\INSELGRUPPE b

u

b
UNIVERSITAT
BERN

14. Juni 2023

Medienmitteilung

Neuer Allergie-Mechanismus entschlisselt

Eine Studie unter der Federfuhrung des Inselspitals, Universitatsspital Bern, und der
Universitat Bern, deutet auf einen bisher unbekannten Zusammenhang zwischen dem
Zuckerstoffwechsel von Immunzellen und deren Beteiligung an allergischen Erkran-
kungen hin. Die Forschenden konnten zeigen, dass das Regulator-Protein PPAR-y den
Zuckerstoffwechsel in diesen Zellen anregt und dadurch die Ausschittung von Ent-
ziindungsstoffen stimuliert. Die Ergebnisse wurden kirzlich in der Fachzeitschrift Na-
ture Communications publiziert.

Atembeschwerden, verstopfte Nase, juckende Haut oder Durchfall: In der Regel &ussern sich Allergien
wie Asthma, Nasenpolypen, Neurodermitis oder Lebensmittelallergien ganz unterschiedlich. Trotzdem
haben sie einen wichtigen gemeinsamen Nenner: Ihnen allen liegt eine sogenannte Typ-2-Entzin-
dung zugrunde. Diese wird durch eine Uberschiessende Reaktion des Immunsystems auf eigentlich
harmlose Substanzen wie Pollen oder Kuhmilchproteine hervorgerufen. lhren Namen verdankt die
Typ-2-Entziindung den Tu2-Immunzellen, die bei dieser Form von Entziindung besonders aktiv sind

und im Ubermass entziindungsférdernde Interleukine (Botenstoffe des Immunsystems) ausschiitten.

Spezieller Typ von Immunzellen unter Verdacht

Jiingste Studien deuten darauf hin, dass vor allem eine Untergruppe der Tu2-Immunzellen, die soge-
nannten pathogenen pTu2-Zellen, bei diesem Prozess eine zentrale Rolle spielen. Eine Schlisselrolle
scheint dabei dem von den pTn2-Zellen gebildeten Regulatorprotein PPAR-y zuzukommen. Von die-
sem weiss man, dass es in Fett- und Muskelzellen fiir das An- und Abschalten bestimmter Gene sorgt

und dadurch den Stoffwechsel der Zellen steuert.

Wie PPAR-y in menschlichen pTu2-Zellen funktioniert, war bislang jedoch weitgehend unklar. Nun ist
es Forschenden um Prof. Dr. med. Christoph Schlapbach, Leitender Arzt an der Universitatsklinik fur
Dermatologie des Inselspitals, Universitatsspital Bern, gelungen, dieses Ratsel zu I6sen. Da bisherige
Untersuchungen durch das geringe Vorkommen von PPAR-y-bildenden pTn2-Zellen in Blutproben er-
schwert wurden, benutzte das Forscherteam Trh9-Immunzellen, die sich im Labor ziichten lassen. Die
Forschenden konnten zeigen, dass diese Zellen in allen wesentlichen Merkmalen den pTh2-Zellen
sehr ahnlich sind und sich darum gut als Modell eignen, um die Funktionsweise von PPAR-y in pTn2-

Zellen zu studieren.
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Regulatorprotein l6st intra- und interzellulare Kaskade aus

In einem nachsten Schritt erbrachten die Forschenden den Nachweis, dass das Regulatorprotein
PPAR-y den Zuckerstoffwechsel in den Immunzellen ankurbelt und so die Bildung des Interleukins IL-
9 reguliert, welches zu allergischen Reaktionen fihrt: Je mehr Glukose von den Immunzellen umge-

setzt wird, umso mehr IL-9 produzieren sie.

Des Weiteren konnte das Team um Prof. Schlapbach zeigen, dass das Interleukin IL-9 in den Immun-
zellen die Bildung von Proteinen fordert, welche den Zellen erlauben, ihren Stoffwechsel effizient an

erhohte Zuckerkonzentrationen anzupassen und sich so schnell zu vermehren. Dadurch haben die mit
PPAR-y ausgestatteten und IL-9 produzierenden Immunzellen in Umgebungen mit erh6htem Glukose-
gehalt einen erheblichen Wachstumsvorteil gegentiber anderen benachbarten Zellen und kénnen sich
so gut gegen diese durchsetzen und Uberproportional wachsen. Dies ist besonders interessant, da der
lokale Glukosespiegel in entziindetem Hautgewebe deutlich erhdht ist, wie die Forschenden ebenfalls

erstmals nachweisen konnten.

Den Kreislauf durchbrechen

Der Studienleiter Prof. Schlapbach hofft, dass diese Erkenntnisse dazu beitragen werden, neue The-
rapieansatze fur Typ-2-Entzindung zu entwickeln: «Je mehr Zucker die Immunzellen umsetzen, umso
mehr Interleukin IL-9 bilden sie und je mehr IL-9 sie bilden, umso mehr Zucker kdnnen sie umsetzen.
Dadurch verstarkt sich die allergische Reaktion selber. Unser Ziel ist es, eine Therapie zu finden, die

diesen Kreislauf durchbrechen kann».
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Die Insel Gruppe ist die schweizweit fihrende Spitalgruppe fiir universitare und integrierte Me-
dizin. Sie bietet den Menschen mittels wegweisender Qualitat, Forschung, Innovation und Bil-
dung eine umfassende Gesundheitsversorgung: in allen Lebensphasen, rund um die Uhr und
am richtigen Ort. In der Insel Gruppe werden jahrlich iber 900000 ambulante Konsultationen
vorgenommen und rund 60000 stationare Patientinnen und Patienten nach den neuesten Thera-
piemethoden behandelt. Die Insel Gruppe ist Ausbildungsbetrieb fur eine Vielzahl von Berufen
und wichtige Institution fiir die Weiterbildung von jungen Arztinnen und Arzten. An der Insel

Gruppe arbeiten iber 12000 Mitarbeitende (inkl. Lernende).
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