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Zusammenfassung

Allergien und Autoimmunerkrankungen sind weltweit auf dem Vormarsch. Die Kon-
trolle von Infektionskrankheiten stellt jedoch auch im postantibiotischen Zeitalter eine
Herausforderung dar. Chronische und/oder schwer kontrollierbare Infektionen treten
bei Menschen mit Immunschwiéche auf, wie z. B. bei HIV-Patienten, hospitalisierten
Patienten, die multiresistenten Bakterien ausgesetzt sind, oder bei Patienten unter
immunsuppressiver Therapie. In einer alternden Bevolkerung drohen solche Erkran-
kungen an Bedeutung zuzunehmen. Gleichzeitig kdnnen Verédnderungen der Um-
welt, wie globale Erwdrmung, Urbanisierung, zunehmende Umweltverschmutzung
und neue Entwicklungen in der Lebensmitteltechnologie zu einer Verdnderung in
der Haufigkeit und Aggressivitat von Allergenen fuhren. Veranderte Erndhrungsge-
wohnheiten und moglicherweise auch der Einsatz von Antibiotika haben zudem ei-
nen Einfluss auf die Zusammensetzung der natiirlichen mikrobiellen Flora von Darm,
Atemwegen und Haut, was die Suszeptibilitat fir Erkrankungen wie Allergien, Asthma
und Neurodermitis verdndern kénnte. Am kirzlich neu gegriindeten Institut fir Um-
weltmedizin der Technischen Universitdt Miinchen mit Sitz am UNIKA-T in Augsburg
liegt der Schwerpunkt der experimentellen, klinischen und translationalen Forschung
auf den komplexen Wechselwirkungen zwischen Umwelt, Erreger und Wirt in der
Auspragung oder Kontrolle von tbertragbaren und nicht-tibertragbaren Erkrankun-
gen. Wir stellen hier unser Forschungskonzept vor und prasentieren unsere jiingsten
Erkenntnisse auf dem Gebiet der Umwelt-Wirt-Interaktionen.

Summary

Allergies and autoimmune diseases are spreading worldwide. Control of infections,
on the other hand, remains an issue, even in the post-antibiotic era. Chronic or poorly
controlled infections occur in immune compromised individuals such as HIV patients,
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hospitalized patients exposed to multi-resistant bacteria, or patients on immunosup-
pressive treatment. They may become an even more emerging issue in an ageing
population. At the same time, profound environmental changes such as global war-
ming, urbanization, increasing environmental pollution and novel food engineering
technologies may alter the abundance or aggressiveness of allergens/allergen carriers
in our environment. Likewise, changes in dietary habits — and possibly also use of an-
tibiotics — have an impact on the composition of our natural microbial flora in the gut,
airways and skin, which may alter susceptibility for common diseases, among them
allergies, asthma and atopic eczema. At the recently founded Institute of Environ-
mental Medicine of the Technische Universitat Munich, located in Augsburg at the
UNIKA-T, experimental, clinical and translational research is focused on the complex
interactions of environment, pathogen and host in expression or control of communi-
cable and non-communicable diseases. We present our research concept and recent
findings in environment — host interactions.

Einleitung

Sowohl Allergene als auch Krankheitserreger treffen mit den
Zellen unseres Immunsystems an denselben Grenzflichen
des Korpers zusammen, namlich zumeist an den Epithelien
der Atemwege, des Magen-Darm-Trakts und der Haut. Im
gesunden Organismus bilden Epithelien eine physikalische
und immunologische Barriere gegen Mikroorganismen, Irri-
tanzien und Allergene. Die physikalische Barriere verhindert
den Ubertritt von Erregern ins subepitheliale Gewebe und
besteht aus interzelluliren Verkntipfungen (¢ight junctions),
Mucus-sekretierender Schleimhaut und verhornten Epithel-
zellen. Die immunologische Barriere besteht aus antimikro-
biellen Peptiden, Antigen-prisentierenden Zellen und pattern
recognition Rezeptoren. Diese bewirken eine schnelle Rekru-
tierung von Zellen des angeborenen Immunsystems, welche
dann ihrerseits das adaptive Immunsystem aktivieren. Tat-
sachlich ist das epitheliale Arsenal gegen eindringende Pa-
thogene so umfangreich, dass es erstaunlich anmutet, dass
es unter den sich konstant verdnderten Umweltbedingungen
die meiste Zeit unter Kontrolle gehalten wird. Die periphere
Toleranz gegeniiber ,,harmlosen® Antigenen und unbedenk-
lichen Kommensalen ist somit kritisch fiir den Erhalt der In-
tegritit der epithelialen Barriere. Wird ein Erreger tber seine
Signatur von Gefahrensignalen erkannt, die am Expositions-
ort miteinander verrechnet werden, so fiihrt dies zu einer fein
abgestimmten Aktivierung der Zellen des angeborenen und
adaptiven Immunsystems. Ziel dieser konzertierten Aktion
ist es, den Erreger zu eliminieren. Bleiben diese Bemithungen
erfolglos, ist das Resultat chronische Entziindung und un-
kontrollierte Infektion. Auf der anderen Seite bewirkt eine
unangemesse Aktivierung des Immunsystems Autoimmuni-
tat oder Allergie. Dies passiert z. B. wenn ein Selbstantigen
oder ein eigentlich ,harmloses“ Allergen filschlicherweise
als Erreger erkannt wird. Somit ist es ein gemeinsames Merk-

mal von unkontrollierter Infektion und Allergie, dass Signa-
le, die Pathogene und Allergene an das Gewebe senden, vom
Immunsystem missverstanden werden. Ein Schwerpunkt un-
serer Arbeit ist es daher, Mechanismen aufzudecken, welche
bei umweltbedingten Erkrankungen die Gefahrenerkennung
des Epithels und der assoziierten Immunzellen veriandern.
Diese Mechanismen werden durch verschiedene wirtspezifi-
sche Faktoren beeinflusst, beispielsweise durch Mutationen
in Genen des Immunsystems und der epithelialen Barriere,
durch chronische Entziindungsprozesse, epitheliales Re-
modeling aufgrund chronischer Erkrankung, Faktoren des
Lebensstils und der Ernahrung sowie durch Geschlechtshor-
mone. Es gibt jedoch auch extrinsische (Umwelt-) Faktoren,
welche die komplizierte Balance zwischen Toleranz und Im-
munitit storen. Daher haben wir es uns zur Aufgabe gemacht,
die Achse zwischen Umwelt, Krankheitserreger/Allergen und
dem Menschen umfassend zu analysieren.

Forschungskonzept zur Untersuchung
der Achse Umwelt - Mensch

Die grofSte Herausforderung auf diesem Forschungsfeld be-
steht darin, Umwelt zu ,,messen®. Hierbei muss man die Um-
welt ganzheitlich betrachten und als Summe aller physikali-
schen, biologischen und psychosozialen Einfliisse definieren
[1]. Jungste Fortschritte in der Umweltforschung bestanden
beispielsweise darin, das biologische Exposom zu definieren,
indem wir beispielsweise die Allergenkonzentration in ver-
schiedenen Fraktionen der Auflenluft sowie die mikrobielle
Belastungen bestimmten [2]. Um jedoch die Interaktion zwi-
schen Umwelt und Mensch im Detail zu erfassen, muss das
Exposom mit dem Reaktom abgeglichen werden (Abbildung 1).
Wir werden daher kiinftig versuchen, bei Allergen-exponierten
Individuen Umweltfaktoren mit immunologischen Reaktionen
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Abbildung 1 Forschungskonzept: Vom Exposom zum Reaktom. Das ,Exposom“ eines Individuums besteht aus den extrin-
sischen und intrinsischen Umweltfaktoren. Zu den extrinsischen Faktoren gehoren Schadstoffe, Allergene, Schimmelpilze,
bakterielle Produkte und Krankheitserreger. Zu den intrinsischen Faktoren gehdren genetischer Hintergrund, Hormone und
kommensale Mikroorganismen. Wir werden sowohl fiir extrinsische als auch die intrinsische Umweltfaktoren ein Monitoring

etablieren, um die identifizierten Faktoren anschlieRend einzeln und in Kombination in Zellkultursystemen zu untersuchen.
Fur die Beurteilung der klinischen Relevanz werden wir schliel8lich wieder auf Maus- und humane in-vivo Modelle zurtickgreifen.
Ziel wird es sein, aufzukldren, wie komplexe Umweltsignale integriert werden, welche die Gewebe-Homoostase sicherstellen

oder zur Erkrankung fiihren. Dieser Forschungsansatz wird zur Entwicklung von Strategien zur Pravention und Edukation

beitragen, krankheitsspezifische Biomarker identifizieren und neue Therapieoptionen aufzeigen.

und klinischen Symptomen zu korrelieren. Dieser For-
schungsansatz wird es uns einerseits ermoglichen, Umwelt-
faktoren zu erkennen, die verantwortlich fiir die Zunahme
von allergischen Erkrankungen sind, anderseits wird er pro-
tektive Umweltfaktoren identifizieren, die eine Toleranzin-
duktion oder -erhaltung fordern. Ein gutes Beispiel fiir diese
Art von Forschung ist die Entdeckung der schiitzenden Wir-
kung eines Aufwachsens auf dem Bauernhof bei der Entwick-
lung bestimmter Allergien (farming effect) [3].

In den folgenden Abschnitten mochten wir einige Bei-
spiele fiir erfolgreiche translationale und umweltbezogene
Forschungsprojekte beschreiben.

Chronische mukokutane Candidose —
Pathomechanismen einer seltenen,
unkontrolliert verlaufenden
Infektionskrankheit

Die chronische mukokutane Candidose (CMC) ist eine selte-
ne angeborene Erkrankung, die durch wiederkehrende Infek-

tionen der oralen Mukosa, der Haut und der Nagel mit dem
Pilzerreger Candida albicans charakterisiert ist. Letztlich
fuhren diese chronischen Infektionen zur Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen [4]. Die Behandlungsmoglichkei-
ten beschrianken sich auf eine antimykotische Therapie, deren
Wirksamkeit aber oftmals im Laufe der Zeit aufgrund der
Entstehung von Resistenzen abnimmt.
Vor einigen Jahren hatten wir uber verdnderte
T-Zell-Antworten auf Candida-Antigene in mononukledren
Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood mononuclear
cells; PBMCs) bei CMC-Patienten berichtet [5]. Auffallend
ist, dass PBMCs von CMC-Patienten, die fungalen und mito-
tischen Stimuli ausgesetzt waren, weniger hautspezifische
CCR6+ IL-17+ 1L22+-T-Zellen enthalten [6]. Bei gesunden
Individuen wird eine Candida-Infektion von dem Immun-
system des Wirtes unter konstanter Kontrolle gehalten. Das
Erkennen fungaler Zellwandkomponenten, insbesondere von
B-Glucanen, durch die Pattern recognition Rezeptoren Dec-
tin-1 und TLR2 auf dendritischen Zellen 16st eine Sekretion
von pro-inflammatorischen Zytokinen aus, darunter IL-13
und IL-6. Diese Zytokine leiten, gemeinsam mit TGF-B, die
STAT-3-abhingige Differenzierung von Th17-Zellen ein, die
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als mafSgebliche Akteure bei der Immunabwehr von Bak-
terien und Pilzen bekannt sind. Vor einigen Jahren wurde
uber eine vollstindige Exom-Sequenzierung bei CMC-Pati-
enten eine autosomal-dominante Gain-of-Function-Muta-
tion des STAT-1-Gens identifiziert [7]. Die Mutation, so
konnte gezeigt werden, hemmt die Dephosphorylierung und
Inaktivierung des Transkriptionsfaktors im Zellkern. Eine
Uberaktivitit von STAT-1 in T-Zellen wiederum verhindert
die Produktion der Zytokine IL-17A, IL-17F und IL-22, wo-
durch die Differenzierung von funktionellen Th17-Zellen be-
eintrichtigt ist. Bei der chronischen mukokutanen Candidose
zeigt sich beispielhaft, wie ein wirtspezifischer Defekt —in die-
sem Fall eine einzelne Mutation in einem fir die T-Zell-Dif-
ferenzierung wichtigen Transkriptionsfaktorgen — ursachlich
wird fur die eingeschrinkte Wahrnehmung von mikrobiellen
Signalen. Das Ergebnis ist, dass die Infektion nicht kontrol-
liert werden kann, chronische Entziindung entsteht und es zu
einer neoplastischen Transformation kommt. Dieses Beispiel
veranschaulicht auch unseren klinischen Forschungsansatz:
Ausgehend von definiertem Patientenmaterial analysieren
wir die immunologischen und molekularen Signalwege des
der Erkrankung zugrundeliegenden Phanotyps, um letztlich
neuartige Therapieoptionen aufzeigen zu konnen.

Modulation der Pollenallergenitat durch
intrinsische, nicht-allergene Verbindun-
gen und anthropogene Umweltfaktoren

Pollen von windbestdubten (amenophilen) Pflanzen sind die
wichtigste Quelle von Allergenen in der AufSenluft. Sie ver-
ursachen allergische Rhinitis, Asthma, Pollen-assoziierte
Nahrungsmittelallergien und, bei einigen Neurodermitis-Pa-
tienten, akute Ekzemschiibe. Warum Pollenproteine eine
Th2-dominierte, IgE-induzierte Immunantwort bei emp-
fanglichen Individuen auslésen, wird noch nicht ausreichend
verstanden. Der Umstand, dass Pollen einatembare Partikel
sind und ihre Proteine zusammen mit zahlreichen anderen
pflanzlichen Inhaltstoffen, wie z. B. Proteasen und Oxida-
sen, freigesetzt werden, konnte einen Teil ihres allergenen
Potenzial erkldren. In unseren eigenen Arbeiten konnten wir
auf die Bedeutung der Pollen-assoziierten Lipidmediatoren
(PALMs) hinweisen [8]. Einige PALMs sind chemotaktisch
fur neutrophile und eosinophile Granulozyten [9, 10]. An ih-
rem Beispiel ldsst sich zeigen, wie Pollenkorner dem angebo-
renen Immunsystems irreleitende Gefahrsignale aussenden.
Andere PALMs, die eine strukturelle Ahnlichkeit mit den
Prostaglandinen aus Sdugetierzellen aufweisen, modulieren
dendritische Zellen, so dass diese eine Th2-gewichtete T-Zell
Antwort induzieren und die Differenzierung naiver T-Zellen
zu Th-1-Zellen hemmen [11-13]. Dariiber hinaus produzieren
dendritische Zellen unter dem Einfluss der PALMs Chemoki-

ne, die vermehrt Th2-Zellen rekrutieren [14]. Auch in Maus-
modellen konnte die Thl-hemmende Wirkung der PALMs
und eine Mastzellaktivierung durch nicht-allergene Substan-
zen in Pollen gezeigt werden [15, 16]. Durch ein Screening
des Birkenpollen-Metaboloms wurde Adenosin als weiterer
aktiver Immunmodulator identifiziert [17]. Wihrend die
Funktion von Adenosin in der Pflanze bis heute unbekannt
ist, konnten wir zeigen, dass Adenosin aus Pollen humane
dendritische Zellen dazu befihigt, eine Differenzierung re-
gulatorischer T-Zellen einzuleiten. Allerdings weisen dendri-
tische Zellen von Pollen-Allergikern einen Defekt bei der
Wahrnehmung dieses tolerogenen Signals auf und versagen
bei der Induktion funktioneller Tregs als Antwort auf das
Pollen-Adenosin; ein Beispiel, das zeigt, wie wirtspezifische
Eigenschaften die Wahrnehmung und Verarbeitung von Al-
lergen-Signalen veriandern.

In der Vergangenheit wurde der Frage, welchen Einfluss
anthropogene Umweltfaktoren auf die Pravalenz und die Aus-
pragung von atopischen Erkrankungen hat, umfangreiche For-
schung gewidmet. Wir hatten bereits gezeigt, dass ultrafeine
Partikel, wie sie in Diesel-Abgasen vorkommen, allergisches
Asthma in einem Mausmodell verstirken [18, 19]. Insgesamt
gibt es eine solide Datenbasis dafiir, dass industrielle und ver-
kehrsbedingte Luftschadstoffe die Inzidenz atopischer Erkran-
kungen erhéhen und in ihrer Auspragung verschirfen (Review
in [20]). Allerdings wirken sich viele dieser Faktoren ebenso
auf den Allergentridger, z. B. die pollenproduzierende Pflan-
ze, aus. Wir konnten kirzlich zeigen, dass Pollen von Birken,
die unter nattrlichen Unweltbedingungen gewachsenen sind,
urbanisierungsbedingte Veranderungen in ihrem allergenen
Potenzial aufweisen [21]. So wiesen Birkenpollen, die einer er-
hohten Ozonkonzentration in der AufSenluft ausgesetzt waren,
einen geringeren Gehalt an immunmodulatorischen PALMs
auf. Dagegen waren sie stiarker chemotaktisch fiir Neutrophi-
le, wiesen einen hoheren Gehalt an Hauptallergen Bet v 1 auf
und fiihrten im Haut-Pricktest zu ausgepragteren Immunreak-
tionen (wheal and flare reactions). Dies ist ein Beispiel dafiir,
wie sich anthropogene Umweltfaktoren direkt auf einen Al-
lergentrager auswirken und damit indirekt die Manifestation
einer allergischen Reaktion beim Menschen beeinflussen.

Interaktionen zwischen Umwelt, Erreger
und Wirt bei komplexen Erkrankungen —
Ausblick und Perspektiven

Die normale Immunreaktion auf kommensale Mikroben
und Allergene ist Toleranz, wihrend die normale Reaktion
auf fungale, bakterielle und virale Erreger eine fein orchest-
rierte Immunantwort ist, die zu einer Beseitigung der Patho-
gene fithrt. Wie die hier aufgefithrten Beispiele aus unserer
klinischen und experimentellen Forschung zeigen, konnen
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sowohl intrinsische als auch extrinsische Umweltfaktoren
iiber die Induktion einer unangemessenen oder fehlerhaften
Immunreaktion zu einer Erkrankung fithren. Kommensale
Mikroben fungieren als wichtige Regulatoren bei der Auf-
rechterhaltung der peripheren Toleranz und der epithelialen
Integritit. Eine zukiinftige Strategie, um tbertragbare und
nicht-tibertragbare Krankheiten zu studieren, konnte sein,
mit gesunder Patientenhaut (oder Mukosa) zu beginnen, um
deren spezifische mikrobielle Zusammensetzung zu definie-
ren und die entsprechenden Mikroben zu isolieren und zu
kultivieren. Im einem nichsten Schritt kann dann der Ein-
fluss der mikrobiellen Zusammensetzung auf die Homoosta-
se der Haut in vitro, unter Verwendung von Zellkulturen und
Organkulturen (3D-Haut- und Atemwegsmodellen), sowie in
Zell-Zell-Interaktionsmodellen (Epithelzellen — Dendritische
Zellen — T-Zellen) analysiert werden (Abbildung 2).
Allergien sind komplexe, multifaktorielle Erkrankun-
gen, welche durch genetische Pradisposition, Lebensstil-asso-
ziierte- und Umweltfaktoren vermittelt werden. Einige Gene,
z. B. FceRI alpha und Filaggrin, wurden mit komplexen
atopischen Erkrankungen wie Asthma oder Neurodermitis
in Verbindung gebracht. Allerdings sind die meisten der ent-
deckten Assoziationen vergleichsweise schwach und konnen
den schnellen Anstieg der Inzidenz in der Bevolkerung nicht
erkliren. Noch wird kaum verstanden, wie es beim Men-
schen zu einer Sensibilisierung kommt. Es wird eine Heraus-
forderung fiir die Zukunft sein, ein individuelles ,,Exposom*
zu erstellen, z. B. im Sinne einer Gesamtexposition gegen-

uber Allergenen, allergen-assoziierten und umweltbedingten
Kofaktoren, um dann herauszufinden, wie sich dieses ,,Ex-
posom* in Toleranzentwicklung oder Sensibilisierung tiber-
setzen lasst. Fur die Zukunft planen wir, in einer populati-
onsbasierten Kohorte allergiebezogene Fragen zu stellen und
diese Daten mit Allergen-Messungen vor Ort abzugleichen.
Schliefflich werden wir unsere Forschung auf der Achse Um-
welt-Allergen-Mensch durch die Analyse von Umweltfakto-
ren erweitern, die mit dem Klimawandel in Zusammenhang
stehen, um herauszufinden, wie durch sie das allergene Po-
tenzial von pollenproduzierenden Pflanzen beeinflusst wird.
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