Allergie aktuell

Strategie von Wurmparasiten entschliisselt: Mit Larven gegen Allergien

Parasiten sind Lebewesen, die in ei-
nem Wirt leben, von ihm Nahrung be-
ziehen und ihn schidigen. Einzeller,
Wiirmer und Gliederfiifiler konnen
sich hervorragend an den Wirt anpas-
sen und machen sich als unerwiinschte
Giiste auch im Wirt Mensch breit.

Um dauerhaft tiberleben zu kénnen, ha-
ben Parasiten zahlreiche Abwehrstrate-
gien entwickelt und veréndern Gestalt,
Stoffwechsel und Verhalten, um dem
Immunsystem zu entkommen. Viele Pa-
rasiten sind verantwortlich fiir gravie-
rende Krankheiten, die vor allem in den
Tropen auftreten. Hierzulande kennen
wir vor allem den weitestgehend mehr
oder weniger harmlosen Madenwurm
(Enterobius vermicularis), der vor allem
Kinder im Vor- und Grundschulalter be-
fallt. Geschétzt wird, dass jedes fiinfte
Kleinkind an diesem Wurm leidet, der
sich durch Juckreiz bemerkbar macht
und dessen Eier durch Kratzen am Po
tiber die Finger in den Mund und Ver-
dauungstrakt gelangen kénnen. Viele
Kinder mit Madenwiirmern haben aber
gar keine oder kaum Beschwerden.

Was haben Parasiten mit Aller-
gien zu tun?

Sehr interessant ist die Beobachtung im
innerdeutschen Ost-West-Vergleich in
den ersten 20 Jahren nach der Wende.
Die geringere Allergierate in Ost-Deutsch-
land im Vergleich zum Westen wurde
auch durch die so genannte Hygiene-
Hypothese erklért, wonach ein Keimkon-
takt (mit Viren, Bakterien und Parasiten)
im Kindesalter vor Allergien schiitzt.

Interessant ist auch die Tatsache, dass
allergische Reaktionen im Korper iiber
das Immunoglobulin E (IgE) vermittelt
werden. Diese Antikorper werden vom
Korper hergestellt, um Krankheiten ab-
zuwehren. Das IgE unterstiitzt sowohl die
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Bekampfung verschiedener Infektionen —
vor allem durch Parasiten! — spielt aber
auch eine wichtige Rolle bei allergi-
schen Reaktionen. Liegt also mehr Hy-
giene vor, kommt der Korper weniger
mit Parasiten in Kontakt und die zur In-
fektionsabwehr bereitstehende IgE-Ab-
wehr richtet sich beispielsweise gegen
harmlose Pollen und Tierhaare, so die
Hypothese.

In der UMWELT & GESUNDHEIT wurde
vor fiinf Jahren auf Forschungsergeb-
nisse des Teams unter der Leitung von
Prof. Julia Esser-von Bieren, vom Zent-
rum fiir Allergie und Umwelt (ZAUM)
bei Helmholtz Munich aufmerksam ge-
macht. Die Forschenden hatten entdeckt,
dass ein Wirkstoff aus den Larven ei-
nes Wurms (Heligmosomoides poly-
gyrus, kurz Hpb) in der Lage ist,
Immunreaktionen zu dimpfen.

Entschliisselung der Immun-
flucht von Wurmparasiten

Helminthen sind bekannt fiir ihre bemer-
kenswerte Fahigkeit, die Immunreaktio-
nen ihrer Wirte zu regulieren — eine Ei-
genschaft, die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler aufgrund ihres thera-
peutischen Potenzials fasziniert. Die
Mechanismen hinter diesem Phédnomen
blieben jedoch lange unklar. In ihrer
Studie konnten die Forschenden zeigen,
wie ein spezifisches Parasitenprotein,
das Helminthen-Glutamatdehydro-
genase (heGDH), die Immunabwehr des
Wirts moduliert, um den Parasiten zu
schiitzen und gleichzeitig Entziindungen
sowie Gewebeschdden zu begrenzen.

Die aktuelle Studie zeigt, dass heGDH
wie ein molekularer Schalter in Makro-
phagen wirkt, den zentralen Zellen der
angeborenen Immunabwehr. Nach der
Aufnahme durch die Makrophagen un-
terdriickt das Protein wichtige Funktio-
nen, die erforderlich sind, um den Para-
siten zu erfassen und zu eliminieren.
Gleichzeitig aktiviert es regulatorische
Mechanismen, die die Immunreaktionen
dédmpfen und iiberméfige Entziindungen
verhindern. Besonders bemerkenswert
ist, dass heGDH dies iiber einen Mecha-
nismus bewirkt, was auf dauerhafte Aus-
wirkungen auf die Immunregulation hin-
weist.

Durch die Analyse und gezielte Modifi-
kation der Proteinstruktur konnten die
Forschenden wesentliche Eigenschaften

identifizieren, die seine einzigartige
Aktivitdt ausmachen und ihn von seinem
Gegenstiick bei Saugetieren unterschei-
den.

,,Diese Studie ist ein bedeutender
Schritt, um die ausgekliigelten Strate-
gien der Immunflucht von Parasiten fiir
klinische Vorteile zu nutzen®, erklart
Sina Bohnacker, Erstautorin der Studie.
Julia Esser-von Bieren erganzt: ,,Unsere
Ergebnisse konnten zu transformativen
Behandlungen fiir Infektionskrankheiten
und entzlindliche Erkrankungen wie
Asthma fithren.

Der Weg zu breit einsetzbaren
Biotherapeutika

Glutamatdehydrogenasen (GDHs), die
in vielen Wurmparasiten vorkommen,
haben sich als vielversprechende Ziele
fiir die Impfstoffentwicklung herauskris-
tallisiert. Gleichzeitig arbeitet das For-
schungsteam an der Entwicklung opti-
mierter Varianten des Proteins, die der
Erkennung durch das menschliche Im-
munsystem entgehen kdnnen.

Die Entdeckung erdffnet neue Perspekti-
ven zur Bewiltigung globaler Gesund-
heitsprobleme. Anti-Parasiten-Impf-
stoffe konnten die Belastung durch Hel-
minthen-Infektionen verringern, die laut
der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) etwa 24 % der Weltbevolkerung
betreffen. Gleichzeitig konnten thera-
peutische Varianten von heGDH einen
neuartigen Ansatz zur Behandlung
chronisch entziindlicher Erkrankun-
gen bieten und neue Hoffnung fiir
Krankheiten wie Asthma, Allergien
und andere immunbedingte Stérungen
schaffen.
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