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Regulation des Zelltods unterliegt im Darmepithel einer heiklen Balance

Thomas Brunner, Professor flr Biochemische Pharmakologie an der Universitat Konstanz,
konnte nachweisen, dass sogenannte ,Inhibitor of Apoptosis“-Proteine eine entscheidende
Rolle spielen

Der Darm ist ein wichtiges Organ mit einer riesigen Oberflache, die beim Menschen nahezu
der Flache eines Tennisplatzes entspricht. Die Balance im Darm zwischen ,,Auen‘“ und
»Innen“, zwischen der Mikroflora im Darm und dem Koérper ist extrem wichtig, aber auch
heikel. Um Aminosdauren, Fette und Zucker effizient aufnehmen zu kénnen, ist die Oberfla-
che durch sogenannte Krypten und Zotten sowie Mikrovilli auf einzelnen Epithelzellen stark
vergrofRert. Zudem ist das Darmepithel nur eine Zellschicht dick. Diese einschichtige Barrie-
re ist damit auch anfallig fir Schadigungen. Durch die hohe Proliferationsrate des Darme-
pithels, also die hohe Rate an Neubildungen durch Stammzellen, kann der Kérper mit Scha-
digungen in der Regel gut umgehen. Andererseits ist dadurch das Krebsrisiko erhdht, wenn
diese Stammzellen Mutationen unterliegen.

Zu akuten oder chronischen Schadigungen des Darmepithels kommt es bei entziindlichen Darmer-
krankungen wie etwa Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa. Die Balance ist hier so weit gestort, dass
es zu einer massiven Schadigung und Erosion des Epithels kommt. Das fuhrt in einer Abwértsspi-
rale dazu, dass durch die Epithelschadigung ein erhéhter Kontakt der Darmflora mit dem Immun-
system auftritt, wodurch die entziindlichen Prozesse immer weiter angeheizt werden. Warum das
Darmepithel so empfindlich auf eine Immunzell-vermittelte Schadigung reagiert und diese heikle
Balance so rasch gestort wird, hat die Arbeitsgruppe um Thomas Brunner, Professor fiir Biochemi-
sche Pharmakologie an der Universitat Konstanz, untersucht. Es konnte erfolgreich nachgewiesen
werden, dass gerade das Darmepithel im Gegensatz zu anderen Zellen direkt auf ein entziin-
dungsforderndes Zytokin, den Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), mit exzessivem Zelltod reagiert.
TNF-a ist ein typischer Entziindungsmediator, der etwa von aktivierten Makrophagen (Fresszellen)
produziert wird, die an der ersten Verteidigungslinie des Immunsystems positioniert sind. Wahrend
TNF-a den Mechanismus des programmierten Zelltods in den meisten Zellen und Geweben nicht
direkt hervorruft, ist dies beim Darmepithel viel eher der Fall. Warum das so ist, liegt an Molekiilen,
die an den Rezeptor von TNF-a herangezogen werden kénnen und wie ein Schalter wirken, um die
Antwort in die eine oder andere Richtung zu lenken.

Diese Molekile, auf die Thomas Brunner und sein Team ihr Augenmerk gerichtet haben, wirken
dem Zelltod entgegen und werden als IAPs bezeichnet (Inhibitor of Apoptosis Proteins). Es handelt
sich dabei um sogenannte Ubiquitin-Ligasen, also Enzyme, die andere Proteine durch die Ubertra-
gung von Ubiquitin-Resten in ihrer Funktion verandern. Drei spezielle Molekile wurden hierbei
untersucht: clAP1 und 2 (cellular Inhibitor of Apoptosis Proteins 1 und 2) sowie XIAP (X-
Chromosome-linked Inhibitor of Apoptosis Protein). Wie angenommen worden war, zeigte sich,
dass alle drei im Darmepithel nur niedrige Level aufweisen — sodass damit die Schutzfunktion we-
niger ausgepragt ist.



Eine Schlisselrolle in der Regulation spielt dabei den Untersuchungen zufolge clAP1. Mit Hilfe von
in-vitro-Modellen des Darms — aus menschlichen Stammzellen oder Mausezellen geziichteten
Organoiden — konnte zunachst gezeigt werden, dass Darmepithelzellen sehr sensitiv auf TNF-a
reagieren, wahrend etwa Leberzellen gar nicht oder kaum reagierten. Dieser Effekt war noch we-
sentlich ausgepragter, wenn in Mausen das Gen fiur die Produktion von clAP1 ausgeschaltet wor-
den war. Der gleiche Effekt ergab sich auch bei Zugabe von Medikamenten, sogenannten IAP-
Inhibitoren: Die ohnehin bereits sensitiven Epithelzellen werden auch hier noch sensitiver gegen-
Uber der zelltodinduzierenden Wirkung von TNF-a.

Um zu verstehen, warum diese Zelltod-Inhibitoren bei entziindlichen Erkrankungen herunter regu-
liert werden bzw. nicht zur Verfiigung stehen, wurde weiter TWEAK untersucht (TNF-related Weak
Inducer of Apoptosis). TWEAK ist ein Molekiil, das mit TNF-a verwandt ist, aber nur eine sehr
schwache zelltodinduzierende Wirkung hat. Es ist aber bekannt, dass es bei der Entstehung ent-
zundlicher Darmerkrankungen involviert ist. Untersucht wurde, ob es zu einer Sensitivierung der
Darmepithelzellen gegeniiber TNF-a fuhrt. TWEAK scheint die den Zelltod verhindernden IAP Mo-
lekile vom Rezeptor TNF-a abzuziehen, weshalb die Darmepithelzellen nun héchst sensitiv auf
TNF-[1 reagieren und sterben. ,Das haben wir nicht nur in vitro oder in intestinalen Organoiden
zeigen kdnnen, sondern auch in vivo. Die Zelltod induzierende Wirkung von TNF-a wird potenziert.
Es gibt andere Studien, die zeigen, dass in Modellen von entzindlicher Darmerkrankung die
Hemmung von TWEAK eine positive therapeutische Wirkung hat®, erklart Thomas Brunner. ,Unse-
re Studie hat auf molekularer Ebene dazu beigetragen zu verstehen, warum das Darmepithel
Uberhaupt so empfindlich ist. Wenn man diese Prozesse versteht, kann man viel gezielter versu-
chen, therapeutisch nicht nur einfach TNF-a zu hemmen, sondern die Sensitivitat so zu modellie-
ren, dass etwa bei Patienten mit entziindlicher Darmerkrankung diese Zelltod-Induktion weniger
massiv ist oder in Richtung Uberleben umgedreht werden kann.*
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In der Zellkulturschale geziichtete intestinale Organoide, in welchen mittels TNF-a Zelltod ausge-
I6st wurde. Die Anreicherung von roten Zellen belegt die Zelltod-auslésende Wirkung von TNF-a in
den intestinalen Epithelzellen.

Faktenubersicht:

Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Thomas Brunner untersuchte, warum gerade das Darmepithel so
empfindlich auf Schadigungen reagiert, die durch Immunzellen vermittelt werden. Es konnte nach-
gewiesen werden, dass das Darmepithel direkt auf den entziindungsférdernden Tumornekrosefak-
tor-a reagiert, da die Schutzfunktion sogenannter ,Inhibitor of Apoptosis“-Proteine geringer ausfallt
als in anderen Geweben.

Thomas Grabinger, Konstantin Bode und Carina Seitz wurden durch Promotionsstipendien der
DFG-geforderten Graduiertenschule RTG 1331 sowie des kooperativen Promotionskollegs InViTe
(Universitat Konstanz, Hochschule Albstadt-Sigmaringen) unterstitzt.
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