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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

Das Mikrobiom beeinflusst nicht nur die
Pathogenese, sondern auch den Verlauf, das
Therapieansprechen und die Préventions-
chancen von Krankheiten. Vor allem bei
chronisch-entziindlichen ~ Darmerkrankun-
gen (CED) und Krebs wéchst das Verstdndnis
fir diese Zusammenhdnge - auch auf
molekularer Ebene. Beispielsweise wurden
Immunzellen im Darmepithel entdeckt, die
bei der Auslésung wiederkehrender Entziin-
dungsschibe bei CED eine zentrale Rolle
spielen. Gesteuert werden sie durch die
Mikrobiota. Forschende arbeiten nun an
Strategien, die relevanten Bakterien zu
identifizieren und sie therapeutisch zu
nutzen (Beitrag rechts).

Andere Therapieansétze haben das Metabo-
lom im Visier. Mikrobielle Metabolite wie
kurzkettige Fettsduren, sekundére Gallen-
sduren und Tryptophan induzieren antiin-
flammatorische Immunantworten, und Studi-
en weisen darauf hin, dass die Gabe dieser
Metabolite den Erfolg von CED-Therapien
verbessern kann (Seite 3). Auch die Rolle der
Erndhrung bei CED wird weiter erforscht.
Auf dem Prifstand stehen der Einfluss von
Erndhrungsmustern,  aber  auch  von
einzelnen Inhaltsstoffen wie Gluten auf die
Mikrobiota, das Immunzellprofil und das
CED-Risiko (Seite 2).

Auf Seite 4 geht es um das kolorektale
Karzinom: Die gezielte Beeinflussung des
Mikrobioms — kénnte zum einen neue
Chancen fir die Prdvention eréffnen, zum

anderen aber auch fir die Therapie.

Ich wiinsche lhnen eine spannende Lekttre!

Prof. Dr. med. Samuel Huber,
Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf

Mikrobiota pragt
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schubauslosende Immunzellen

Die Mikrobiota prégt eine Subgruppe von T-Zellen, die bei CED-Patienten
Entziindungen im Darm auslésen. Kénnte sie genutzt werden, um Schiibe zu
verhindern? Hintergriinde und Perspektiven erklédrt PD Dr. med. Sebastian Zundler,

Universitétsklinikum Erlangen.

Im Fokus der CED-Forschung stehen derzeit
Immunzellen, die vermutlich eine
Schlisselrolle  bei der Auslésung von
Entziindungsschiiben spielen: die intestinalen
gewebsansassigen Gedachtnis-T-Zellen, kurz
TRM-Zellen (TRM = tissue resident memory).
Im Gegensatz zu anderen T-Zellen zirkulieren
sie nichtim Blut, sondern heften sich
Oberflachen-

rezeptoren an das Darmepithel.’

Uber  spezifische

Im Vergleich zu Gesunden kommen
intestinale TRM-Zellen bei CED-
Patienten vermehrt vor und weisen
einen Phanotyp auf, der besonders

viel proinflammatorisches TNF-a %_
PD Dr. med.

produziert. Je langer die Krankheit

um das Auftreten dieser Zellen in der Lamina
propria zu induzieren.5 Ahnliches wurde fiir
regulatorische T-Zellen (Treg) beobachtet, die
in der Mukosa fir die Aufrechterhaltung der
Immunhomdostase sorgen: Die Besiedlung
des Darms keimfreier Mduse mit Clostridien
induzierte eine héhere Anzahl und verstérkte
IL-10-Sekretion von intestinalen
Treg, was die Tiere vor einer Kolitis
schiitzte.®

Offenbar sind die Effektor-
funktionen der T-Zellen bakterien-
spezifisch; das heilt, spezifische
Bakterien prédgen das Schicksal
von T-Zellen in der Lamina propria,
indem sie diese fir eine bestimmte

Sebastian Zundler

besteht, desto mehr dieser TRM-

Zellen sind im Gewebe nachweisbar und desto
schlechteristdie Prognose: Remissionsphasen
sind bei Patienten mit vielen TRM-Zellen
kirzer als bei Patienten mit wenigen TRM-
Zellen.?3

Bei Gesunden regulieren TRM-Zellen die
lokale Infektionskontrolle in Schleimhaut-
geweben. Sie kénnen sowohl physiologische
als auch pathologische Prozesse férdern, wie
z. B. bei CED: Erkennen TRM-Zellen erneut
bestimmte Antigene, fihrt dies
irrtimlicherweise nicht zu Toleranz, sondern
zu Inflammation. TRM-Zellen rekrutieren
andere Immunzellen, die zur Differenzierung
von Effektor-Gedachtnis-T-Zellen
sezernieren proinflammatorische Zytokine

fihren,

und bewirken eine antiepitheliale Zyto-
toxizitat. Dadurch entsteht ein Teufelskreis,
der fir eine weitere Antigenverschiebung
pradestiniert.34

Mikrobiota interagiert mit TRM-Zellen

Viele CED-Antigene stammen wahrscheinlich
aus der Mikrobiota - und diese interagiert
T-Zellen: Bei
keimfreien Ma&usen, die fast keine TH-17-

intensiv. mit intestinalen
Zellen besitzen, genligte die Besiedlung mit
einer einzigen kommensalen Mikrobe, so
genannten ,segmented filamentous bacteria”,

Differenzierung instruieren.
Manche Bakterien induzieren nur eine
wahrend
Studie
untersuchte, wie intestinale T-Zellen von

bestimmte  T-Zell-Untergruppe,

andere breiter wirken.® Eine
Gesunden und CED-Patienten auf verschie-
dene kommensale Bakterien reagieren. Ein
Kernergebnis war, dass sich im Darm von
CED-Patienten sehr viele Mikrobiota-reaktive
TRM-Zellen befinden, die

torisches IL-17A sezernieren und so zur

proinflamma-

Pathogenese von CED beitragen.”

Fazit fur die Praxis

Ziel kiinftiger Forschung ist es heraus-
zufinden, welche mikrobiellen Bestand-
teile im Darmlumen die proinflamma-
torische Interaktion mit den TRM-
Zellen antreiben. Die Entschliisselung
dieses Netzwerkes kdnnte neue Anséatze
fir mikrobiombasierte CED-Therapien
eroffnen.
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Ernahrung und CED:

Wie Diatwechsel Immunreaktionen beeinflussen

Ob Schlemmerwochenende oder Veggietage: Die Mikrobiota passt sich rasch an kurzfristige Didtwechsel an.
Ob und wie das intestinale Inmunsystem darauf reagiert, untersucht Prof. Dr. med. Nicola Gagliani, Universitatsklinikum

Hamburg-Eppendorf.

Die Umwelt hat groBen Einfluss auf die Ent-
stehung von Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa. Das zeigt unter anderem eine Studie
aus Kanada, das zu den Landern mit der welt-
weit héchsten CED-Inzidenz ge-
hoért. Je jlinger Menschen sind,
wenn sie kanadischen Umwelt-
faktoren ausgesetzt sind, desto
héher ist das CED-Risiko. So er-
krankten Kinder von Immigran-
ten aus Regionen mit niedriger
CED-Inzidenz mit der gleichen
Haufigkeit wie kanadische Kin-
der, wahrend das Risiko bei den
Eltern geringer war.!

Eine Ursache fir die steigende CED-Inzidenz
in westlichen Landern kdnnte die dort typi-
sche Uppige Erndhrungsweise mit einem ho-
hen Anteil an Zucker und Fett sein. Die Préfe-
renz fur hochkalorische, energiedichte
Lebensmittel ist ein Relikt aus der Zeit der
Jager und Sammler, als Fleisch und Fett rar

Prof. Dr. med.
Nicola Gagliani

waren. Damals entwickelte der Mensch
Mechanismen, um sich schnell und dyna-
misch an die jeweilige Erndhrung anzupas-
sen - vor allem mithilfe der Mikrobiota. In
seltenen Phasen des Uberflusses
etablierte sich sofort ein Set an
Darmbakterien, das maximal viel
Energie aus der Nahrung gewinnen
und die Verdauung optimieren
konnte. Dieses uralte Programm ist
heute noch aktiv: Studien zeigen,
dass sich die Zusammensetzung der
Mikrobiota innerhalb von drei Tagen
nach einer Erndhrungsumstellung
groBtenteils verandert hat.?

Schwécht schlemmen das Immunsystem?

Ein Forschungsteam der Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf untersucht nun, ob das
Immunsystem ebenso schnell auf die Ande-
rungen der Mikrobiota reagiert wie diese auf
eine veranderte Erndhrung.

Studie: Glutenfrei essen bei CED?

Stért Gluten die Mikrobiota und erhéht damit die Anfélligkeit fiir CED? Diese Frage erforscht Prof. Dr. med. Samuel Huber,

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf.

Das Proteingemisch Gluten kommt in vielen
Getreiden vor. Je nach Sorte besteht es aus un-
terschiedlichen Proteinen, im Weizen z. B. aus
Gliadin und Glutenin. Weizen ist Bestandteil
vieler Lebensmittel und liefert in Deutschland
circa ein Viertel der taglichen
Gesamtkalorien."? Entsprechend
schwierig ist es, Gluten konse-
quent vom Speiseplan zu strei-
chen. Genau das versuchen viele
Patientinnen und Patienten mit
Morbus Crohn oder Colitis ulcero-
sa: Sie vermuten hinter Beschwer-
den wie Fatigue, Bauchschmer-
zen, Bldhungen und Diarrhoe eine
Glutensensitivitdt und hoffen auf Besserung
dieser Symptome, wenn sie sich glutenfrei er-
ndhren.® Die Datenlage ist allerdings hetero-
gen: Einige Studien kamen zu dem Schluss,
dass eine glutenfreie Erndhrung die Beschwer-
den bei bis zu 25 % der CED-Patientinnen und
-Patienten lindert, andere fanden keinen
Zusammenhang zwischen Gluten und CED.*

Prof. Dr. med.
Samuel Huber

Studien an Mausmodellen zeigen, dass sich
eine bestehende Colitis verstarkt, wenn die
Tiere glutenreiches Futter bekommen.
Hypothesen zufolge kénnte Gluten inflamma-
torisch wirken, indem es eine Dysbiose verur-
sacht, die Darmbarriere stort oder
Tight Junctions im Darm schadigt.®

Optimierung der Mikrobiota

Angesichts der unklaren Datenlage
untersuchen Forschende des Univer-
sitatsklinikums Hamburg-Eppendorf,
ob Patientinnen und Patienten mit
CED von einer glutenfreien Diat profi-
tieren - und wenn ja, wie lange sie ein-
gehalten werden muss.

Erste Experimente mit Mdusen deuten an, dass
sich die Mikrobiota unter einer glutenfreien
Diat positiv verandert: Es reicherten sich Bak-
terien in der Mikrobiota an, die Butyrat bilden
und antiinflammatorisch wirken.

Ziel ist zu identifizieren, welche mikrobiellen
Metaboliten dabei eine Rolle spielen und ob
sie moglicherweise Ansétze fiir eine gezielte
Beeinflussung inflammatorischer Prozesse im
Darm bieten.

Fazit fur die Praxis

Méglicherweise kann die kurzfristige
Umstellung auf eine gesunde Erndh-
rung dazu beitragen, pathologische Im-
munantworten im Darm zu revidieren.
Denkbar ist auBerdem die Entwicklung
mikrobiombasierter Therapieansétze,
um das Immunsystem antiinflammato-
risch zu pragen.

Literatur:
" Benchimol E et al. Am J Gastroenterol. 2015; 110: 553-63.
2Tuganbaev T et al. Cell. 2020; 182(6): 1441-1459.e21.

Fazit furr die Praxis

Der Einfluss von Gluten auf das CED-
Risiko wird aktuell in einer Inter-
CED-
Patientinnen und -Patienten halten

ventionsstudie  untersucht:
78 Wochen lang entweder eine glu-
tenfreie oder eine mediterrane Diat
ein. Dabei werden Blut-, Stuhl- und
Mukosaproben gesammelt, um ein
Immunzellprofil zu erstellen. Die Stu-
die soll zeigen, ob eine dauerhafte
glutenfreie Erndhrung zur Normali-
sierung der dysbiotischen Mikrobiota
bei CED fiihrt.
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Therapieansatze bei CED:
Mikrobiom oder Metabolom — was zahlt?

Kurzkettige Fettsduren, sekundére Gallenséuren, Tryptophan: Mikrobielle Metabolite stehen im Fokus der CED-Forschung, denn sie bieten Potenzial
fiir neue Therapiestrategien. Einen Uberblick gibt Prof. Dr. med. Stefan Schreiber, Klinik fiir Innere Medizin I, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,

Campus Kiel.

Esist bekannt, dass das Mikrobiom bei Patientin-
nen und Patienten mit CED verandert ist. Die Er-
kenntnisse gehen aber nicht sehr in die Tiefe und
beziehen sich hauptséchlich auf eine reduzierte
Diversitat, die Forschende der Univer-
sitat Kiel bereits 2004 beschrieben ha-
ben.! Sie ist ein Charakteristikum bei
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa und
Krankheitsaktivitat
ebenso wie das Ergebnis von Therapi-

beeinflusst die

en. Insbesondere das Ansprechen auf
TNF-a-Inhibitoren héngt vermutlich
eng mit dem Mikrobiom zusammen.

In Mikrobiomanalysen wurden einige
Spezies identifiziert, die mit dem Therapie-
ergebnis korrelieren. Zum Beispiel ergab eine
Studie mit Colitis-ulcerosa-Patientinnen und
-Patienten, dass Faecalibacterium prausnitzii bei
Respondern vor Therapiebeginn haufiger vertre-
ten war als bei Non-Respondern und sich zudem
wahrend der Induktionstherapie vermehrte.?
Insgesamt sind die Studiendaten zu Indikator-
spezies aber heterogen und als Hinweise einzu-
stufen, dass es Markerstdmme fiir das Therapie-
ansprechen geben kénnte.

Grundsatzlich liefern Mikrobiomanalysen nicht
genigend Informationen, um die komplexen
Interaktionen zwischen Mikrobiom und Wirt
unter einer Anti-TNF-Therapie zu erkléren.
Wichtiger als Art und Menge der Darmbakterien
zu erfassen ist das Verstandnis, welche Funktio-
nen Bakterien ausiiben. In diesem Zusammen-
hang sind mikrobielle Metaboliten interessant,
die als Signalmolekiile fungieren und Immun-
antworten modulieren bzw. direkte pro- oder
antiinflammatorische Effekte entfalten.?
Wichtige Vertreter sind kurzkettige Fettsduren
und sekundare Gallensduren. Beide Molekiil-
familien werden von der Mikrobiota gebildet,
beide wirken antiinflammatorisch, stabilisieren
die Darmbarriere und wirken positiv bei CED.

Butyrat korreliert mit Remissionsinduktion

Die kurzkettige Fettsaure Butyrat hat sich bei
CED bereits in friiheren Studien als therapeutisch
wirksam erwiesen.* lhr unangenehmer Geruch
und die laxierende Wirkung verhinderte aber die
Entwicklung von klinischen Praparaten. Aktuelle
Studien weisen nun erneut auf die Bedeutung
von Butyrat hin: So war das Erreichen der klini-
schen Remission nach einer Anti-TNF-Therapie
bei CED-Patientinnen und -Patienten mit einem
héheren Anteil an Butyratbildnern in der Mikro-

Prof. Dr. med.
Stefan Schreiber

biota und entsprechend hohen Butyratkonzen-
trationen im Stuhl assoziiert.®

Ahnliche Effekte haben sekundire Gallenséu-
ren: Bei CED-Patientinnen und -Patienten, die
mit TNF-a-Inhibitoren und weiteren
Biologika behandelt wurden, war eine
Remissionsinduktion hoch signifikant
mit dem Vorhandensein dieser Meta-
boliten assoziiert.®

Eine andere Studie lasst sogar vermu-
ten, dass der Mangel an sekundéaren
Gallenséuren eine Ursache fir CED
sein kdénnte. Ruminokokken gehéren
zu den wenigen Kommensalen, die
primére in sekundare Gallensduren umwandeln
kénnen. lhr Anteil war in Stuhlproben von Coli-
tis-ulcerosa-Patientinnen und -Patienten mit und
ohne Pouchitis stark reduziert, ebenso wie ihre
Metaboliten, die Desoxycholsdure und Li-
thocholsdure. Im Tierexperiment waren beide
sekundéren Gallensduren therapeutisch wirk-
sam: Bei Mausen mit experimentell erzeugter
Colitis fihrten sie zu einem Riickgang der Dar-
mentziindung.’

Verlust des Crosstalks zwischen Wirt und Mikrobiom

Welche Mikrobiota mit ihren Metaboliten im
Darm vorkommen, unterliegt auch der Kontrolle
durch die Gene. Diese ist bei CED gestort, wie
eine Studie mit monozygoten, diskordanten Zwil-
lingspaaren mit Colitis ulcerosa zeigt. Wahrend
bei den gesunden Kontrollen ein intensiver Cross-
talk zwischen Transkripten der mukosalen Epi-
thelzellen und Bakterienphyla stattfand, waren
diese Interaktionen bei gesunden Zwillingen re-
duziert und kamen bei kranken Zwillingen fast
zum Erliegen. Damit gingen nicht nur veranderte
Metabolitenprofile einher, sondern auch gestérte
metabolische Interaktionen zwischen den Darm-
bakterien.® Diesen Co-Metabolismus untersuch-
ten Forschungsteams der Universitat Kiel bei
CED-Patientinnen und -Patienten genauer. Sie
fanden heraus, dass er in aktiven Krankheitspha-
sen reduziertist und sich in Phasen der Remission
normalisiert.’ Der Co-Metabolismus spielt offen-
bar auch eine Rolle fiir den Erfolg einer An-
ti-TNF-Therapie: Der Stoffaustausch im Mikro-
biom unterscheidet sich bei Respondern und
Non-Respondern bereits vor Behandlungsbe-
ginn. Bei Respondern produzieren die Darmbak-
terien u. a. mehr kurzkettige Fettséuren, die zur
mukosalen Heilung beitragen.® Da es bei einem
reduzierten Stoffaustausch an diesen wichtigen

Metaboliten mangelt, kénnte dies ein Ansatz-
punkt fiir gezielte Interventionen sein: Beispiels-
weise ware der Einsatz von Probiotika denkbar,
um die Interaktionen zwischen den Bakterien zu
férdern und so die Wirkung von TNF-a-Inhibito-
ren zu unterstitzen.®

Tryptophanmangel verstarkt Colitis

Einen direkten Ansatz fiir eine mikrobiombasier-
te Therapie bietet der Tryptophanstoffwechsel.
Die Versorgung des Kérpers mit dieser essenzi-
ellen Aminosaure erfolgt in erster Linie durch
Tryptophan-produzierende Darmbakterien, die
die Zusammensetzung der Mikrobiota wesent-
lich prégen, da viele Spezies abhdngig von
Tryptophan sind.

Es ist bekannt, dass Tryptophan bei entziindli-
chen Erkrankungen verstarkt abgebaut wird;
entsprechend findet man bei circa 25-30 % der
Patientinnen und Patienten mit CED stark ernied-
rigte Tryptophanspiegel. Relevant ist dies, weil
beim Abbau der Aminosdure entziindungsfor-
dernde Verbindungen entstehen. Ein erhéhter
Abbau korrelierte mit der Krankheitsaktivitat.”
Bei Mausen begiinstigte der Mangel an Trypto-
phan eine Colitis, die abklang, wenn die Tiere mit
Tryptophan bzw. seinem Metaboliten Nicotin-
amid gefiittert wurden. Das Kieler Forschungs-
team untersucht nun in einer Studie, ob Nicotin-
amid ein potenzielles Medikament fir CED-
Patientinnen und -Patienten sein kdnnte. Dazu
entwickelten sie eine spezielle Verkapselung, die
Nicotinamid am Ort der Entziindung freisetzt,
also in lleum und Kolon. Die Hoffnung ist, mit
dieser Intervention die Mikrobiota so behandeln
zu kdnnen, dass sich die Mukosa erholt.

Fazit furr die Praxis

Die Erforschung des Metaboloms

hilft zu verstehen, welche Prozesse
zwischen Mikrobiom und Wirt bei CED
gestortsind. An diesen Punkten kénnten
kiinftige Therapien ansetzen, die gezielt
und individuell greifen.
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Mikrobiota optimieren, Dysbiose verhindern:
Eine neue Strategie fur die Krebspravention?

Hamburger Expertenkreis MIKROBIOM

Kann man Darmkrebs vorbeugen, indem man das Mikrobiom durch gezielte Erndhrung optimiert? Zu diesem Thema forscht
Prof. Dr. Dr. Karin B. Michels, Institut fir Prévention und Tumorepidemiologie, Universitatsklinikum Freiburg.

Welche Rolle spielt das Mikrobiom bei der
Tumorgenese?

Prof. Michels: Wir Epidemiologen be-
trachten das Mikrobiom als mégli-
chen Vermittler zwischen Umwelt-
stressorenund Krebs. Dassbestimmte
Umweltfaktoren eine Dysbiose verur-
sachen, ist bekannt. Wir wissen auch,

Wir sammeln medizinische Daten, Bio-
proben und werten Fragebégen zum
Lifestyle aus. Mit den prospektiven
Daten werden wir in der Lage sein, die
Sequenz der Tumorgenese besser zu
erfassen und hoffentlich neue Ziele fiir
die Prévention zu identifizieren.

Prof. Dr. Dr.
Karin B. Michels

dass eine Reihe von Krebserkrankun-
gen mit einer Dysbiose einhergehen.
Bislang vorliegende Studien erlauben aber keine
Riickschliisse, ob die Dysbiose vor oder nach der
Tumorgenese entsteht. Ist sie ein Ausléser fir
Krebs oder eine Folge davon? Diese Frage
untersuchen wir zurzeit in einer groen Studie.

Meinen Sie die NAKO-Gesundheitsstudie?

Prof. Michels: Ja, das ist die groBte prospektive
Bevélkerungsstudie, die jemals in Deutschland
durchgefiihrt wurde und eine der gréBten Popu-
lationsstudien weltweit. Sie lauft seit 2014 und
umfasst 200.000 zumeist gesunde Teilnehmerim
Alter zwischen 20 und 69 Jahren, die in 18 Studi-
enzentren in regelméBigen Absténden befragt
und untersucht werden. Ein Zentrum ist unser
Institut in Freiburg.

Was verstehen Sie unter der Sequenz der
Tumorgenese?

Prof. Michels: Wir untersuchen zunichst, wel-
che Risikofaktoren zur Dysbiose fiihren und
dann die zeitliche Abfolge von der Dysbiose
zum Krebs - und das in der gleichen Studienpo-
pulation. Am besten erforscht ist diese Se-
quenz bislang beim kolorektalen Karzinom.
Wir kennen die wichtigsten Lifestyle-Risikofak-
toren, die die Tumorgenese méglicherweise
auch iber eine Dysbiose férdern.

Welche Risikofaktoren sind das?

Prof. Michels: Ubergewicht, Adipositas, zu wenig
kérperliche Bewegung und Rauchen sowie der
haufige Verzehr von rotem Fleisch und Alkohol
erhdhen das Risiko fiir Darmkrebs - wahrschein-
lich zumindest zum Teil Giber eine Dysbiose.

Die Dysbiose wiederum kénnte die Tumorgene-
se Uber diverse Mechanismen férdern, u. a. liber
Interaktionen mit dem Immunsystem, bakterielle
Metabolite sowie via Adhéasion, Invasion und
Translokation bakterieller Bestandteile.

Wie lasst sich das Mikrobiom fiir die Darmkrebs-
Prévention nutzen?

Prof. Michels: Ziel ist eine Optimierung des Mi-
krobioms, das durch die genannten Risikofakto-
ren gestort wird. Dabei setzen wir vor allem auf
die Erndhrung. Ballaststoffe (Prabiotika) und Kal-
zium senken das Darmkrebsrisiko, neueren Daten
zufolge auch Joghurt' und vielleicht auch andere
(Probiotika).  Wir
untersuchen zurzeit in zwei Studien, ob der regel-

fermentierte  Lebensmittel
maBige Verzehr von Sauerkraut bzw. von
Joghurt und Haferflocken den Anteil nitzlicher
Bakterien und anderer Mikroorganismen im
Mikrobiom erhéht und so einer Dysbiose
entgegenwirkt.

Vielen Dank fiir das Gespréch!

Mit Prof. Michels sprach Dorothee Hahne

Literatur:
" Michels KB et al. Am J Clin Nutr. 2020; 112(6): 1566-75.

Darmkrebs: Mikrobiota kontrolliert Immun-Checkpoints

Prof. Dr. med. Sebastian ZeiBig, Universitétsklinikum Dresden, untersucht die mikrobielle und immunologische Regulierung der

Darmkrebsentwicklung.

Kolorektale Adenome und Karzinome
sind mit einer Stérung der Darmbarri-
ere und dem Eindringen von Bakteri-
en in das Gewebe verbunden. Mikro-
bielle Komponenten wirken auf das
Epithel ein und fiihren dort zur Akti-
vierung entzlindungsassoziierter, on-
kogener Signalwege. Ein Beispiel ist
der Signalweg von inflammatori-
schem Calcineurin und NFAT, einer
Familie von Transkriptionsfaktoren, die das Tu-
morwachstum aktiv férdern. Calcineurin und
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NFAT werden sowohl in epithelialen als
auch in myeloiden Tumor-infiltrieren-
den Zellen exprimiert. Zwischen bei-
den Zelltypen und der Mikrobiota fin-
det ein intensiver Crosstalk statt, der
die Entstehung intestinaler Karzinome
synergistisch férdert! Die genauen
Mechanismen untersucht derzeit ein
Forschungsteam der Universitat Dres-
den. Dabei steht die Entschliisselung
der Mikrobiota-abhangigen Regulierung von Im-
mun-Checkpoints im Fokus - auch vor dem Hin-
Redaktion (V.i.S.d.P.):
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tergrund, dass der Einsatz von Checkpoint-Inhibi-
toren bei Mikrosatelliten-stabilen kolorektalen
Karzinomen bislang nicht erfolgreich ist.? Die
Wissenschaftler hoffen, Ansatzpunkte zur Beein-
flussung der Checkpoint-Regulierung zu identifi-
zieren, die in der Therapie nutzbar sind. Denkbar
sind z. B. die Hemmung von Zytokinen, die Blo-
ckierung spezifischer co-inhibitorischer Proteine
oder eine gezielte Manipulation der Mikrobiota.
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2Tauriello DVF et al. Nature. 2018; 554(7693): 538-543.
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