EBERHARD KARLS

UNIVERSITAT
TUBINGEN

Hochschul-
kommunikation

Dr. Karl Guido Rijkhoek

Pressemitteilung Leiter

Janna Eberhardt
Forschungsredakteurin

Sensor des Immunsystems als Schllusselstelle fir

Pilzinfektionen und Hausstauballergie Telefon +49 7071 29-76788

+49 7071 29-77853
Telefax +49 7071 29-5566

Wissenschaftler der Universitat Tubingen entdecken, wie der Korper  karlrikhoek[atuni-tuebingen.de
das AIarmsignaI Chitin erkennt janna.eberhardt[at]uni-tuebingen.de

www.uni-tuebingen.de/aktuell

TlUbingen, den 18.10.2018

Chitin stitzt die Zellwand von Pilzen, wie zum Beispiel dem Schimmelpilz
Aspergillus und der Hefe Candida, die beide gefahrliche Infektionen beim
Menschen hervorrufen kénnen. Chitin bildet auch das AufR3enskelett von
Insekten und Spinnentieren, zu denen die Milben gehoéren, 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 AbwehrmalRnahmen darauf
reagieren sollte. Bisher liel3 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
Interfakultdren Institut fur Zellbiologie der Universitat Tubingen ist es nun
gelungen, einen Rezeptor der angeborenen Immunabwehr als Chitin-
sensor zu identifizieren. Die Aufklarung der Chitin-Rezeptor-Bindung bie-
tet Angriffsziele fur die Entwicklung neuer Therapien fiir Erkrankungen
und Infektionen, die mit Chitin in Verbindung stehen. Die Ergebnisse wer-
den in der Fachzeitschrift EMBO Reports veroffentlicht.

Nach Zellulose, dem Hauptbestandteil der pflanzlichen Zellwénde, gilt
Chitin als das zweithaufigste nattrliche Polysaccharid, auch Vielfachzu-
cker genannt. Chitin besteht aus flexiblen Ketten oder Flachen des immer
gleichen Grundbausteins, der in den Zellwanden der Pilze oder im Au-
Renskelett 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 Immunakti-
vatoren bekannt. ,In bisherigen Experimenten zur Immunerkennung von
Chitin wurden zwar haufig Mikrometerpartikel verwendet. Diese waren
jedoch teilweise verunreinigt und immer noch gréRer als eine menschli-
che Zelle, geschweige denn als ein winziger einzelner Rezeptor, sagt
Alexander Weber. Folglich habe Unklarheit dariiber bestanden, wodurch
genau eine Immunreaktion ausgelost wurde.
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Bei seinen Experimenten verwendete das Forscherteam daher nun erstmals sehr viel kleinere Chi-
tinmolekiile in definierter Zusammensetzung und GroRRe. 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 wa-
ren Uberrascht, dass Chitinketten aus finf oder weniger Grundbausteinen keine Immunreaktion aus-
I6sten und mdglicherweise sogar die Immunreaktion mildern kénnen“, sagt Weber. Dies sei das
Ergebnis fur die Chitinsensoren nicht nur beim Menschen und der Maus, ,sondern diese Grof3enab-
hangigkeit gibt es erstaunlicherweise sogar bei Pflanzen, wie unsere Kollegen in der Pflanzenbio-
chemie feststellen konnten®.

Ansatzpunkt fir Therapien

Neben Pilzinfektionen ist auch die Hausstauballergie eine wirtschaftlich gesehen wichtige Erkran-
kung, die mit Chitin in Zusammenhang steht. Das eigentliche Allergen ist der Kot der Hausstaubmil-
be, auf den viele Menschen mit Atemwegsentziindungen bis hin zu allergischem Asthma reagieren.
,vermutlich férdern Stoffe wie Chitin die Immunreaktion gegen diese Ausscheidungsprodukte, ahn-
lich wie ein Impfstoff, der das Immunsystem auf ein bestimmtes Antigen ,scharf’ macht®, sagt der
Wissenschatftler. Bei einer Pilzinfektion sei es gut, wenn das Immunsystem durch Chitin aktiviert
wird. Definierte Chitinketten kénnten maglicherweise in Impfstoffen Verwendung finden. Anders bei
der Hausstaubmilbe, die vergleichsweise harmlos ist fir 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 Entziindung, das Immunsystem wurde also nicht alarmiert. ,Fir 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 Wis-
sens fUr gezielte Therapien sei es jedoch noch ein weiter Weg.

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines
menschlichen Makrophagen (Fresszelle), der ver-
sucht, ein Chitinpartikel im Mikrometerbereich
(scheibenférmig vorn) aufzunehmen. Das Chitin-
partikel ist damit praktisch so groRR wie die Fress-
zelle und ca. 2000-mal groRRer als der TLR2-
Rezeptor (hufeisenférmige Struktur in Abbildung
unten) selbst. Deshalb war bislang unklar, ob Chi-
tin Uberhaupt direkt an einen winzigen Immunre-
zeptor wie TLR2 bindet und diesen aktiviert. Auf-
nahme: Jirgen Berger/Max-Planck-Institut fur
Entwicklungsbiologie
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Publikation:

3D-Computer-Modell des TLR2-Rezeptors (oran-
ge), der eine Chitinkette (pink) bindet. Dabei pas-
sen 5 Chitin-Untereinheiten in die Bindetasche
von TLR2, mit der dieser Rezeptor auch andere
Muster, die auf Pathogene hindeuten, erkennen
kann. Der Teil der Chitinkette, der aus dem Re-
zeptor herausragt, wird vermutlich bendétigt, um
einen zweiten Rezeptor zu vernetzen, was zur
Aktivierung einer Signalkette und damit zu Im-
mun- und Entziindungsreaktionen fuhrt. Abbil-
dung: Alexander Weber
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Carly A. Dillen, Christoph Taumer, Sabine Dickhéfer, Zsofia Bittner, Truong-Minh Dang, Anurag
Singh, Daniel Haischer, Maria A. Schléffel, Kirsten J. Koymans, Tharmila Sanmuganantham, Milena
Krach, Thierry Roger, Didier Le Roy, Nadine A. Schilling, Felix Frauhammer, Lloyd S. Miller, Thors-
ten Nurnberger, Salomé LeibundGut-Landmann, Andrea A. Gust, Boris Macek , Martin Frank, Céci-
le Gouttefangeas, Charles S. Dela Cruz, Dominik Hartl, Alexander N.R. Weber: The fungal ligand
chitin directly binds TLR2 and triggers inflammation dependent on oligomer size. EMBO Reports,
10.15252/embr.201846065, http://embor.embopress.org/cqi/doi/10.15252/embr.201846065.
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