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1. Einleitung
1.1 Der Gastrointestinaltrakt

Der Verdauungstrakt oder Gastrointestinaltrakt hat in erster Linie die Aufgabe, Nahrung
aufzunehmen, zu spalten und daraus Nahrstoffe, Elektrolyte und Wasser zu resorbieren.
Dabei Ubernehmen die einzelnen Abschnitte des Gastrointestinaltraktes spezifische
Funktionen des Verdauungsprozesses. Der obere Gastrointestinaltrakt mit Mundhdhle,
Rachen, Speiserohre, Magen und Zwolffingerdarm dient der Zerkleinerung und Aufspaltung
der Nahrungsbestandteile. Im Jejunum und lleum findet der GroRteil der anschlieRenden
Resorption statt. Die Hauptaufgabe des Dickdarms, der auch Kolon genannt wird und im
Rektum endet, ist die Resorption von Wasser und restlichen Nahrstoffen sowie die
Stuhlentleerung. Die Wand des Gastrointestinaltraktes besteht in allen Abschnitten
grundsatzlich aus vier Gewebeschichten: die duBerste Schicht ist der Bauchfelliiberzug
(Tunica serosa), gefolgt von der Muskelschicht (Tunica muscularis), der Unterschleimhaut
(Tunica submucosa) und der Schleimhaut (Tunica mucosa). Die Schleimhaut oder Mukosa,
welche die Innenwand des Gastrointestinaltraktes auskleidet, besteht aus einer
Muskelschicht (Lamina muscularis mucosae), einer Bindegewebsschicht (Lamina propria
mucosae) und wird vom Darmlumen mit einem einschichtigen Epithel (Lamina epithelialis
mucosae) abgegrenzt.

Die Effizienz der Resorption wird durch eine VergrofRerung der Darmoberflache erhoht. Dies
erfolgt zum einen durch die Schleimhautfalten, auf welchen im Dinndarm zusétzlich etwa 1
mm hohe Ausstiilpungen, sogenannte Villi, sitzen. Die grofSte OberflaichenvergréBerung
kommt jedoch durch die Ausbildung von Mikrovilli zustande. Dabei handelt es sich um feine
ausgestreckte Zellfortsatze auf der apikalen Oberflaiche der absorptiven Epithelzellen.
AuBerdem ist die Schleimhaut von zahlreichen Einsenkungen, den so genannten Lieberkihn-
Krypten Ubersat, welche im Diinndarm zwischen den Villi und im Dickdarm frei in das Lumen
miinden (Ldllmann-Rauch, 2009; Randall et al., 2002). Die Hauptaufgabe der Krypten ist die
Regeneration des Epithels, wobei die Krypten des Dinndarms zusatzlich bei der Sekretion
der antimikrobiellen Peptide zum Schutz vor dem Eindringen von Mikroorganismen eine

grofRe Rolle spielen (van der Flier and Clevers, 2009; Wehkamp et al., 2008).



1.2 Intestinale Mikrobiota

Bereits wahrend der Geburt beginnt die Besiedlung des bis dahin voéllig sterilen
Gastrointestinaltraktes mit verschiedensten Mikroorganismen (Dominguez-Bello et al., 2010;
Scholtens et al., 2012). Diese bauen ein komplexes Okosystem aus Bakterien, Archaeen und
Eukaryonten auf, wobei die Bakterien den groflten Teil der intestinalen Gemeinschaft
ausmachen (Xu and Gordon, 2003). In unserem Gastrointestinaltrakt leben etwa 10"
Bakterien von bis zu 1000 verschiedenen Spezies. Im Magen und Duodenum werden die
meisten Mikroorganismen durch die Magensdaure und Gallensdaure abgetotet, wobei die
Dichte etwa 10" bis 10" Bakterien pro ml Nahrungsbrei betrigt. Mit der Entfernung zum
Magen steigt der pH-Wert und damit auch die Bakterienzahl auf 10* bis 10° pro ml
Darminhalt im Jejunum und Illeum an. Der Dickdarm ist mit bis zu 10*? Keimen pro g Stuhl
der am dichtesten besiedelte Abschnitt des menschlichen Gastrointestinaltraktes (Blaut and
Clavel, 2007; Gerritsen et al.,, 2011). Dabei werden die verschiedenen Abschnitte des
Gastrointestinaltraktes durch charakteristische Bakterien besiedelt. Die prominentesten des
Dickdarms sind anaerobe Spezies wie Bacteroides, Bifidobacteria, Fusobacteria,
Clostridiaund Peptostreptococci, wogegen im Dinndarm eher aerobe und fakultativ aerobe
Bakterien vorkommen wie Enterobacteria, Streptococci und Lactobacilli (Hayashi et al., 2005;
Savage, 1977; Wang et al., 2005). Die Zusammensetzung der Darmmikrobiota wird durch
viele Faktoren wie zum Beispiel die Erndahrungsgewohnheiten, das Alter und
Medikamenteneinnahme beeinflusst (Lagier et al., 2012). Auch die genetische Ausstattung
des Wirtes scheint dabei eine Rolle zu spielen (Frank et al., 2011; Van de Merwe et al., 1983).
Im Laufe der Evolution hat sich eine mutualistische, d.h. fir beide Seiten vorteilhafte
Beziehung zwischen Wirt und den kommensalen Darmmikroorganismen entwickelt (Ley et
al., 2006). Die letzteren profitieren von einem Lebensraum mit giinstigen Bedingungen, wie
konstanter Temperatur und der standigen Zufuhr von Nahrstoffen. Aber auch der Wirt erhalt
zahlreiche ,Dienstleistungen” von seinen Untermietern. Man kann die intestinalen
Mikrobiota sogar als ein multifunktionelles Organ ansehen, welches die Funktionen unseres
Korpers vervollstindigt (Xu and Gordon, 2003). Beispielsweise spalten die
Darmmikroorganismen bestimmte unverdauliche Nahrungsbestandteile und machen sie
damit ihrem Wirt verfiigbar (Hooper et al., 2002). AuBerdem degradieren bestimmte
Darmkeime die mit der Nahrung aufgenommenen Schadstoffe wie Oxalate (Allison et al.,

1986), synthetisieren Vitamine wie Vitamin B und K (Hill, 1997) und produzieren



gesundheitsfordernde Komponenten wie Butansdure (Louis and Flint, 2009). Verschiedene
Studien mit keimfrei aufgezogenen Tieren haben gezeigt, wie wichtig die Anwesenheit und
Zusammensetzung der Mikrobiota fiir die Entwicklung und Funktion des Darms sind. Zum
Beispiel wird durch ihre Prasenz die Teilungsrate und Regeneration des Darmepithels erhéht
(Gordon et al., 1997). Auch die Ausbildung der normalen Darmmorphologie sowie die
Differenzierung und Funktion intestinaler Zellen aber auch die Entwicklung des intestinalen
Immunsystems werden von den Darmmikroorganismen beeinflusst (Hooper and Gordon,
2001; Macpherson and Harris, 2004; Shirkey et al., 2006; Thompson and Trexler, 1971).
Dariiber hinaus schiitzen uns die kommensalen Darmbakterien vor der Besiedlung mit
pathogenen Keimen wie Salmonellen (Paasché, 2013; Savage, 1977; Stecher and Hardt,
2008).

Neben den Vorteilen hat die Anwesenheit der intestinalen Keime aber auch eine Kehrseite.
Es ist allgemein anerkannt, dass die kommensalen Darmbakterien bei der Entstehung einiger
intestinaler Erkrankungen wie chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) und
gastrointestinalen Krebs eine zentrale Rolle spielen (Darfeuille-Michaud et al., 2004;
Marteau and Chaput, 2011; Sun, 2010). Die friedvolle Koexistenz von Wirt und
Mikroorganismen ist im Normalfall durch eine multifaktorielle intestinale Barriere
gewdhrleistet. Bei Defekten dieser schiitzenden Barriere kdnnen nicht nur pathogene,
sondern auch kommensale Keime zur Auslosung einer intestinalen Erkrankung flhren

(Wehkamp et al., 2008).

1.3 Die mukosale Barriere

Trotz einer dichten mikrobiellen Besiedlung des Gastrointestinaltraktes treten Entziindungen
dullerst selten auf. Im gesunden Gastrointestinaltrakt stellt eine aus mehreren
Komponenten bestehende, fein regulierte intestinale Barriere einen effektiven Schutz gegen
das Eindringen der Mikroorganismen dar (Wehkamp et al., 2008). Die intestinale Barriere
besteht unter anderem aus der mechanischen Barriere der Darmmukosa und der dariber
liegenden Mukusschicht, aber auch aus Komponenten des adaptiven und angeborenen
Immunsystems, wie verschiedenen Immunzellen sowie diversen Effektormolekiilen (Jager et

al., 2013; Liévin-Le Moal and Servin, 2006).
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1.3.1 Das intestinale Epithel: Aufbau, Differenzierung und Funktion

Die Mukosa ist aus vier Hauptzelltypen aufgebaut, welche sich in absorptive und
sekretorische Zelllinien aufteilen lassen. Zu den absorptiven Epithelzellen gehoéren die
Enterozyten, welche 90% der Mukosa ausmachen. Ihre Aufgabe besteht hauptsachlich in der
Aufnahme von verschiedenen Nahrungsbestandteilen und Wasser, aber auch in der
Resorption von Gallensdauren sowie im lonenaustausch. Zu den sekretorischen Zellen
gehoren die Becherzellen, welche den Mukus (Schleim) produzieren, die enteroendokrinen
Zellen, welche die Sekretion von Hormonen wie Serotonin und Sekretin Gbernehmen, und
die im Dinndarm vorkommenden Paneth’schen Kornerzellen, welche groBe Mengen an
antimikrobiellen Peptiden sezernieren (Crosnier et al., 2006).

Das intestinale Epithel unterliegt zudem einer kontinuierlichen Regeneration und erneuert
sich innerhalb von 4 bis 5 Tagen vollstandig. Dabei besteht ein homdostatisches
Gleichgewicht zwischen Zellproliferation und Apoptose (Cheng and Leblond, 1974; Sancho et
al., 2003). Alle Zellen des Epithels stammen von Stammzellen ab, welche in einer Anzahl von
4-6 in den Kryptenbasen sitzen und sich alle 24 Stunden teilen. Dabei produzieren sie standig
Vorlauferzellen, die sich noch weitere 4- bis 5-mal teilen und wahrenddessen die Krypte
aufwarts wandern. Wahrend dieses Prozesses erfolgt eine Determinierung, bei der zuerst
entschieden wird, ob die Vorlauferzellen einem sekretorischen oder absorptiven Schicksal
folgen. Im weiteren Verlauf differenzieren sich die Vorlaufer zu den einzelnen Zelltypen, um
anschliefend auf der Darmoberflache im Kolon oder auf der Villusspitze im Dinndarm
abzusterben und durch die nachfolgenden Zellen ersetzt zu werden (van der Flier and
Clevers, 2009; Leedham et al.,, 2005). Dabei bilden die Paneth’schen Koérnerzellen eine
Ausnahme, da sie als Vorlaufer an der Kryptenbasis bleiben und dort ausdifferenzieren
(Bevins and Salzman, 2011).

Die Balance zwischen Proliferation, Differenzierung, Migration und Apoptose der
intestinalen  Epithelzellen wird durch ein fein abgestimmtes Netzwerk aus
Regulationsmechanismen wie Wnt (aus Wg fir Wingless und Int-1 fir integration 1), Notch,
BMP (bone morphogenetic protein) und HH (hedgehog) im Epithel der Krypte und dem
umliegenden Mesenchymgewebe aufrechterhalten (Crosnier et al.,, 2006). Eine
Dysregulation des regulatorischen Signalnetzwerkes kann zu Defekten in der epithelialen
Differenzierung und Funktion und damit zur Schwachung der intestinalen Barriere und

letztendlich zur Entstehung intestinaler Erkrankungen wie CED und Krebs fihren
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(Gersemann et al., 2009; Ochoa-Hernandez et al., 2012; Reedijk et al., 2008; Wehkamp et al.,
2007).

1.3.1.1 Die Notch-Signalkaskade: friihe Determinierung des intestinalen Zellschicksals

Fir die Erhaltung der proliferativen Zone der Krypte ist die Notch-Signalkaskade im
Zusammenspiel mit der Wnt-Signalkaskade essentiell (Crosnier et al., 2006). So hatte eine
Inhibierung der Wnt-Signalkaskade in der Maus einen Verlust der proliferativen Krypten zur
Folge sowie Anzeichen einer Entziindung und einer Degeneration der Darmarchitektur
(Hoffman et al., 2004). Auch die Hemmung der Notch-Signalkaskade im Mausdarm fiihrte zur
Verkleinerung der Kryptenregion (Jensen et al.,, 2000), wobei im Gegensatz ihre
Uberaktivierung in einer VergroBerung des proliferativen Bereiches resultierte (Fre et al.,
2005). AuBer fiir die Homoostase der intestinalen Stammzellen sind die Wnt- und Notch-
Signalwege auch fir die Differenzierung bestimmter Zelltypen von groRer Bedeutung. Die
Whnt-Signalkaskade reguliert beispielsweise die Differenzierung und Reifung der
Paneth’schen Koérnerzellen im Dinndarm (Andreu et al.,, 2008; van Es et al.,, 2005). Die
Notch-Signalkaskade spielt eine Schliisselrolle bei der Entscheidung, ob eine Vorlauferzelle
ein sekretorisches oder ein absorptives Schicksal einschlagt (van Den Brink et al., 2001; Fre
et al., 2005).

Die Notch-Signalkaskade (Abb. 1) ist innerhalb des Tierreiches hochkonserviert und reguliert
die Determinierung der Vorlauferzellen in verschiedenen Geweben sowohl wahrend der
Embryonalentwicklung als auch im adulten Organismus (Carlson and Conboy, 2007). Notch-
Rezeptoren (Notchl bis 4) sowie Notch-Liganden (Deltal, Delta3, Delta4, Jaggedl und
Jagged2) sind Transmembranproteine und bendétigen einen direkten Zell-Zell-Kontakt, um
den Signalweg zu aktivieren. Solange die Notch-Signalkaskade nicht aktiv ist, binden Proteine
der CSL-Familie (benannt als Kombination von CBF-1 im Menschen, Suppressor of Hairless in
Drosophila und Lag-1 in C. elegans) zusammen mit einem Ko-Repressor-Komplex an die
Enhancer-Region der Notch-Zielgene und verhindern deren Transkription. Bei einer
kanonischen Aktivierung der Notch-Signalkaskade wird die intrazellulare Notch-Domane
(NICD) nach einer Ligandenbindung durch die y-Sekretase proteolytisch abgespalten und
wandert in den Zellkern. NICD rekrutiert den Ko-Aktivator der Mastermind-Proteinfamilie

(MAML) und interagiert mit dem CSL-Protein. Dadurch wird der Ko-Repressor-Komplex
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verdrangt und ein NICD-CSL-MAML-Komplex gebildet, welcher die Aktivierung der Notch-
Zielgene ermoglicht. Dazu gehdren unter anderem auch die Hes-Gene (Hairy and enhancer

of split), welche fir transkriptionelle Repressoren kodieren (Chillakuri et al., 2012; Lai, 2004).

Signal- sendende
Zelle

y- Sekretase-
Komplex

P S S PSS ™

und ander‘a
| Zielgene '

Abbildung 1: Schematische Darstellung der kanonischen Notch-Signalkaskade. CoR: Ko-

Repressor-Komplex. CoA: Ko-Aktivator-Komplex.

Bei der epithelialen Determinierung spielen Hesl und der Transkriptionsaktivator Hathl
(human atonal homolog 1) eine entscheidende Rolle. Van den Brink et al. generierten ein
Modell, nach welchem die friihe Determinierung der sekretorischen und absorptiven
Vorlauferzellen durch das antagonistische Zusammenspiel von Notch/Hesl und Hathl
bestimmt wird (van Den Brink et al.,, 2001). Nach diesem Modell funktioniert die
Determinierung der intestinalen Epithelzellen nach dem Prinzip der lateralen Inhibition
(Collier et al., 1996). Aus einem noch nicht verstandenen Grund besitzen einige der
Vorlauferzellen mehr Notch-Liganden und l6sen in den Nachbarzellen, welche anfangs das
gleiche Entwicklungspotenzial besitzen, eine starkere Aktivierung der Notch-Kaskade aus.
Verstarkt durch einen positiven Riickkopplungsmechanismus fihrt die Notch-Aktivitat zur
vermehrten Expression der Notch-Zielgene, darunter auch von Hes1, welches seinerseits die

Expression von Hathl hemmt. Durch dieses Ereignis wird die Determinierung zur absorptiven
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Zelle eingeleitet. In der Nachbarzelle mit niedriger Notch-Aktivitdit und entsprechend
niedriger Hesl-Expression kann Hathl exprimiert werden. Dieser Vorlaufer schlagt eine
sekretorische Laufbahn ein (van Den Brink et al.,, 2001). Dieses Modell basiert auf
Erkenntnissen, welche durch genetische Manipulationen in Mausversuchen gewonnen
wurden, wie zum Beispiel durch Ausschalten oder Uberaktivieren der Genexpression von
Hesl oder Mathl (Maus-Homolog zum humanen Hathl). Auch in den nachfolgenden
Arbeiten konnte dieses Modell mehrmals bestatigt werden. So konnte man nach der
Depletion des Mathl-Gens im Mausdarm beobachten, dass die absorptiven Enterozyten
unverandert prasent waren, wobei alle drei Zelltypen der sekretorischen Zellen sowie die
Expression der jeweils spezifischen sekretorischen Markern fehlten (Shroyer et al., 2007;
Yang et al., 2001). Die Inhibition von Notch/Hesl (beispielsweise mittels chemischer y-
Sekretase-Blockade) dagegen hatte eine erhohte Anzahl von sekretorischen Zellen,
gesteigerte Math1-Expression und eine verminderte Anzahl der Enterozyten zur Folge. Des
Weiteren bewirkte die Notch-Uberaktivierung eine Blockade der Math1-Expression und
einen Riickgang aller sekretorischen Zelltypen (Fre et al., 2005; Jensen et al., 2000; Kim and
Shivdasani, 2011; Milano et al., 2004; Okamoto et al., 2009; Suzuki et al., 2005). Auch in
anderen Geweben, wie im Nervensystem, wird die Differenzierung zu verschiedenen
Zelltypen durch das antagonistische Gegenspiel von Hesl und Hath1 reguliert (Zheng et al.,
2000).

Fir die nachfolgende Differenzierung der pradeterminierten Vorlaufer sind weitere
molekulare Signale notwendig (van der Flier and Clevers, 2009). Fir die vollstandige Reifung
der absorptiven Enterozyten sorgt die Expression der Faktoren EIf3 (E47-like factor 3) und
Tgf-BRII (transforming growth factor 8 type Il receptor) (Flentjar et al., 2007; Ng et al., 2002).
Die Hathl-Vorlaufer, welche an der Kryptbasis und damit unter dem Einfluss der Wnt-
Signalgebung verbleiben, differenzieren zu Paneth’schen Kérnerzellen (Andreu et al., 2008).
Eine Hathl-Vorlduferzelle, welche Neurogenin3 (Ngn3) exprimiert, entwickelt sich zu einer
enteroendokrinen Zelle, wobei weitere Faktoren die Spezifizierung der einzelnen Typen
steuern (Jenny et al.,, 2002). Fir die Reifung einer Becherzelle ist unter anderem der

Transkriptionsfaktor KLF4 (Kriippel-like factor 4) wichtig (Katz et al., 2002).
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1.3.2 Das angeborene Immunsystem

Das Immunsystem der héheren Lebewesen lasst sich in das angeborene und das adaptive
Immunsystem aufteilen. Das angeborene Immunsystem, welches sich sehr frih in der
Stammesgeschichte entwickelt hat und in allen Organismen konserviert ist, dient der
Primarabwehr von Mikroorganismen in der ersten Phase der Infektion. Die Schutzreaktion ist
dabei Antigen-unspezifisch und ermoglicht eine sehr schnelle Abwehr gegen ein breites
Spektrum an Mikroorganismen. Bei Erreichen eines Schwellenwertes der Infektion wird das
adaptive Immunsystem mobilisiert, welches auf einer Antigen-spezifischen Reaktion der T-
und B-Lymphozyten basiert und gezielt gegen bestimmte Epitope der mikrobiellen

Strukturen gerichtet ist (Janeway, 2009).

1.3.2.1 Die Erkennung der Mikroorganismen

Das angeborene Immunsystem erkennt Mikroorganismen anhand spezieller im Genom
kodierter Rezeptoren, der PRRs (pattern recognition receptors), welche bestimmte
hochkonservierte mikrobielle Bestandteile, PAMPs (pathogen associated molecular patterns)
bzw. MAMPs (microbe associated molecular patterns) binden (Akira et al.,, 2006;
Didierlaurent et al., 2002). Die PRRs kommen sowohl in den Immunzellen als auch in den
Epithelzellen vor und konnen intrazelluldr, wie NOD-like Rezeptoren, auch NLR genannt
(NOD steht fir ,nucleotide binding oligomerization domain®), oder membranstandig, wie die
TLRs (toll like receptors) vorliegen. Die Familie der intrazellularen NLRs umfassen im
Menschen bisher 22 identifizierte Mitglieder, wovon 6 zu der NOD-Subfamilie zdhlen: NOD1
bis 5 und CITA (class Il transactivator) (Kawai and Akira, 2010; Moreira and Zamboni, 2012).
Die NODs sind sowohl in den Immunzellen als auch in anderen Zelltypen einschlieBlich der
Epithelzellen zu finden und binden Peptidoglykane der bakteriellen Membran. NOD2 erkennt
beispielsweise das Muramyldipeptid der Gram-positiven und der Gram-negativen Bakterien
und reguliert unter anderem in Paneth’schen Koérnerzellen die Produktion der
antimikrobiellen Peptide (Lecat et al., 2010; Wehkamp et al., 2004a).

Im Menschen wurden bisher 10 funktionelle Mitglieder der TLRs entdeckt. Diese binden
unter anderem Membranstrukturen von Gram-positiven Bakterien, wie Peptidoglykan (TLR2)
und Gram-negativen Bakterien, wie Lipopolysaccharid (TLR4), aber auch Flagellin (TLR5), den

Hauptbestandteil der bakteriellen Flagelle. AuRerdem werden die bakteriellen und viralen
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Nukleinsduren (TLR3, 7, 8 und 9), Bestandteile von Pilzen, wie Manan aus Candida albicans
(TLR2 und 4) aber auch korpereigene Proteine, wie Hitzeschockproteine (TLR4) erkannt
(Akira et al., 2006). Je nach TLR kénnen intrazellular zwei Signalkaskaden entweder Uber das
Adaptermolekiil MyD88 (Myeloid differentiation primary response protein 88) oder TRIF (TIR-
domain-containing adapter-inducing interferon-8) ausgelost werden, welche wiederum Uber
andere sich teilweise liberschneidenden Signalmodule verschiedene Transkriptionsfaktoren,
wie NFkB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B-cells), AP-1 (activator
protein 1), STATSs (signal transducers and activators of transcription) aber auch MAP-Kinasen

(mitogen-activated protein kinases) aktivieren (Kawai and Akira, 2010).

1.3.2.2 Die NFkB-Signalkaskade

Die NFkB-Signalkaskade (Abb. 2) ist neben der Immunantwort in Prozesse wie Proliferation,
Differenzierung und Apoptose involviert (Guttridge et al., 1999; Kumar et al., 2004) und ist
wesentlich an den Funktionen der intestinalen Barriere beteiligt (Lawrence, 2009; Schlee et
al., 2007; Witthoft et al., 2005). Zu der NFkB-Familie gehoren fiunf Transkriptionsfaktoren
(RelA/p65, c-Rel, RelB, p50 und p52) welche als Homo- oder Heterodimere an ein
spezifisches DNA-Motiv (kB-Motiv) binden. Im unstimulierten Zustand sind die NFkB-Dimere
im Zytoplasma an inhibitorische kB-Proteine (IkBs) gebunden und kdnnen dadurch nicht in
den Zellkern wandern. Bei einer Aktivierung der NFkB-Signalkaskade wird IkB von IKK (IkB
Kinase Komplex) phosphoryliert, welcher aus zwei katalytischen Untereinheiten IKKa und
IKKB, sowie einer regulatorischen Einheit, IKKy (auch NEMO genannt, von: NF-kB essential
modulator), besteht. Das phosphorylierte 1kB wird degradiert und lasst das NFkB-Dimer frei,
welches dann in den Zellkern wandern und Zielgene aktivieren kann (Maeda and Omata,

2008).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der kanonischen NFkB-Signalkaskade.

Die Aktivierung des angeborenen Immunsystems fiihrt zu einer Kaskade von
Schutzmechanismen, einschlielllich der Produktion verschiedener immunmodulatorischer
Faktoren wie Zytokine, welche dann unter anderem die adaptive Immunantwort einleiten
(Hoebe et al., 2004). Auch die Expression von Abwehrfaktoren wie antimikrobiellen Peptiden
und Muzinen, den Hauptbestandteilen der Mukusschicht, wird als Schutzreaktion gegeniiber

der Pathogene induziert (Bevins et al., 1999; Liévin-Le Moal and Servin, 2006).

1.3.2.3 Antimikrobielle Peptide

Antimikrobielle Peptide (AMPs) sind endogene Antibiotika mit einem breiten
antimikrobiellen Wirkungsspektrum gegen Viren, Bakterien, Pilze und Protozoen (Boman,
1995). Zu den bisher bekannten AMPs zdhlen unter anderem verschiedene Defensine,
Lysozym, Cathelicidin LL-37 und antimikrobielle Antiproteasen. Hunderte von AMPs wurden
bereits entdeckt, welche unabhangig von ihrer Herkunft, ihrem Wirkungsspektrum und ihrer

Struktur zum grofRten Teil folgende Eigenschaften teilen: sie bestehen aus maximal 60
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Aminosauren, sind positiv geladen und besitzen einen amphipathischen Charakter (Zasloff,
2002). Zu einer der wichtigsten AMP-Gruppen im Gastrointestinaltrakt gehéren Defensine,
welche nach ihrem Disulfidbriicken-Muster und ihrer Tertidr-Struktur in a- und B-Defensine
aufgeteilt werden. Die a-Defensine kommen in den neutrophilen Leukozyten (human
neutrophil peptides, HNP 1-4) (Ganz et al., 1985) und in den Paneth’schen Koérnerzellen
(human defensins, HD 5 und 6) des Diinndarms vor (Wehkamp et al., 2006). Die B-Defensine
werden in Epithelzellen des Diinn- und Dickdarms exprimiert, sind aber auch in anderen
Geweben zu finden (Bals et al., 1998; Fahlgren et al., 2004; Harder et al., 2001; Zhao et al.,
1996). Zu den bedeutendsten B-Defensinen des menschlichen Gastrointestinaltraktes zéhlen
HBD1 bis 4 (human beta defensin 1-4) (Harder et al., 2007). Die Mechanismen der
antimikrobiellen Wirkung sind noch nicht vollstandig verstanden. Ein maoglicher
Mechanismus ist im sogenannten ,Shai-Matsuzaki-Huang-Model” beschrieben. Dieser
beruht auf der positiven Ladung, welche den AMPs ermoglicht, sich in die negativ geladene
bakterielle Membran einzulagern und diese durch Porenbildung zu zerstéren (Papo and Shai,
2005). Einige der Defensine werden konstitutiv exprimiert, wie zum Beispiel HD5 und -6 in
den Paneth’schen Kornerzellen oder HBD1 im Dickdarmepithel (Jones and Bevins, 1992;
Ouellette, 2004; Zhao et al., 1996). Andere Defensine wie zum Beispiel HBD2 werden
dagegen im Fall einer Infektion durch bestimmte mikrobielle oder endogene Komponenten
induziert, um die Abwehr der Barriere zu stirken (O’Neil et al., 1999; Schlee et al., 2007).
Zusatzlich zu ihrer antibiotischen Wirkung haben viele AMPs weitere Funktionen. Zum
Beispiel 16sen einige AMPs eine chemotaktische Wanderung von Immunzellen aus oder
stimulieren die Expression von Transkriptionsfaktoren, Integrinen, Chemokinen sowie ihren
Rezeptoren. AuRerdem neutralisieren bestimmte AMPs schadliche endogene und
mikrobielle Faktoren (Oppenheim et al., 2003). Zum Beispiel haben Elafin und SLPI (secretory
leucocyte protease inhibitor) neben ihrer Funktion als Serin-Antiproteasen eine wichtige
Rolle als AMPs gegen ein breites Spektrum an Mikroorganismen. Dabei wurde Elafin im
Gastrointestinaltrakt sowohl in Immun- als auch in Epithelzellen und SLPI nur in den
Immunzellen gefunden (Schmid et al., 2007; Simpson et al., 1999; Williams et al., 2006).
Waéhrend einer Entziindung werden Proteasen in groRen Mengen freigesetzt. Sie dienen der
Abwehr von Pathogenen und ermoéglichen auRerdem den Leukozyten das Wandern durch

die extrazellulare Matrix. Allerdings kdnnen sie auch eine Zerstorung des Gewebes
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verursachen. Antiproteasen wie Elafin und SLPI werden deshalb exprimiert, um den Effekten

der aggressiven Proteasen entgegenzuwirken (Hiemstra, 2002).

1.3.3 Mukus und Muzine: Aufbau und Funktion

Ein Hauptbestandteil der intestinalen Barriere ist die Mukusschicht, welche das Darmepithel
auskleidet. Die Mukusschicht hat zwei wesentliche Funktionen im Gastrointestinaltrakt: Zum
einen befeuchtet der Mukus die Darmoberflache und erleichtert dadurch die Passage des
Darminhalts. Zum anderen dient dieser der Abgrenzung zwischen intestinalem Epithel und
dem Inhalt des Darmlumens mit dem darin befindlichem Nahrungsbrei, schadlichen
Substanzen und Abbauprodukten. Dennoch besteht eine selektive Durchldssigkeit fir
bestimmte niedermolekulare Komponenten wie Nahrstoffe, Gase etc. (Allen and Flemstrom,
2005; Kim and Ho, 2010). Die Mukusschicht schiitzt das Darmepithel auch vor den im
Darmlumen natirlich vorkommenden kommensalen Mikroorganismen sowie vor
pathogenen Bakterien und Viren (Hansson, 2012). Dabei bietet der Mukus nicht nur durch
eine physikalische Barriere einen Schutz, sondern auch durch die vom Epithel in die
Mukusschicht sezernierten und darin gebundenen AMPs (Antoni et al., 2013). Die viskose
Schleimschicht besteht zu 95% aus Wasser und darin eingelagerten Salzen, Lipiden,
Kohlenhydraten und Proteinen wie Immunoglobulinen, Wachstumsfaktoren und TFFs (trefoil
factors). Seinen viskosen Charakter verdankt der Mukus den sekretorischen Muzinen, 1 —
20x10° Dalton groflen Glykoproteinen, welche von den Becherzellen ins Darmlumen
sezerniert werden (Allen and Pearson, 1993). Die Dicke der Mukusschicht variiert je nach
Abschnitt des Darmtraktes und korreliert mit der Bakteriendichte. Dabei entsteht ein
Gradient vom schwacher besiedelten Diinndarm, in dem das Epithel von einer diinnen und
zum Teil diskontinuierlichen Mukusschicht bedeckt ist, zum sehr dicht besiedelten Dickdarm
und Rektum mit einer Mukusdicke von bis zu 155 pum (Pullan et al., 1994).

In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die Mukusschicht im Mage