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Korpereigenes Molekiil schiitzt vor lebensbedrohlichen Komplikationen
nach Stammzelltransplantation

Die akute Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (engl. Graft-versus-host disease; GvHD) ist eine lebensbedrohliche
Komplikation bei der Behandlung von Leukamien mit allogener Stammzelltransplantation, also der Transplantation von
Zellen einer anderen Person. Die GvHD entsteht dadurch, dass die transplantierten Inmunzellen iibermaBig aktiv sind und
gesundes Gewebe der Patient*innen schddigen. Forschende der Universitadtsklinik Freiburg und des Exzellenzclusters
CIBSS der Universitat Freiburg haben herausgefunden, dass ein kdrpereigenes Molekiil diese fehlgeleitete Inmunreaktion
abmildern kann.

Fir viele Leukamiepatient*innen ist das Erhalten einer Knochenmark- oder Blutstammazellspende {iberlebensnotwendig. In
fast der Halfte der Fdlle kommt es dabei aber zu Komplikationen: Die transplantierten Immunzellen, insbesondere T-Zellen,
greifen dann nicht nur die Krebszellen an, sondern auch gesundes Gewebe. Das flihrt zu schweren Entziindungsreaktionen, vor
allem von Haut und Darm. Auch mit medikamentdser Prophylaxe und Behandlung verlduft die akute GvHD in vielen Fallen
todlich.

Bei anderen entziindlichen Erkrankungen des Darms, wie etwa der ulzerativen Colitis, geben Epithelzellen des Darms
vermehrt das Molekiil Humanes beta-Defensin 2 (hBD-2) ab. Dieses Defensin wirkt antimikrobiell und verhindert so das
Eindringen von Erregern. Neuere Studien deuten auBerdem darauf hin, dass das Molekdil ein hemmendes Signal fur
Immunzellen ist. Ein Team um Juniorprofessorin Dr. Natalie Kdhler, Forscherin an der Universitatsklinik Freiburg und dem
Exzellenzcluster CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies der Universitat Freiburg, hat nun untersucht,
welchen Einfluss hBD-2 auf die entziindlichen Vorgange bei der akuten GvHD hat. Sie fanden heraus, dass die Gabe von hBD-2
den Verlauf und die Sterblichkeit von Mausen mit akuter GVHD deutlich verbesserte. Die vielversprechenden Ergebnisse sind in
der Fachzeitschrift Science Translational Medicine erschienen.

Niedrige hBD-2 Level bei Patient*innen mit akuter GvHD

Die Forschenden verglichen zunachst die Mengen von hBD-2 im Darmgewebe von Patient*innen mit akuter GvHD mit denen
von Patient*innen mit ulzerativer Colitis sowie gesunden Proband*innen. ,,Obwohl bei beiden Erkrankungen entziindliche
Vorgange im Darm stattfinden, war hBD-2 nur bei Colitis, aber nicht bei akuter GvHD erhéht”, schildert Kohler die
Beobachtungen aus Genexpressionsanalysen und mikroskopischen Untersuchungen.

Geringere T-Zell-Aktivitit und weniger Immunzellen im Darm bei Behandlung mit hBD-2

Die Forschenden testeten daraufhin, ob die Verabreichung von hBD-2 einen Effekt auf den Verlauf von akuter GvHD in Mdusen
hat. Tatsdchlich war die allogene T-Zell-Antwort im Darm geringer, wenn die Mduse hBD-2 erhielten. Ein Effekt, den die
Forschenden darauf zuriickfihren konnten, dass das Molekil die Signalwege beeinflusst, die die Aktivierung ruhender T-Zellen
ausldsen. AuBerdem zeigen die Ergebnisse, dass die Gabe von hBD-2 die Zusammensetzung der Bakterienflora im Darm der
Mause veranderte und dazu flihrte, dass weniger sogenannte Neutrophile Immunzellen in das Darmgewebe einwanderten
und dort zur Entziindungsreaktion beitrugen. ,,Unsere Studie zeigt also, dass die prophylaktische Behandlung mit hBD-2 die
Signale der T-Zell-Antwort hemmt und das intestinale Mikrobiom beeinflusst.”, fasst Kéhler die Ergebnisse zusammen.
»Dadurch wird die akute GvHD abgemildert. Gleichzeitig bleibt die Wirkung der T-Zellen gegen die Leukdmiezellen erhalten.”
Das macht hBD-2 zu einem interessanten Kandidaten fiir weitere Untersuchungen und klinische Studien als Prophylaxe bei
allogener Stammzelltransplantation, so die Forschenden.

Uber den Exzellenzcluster CIBSS

Der Exzellenzcluster CIBSS — Centre for Integrative Biological Signalling Studies — hat das Ziel, ein umfassendes
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Verstdandnis von biologischen Signalvorgangen tiber Skalen hinweg zu gewinnen — von den Wechselwirkungen einzelner
Molekiile und Zellen bis hin zu den Prozessen in Organen und ganzen Organismen. Mit dem gewonnenen Wissen lassen
sich Signale gezielt kontrollieren und dies wiederum ermdglicht den Forschenden nicht nur Erkenntnisse in der
Forschung, sondern auch Innovationen in der Medizin und den Pflanzenwissenschaften.
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