionen fihren kann. (16)

Ebnen Uberstandene Coronavirus-Infektionen den Weg zu Alz-
heimer und Parkinson? Studien haben gezeigt, dass nach einer
Infektion Proteine in ihrer Struktur verandert waren, wie sie fir die
Erkrankungen typisch sind. Sie fanden Anhaufungen von Protei-
nen, die zur Fehlfaltung neigen. Dies kdnnte die hdufig auftreten-
den neurologischen Stérungen bei vielen Betroffenen erkldren.
Ob sie wirklich nachhaltig fortschreitende neurologische Prozes-
se auslosen, muss noch geklart werden. (17)

Neues zur Ernahrung
fUr das Immunsystem

Wissenschaftler der Universitat Wiirzburg weisen darauf hin, dass
der UbermaRige Konsum von Kohlenhydraten direkt die krank-
machende Funktion bestimmter Immunzellen beginstigt und
zu Uberschiel3enden Entziindungsreaktionen im Sinne von Auto-
immunerkrankungen beitragt. Umgekehrt wirkt sich eine kalo-
rienreduzierte Erndhrung auf das Immunsystem glinstig aus. Sie
vermuten, dass Th-17-Lymphozyten eine mal3gebliche Rolle bei
der Regulation von Entziindungsvorgangen spielen. Bestimmte
Stoffwechselprodukte, die aus aufgenommener Glucose entste-
hen, regulieren die Genaktivitdten im Zellkern und beeinflussen
die Aktivitat entziindungsférdernder Gene. (18)

Bereits eine dreiwdchige hochkalorische Erndhrung kann nega-
tive Effekte beim Immunsystem fordern. Sie fihrt dazu, dass sich
bestimmte Immunzellen im Viszeralfettgewebe anhéufen. Diese
sogenannten plasmazytoiden dendritischen Zellen (pDCs) sind in
Daueralarmbereitschaft. Die stdndige Ausschiittung des Boten-
stoffs Typ-1-Interferon ldsst den Stoffwechsel entgleisen und die
Entziindungswerte ansteigen. Das metabolische Syndrom ent-
steht. (19)

Wie wichtig eine gesunde kalorienreduzierte Erndhrung ist,
zeigt sich an deren Wechselwirkungen mit dem Mikrobiom,
dem Stoffwechsel und dem Immunsystem. Eine kalorienredu-
zierte Erndhrung verandert das Darmmikrobiom positiv. Durch
ein derart didtgepragtes Mikrobiom verbessert sich der Stoff-
wechsel und die Immunseneszenz — die altersbedingte Verdn-
derung des Immunsystems — wird verzdgert. In Untersuchun-
gen verbesserte sich der Glukosestoffwechsel. AuBerdem wurde
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die Fettablagerung reduziert. Uberdies fanden die Forscher eine
reduzierte Anzahl bestimmter T- und B-Gedéachtniszellen, was
auf eine verzogerte Immunseneszenz hindeutet. Die Untersu-
chungsergebnisse lassen darauf schlieen, dass die positiven
Effekte der kalorienreduzierten Erndhrung tiber das Darmmikro-
biom vermittelt werden. (20)

Das Spurenelement Selen ist wichtig fir ein leistungsfahiges
Immunsystem. Um die Menschen optimal zu versorgen, hat
die Hochschule Osnabriick einen Apfel entwickelt, der mehr als
zehnmal so viel Selen wie ein gewodhnlicher Apfel enthalt. Damit
wollen sie dem Umstand gerecht werden, dass die Selenversor-
gung Uber die Erndhrung oft nicht ausreicht. Dies gilt vor allem
fur solche Personengruppen, die einen erhéhten Bedarf haben,
wie chronisch Kranke und Schwangere. Aber auch Veganer und
Vegetarier profitieren davon. Mit Selen lassen sich Erkrankungen
gut Uberwinden. Studien haben gezeigt, dass eine gute Selenver-
sorgung bei einer Corona-Erkrankung zu einem milderen Verlauf
und einem geringeren Komplikationsrisiko beitragen kann, wah-
rend ein Selenmangel mit einer eher schlechteren Prognose ver-
bundenist. (21)

Fazit

Tiefere Einblicke in die Entwicklung von Mikroorganismen und
Immunsystem - das sind die Grundlagen dafir, in der Zukunft
die Immunabwehr nicht nur besser zu verstehen, sondern auch
bessere MaBnahmen zu dessen Schutz zu entwickeln. Dabei geht
es nicht nur um die Entwicklung komplexer Therapien. Auch die
Méglichkeiten zur Selbsthilfe jedes Einzelnen von uns schreiten
voran. Dank neuer Erkenntnisse zur optimalen Erndhrung fiir das
Immunsystem.
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