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Mikrobiota
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Zellen des Darmepithels
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Die mukosale Barriere

Mikrobiota
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Mikrobiota-Wirt Interaktion
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Mikrobiota-Wirt Interaktion

Mikrobiota — _
Symbiotische Beziehung -
% das Mikrobiom wird nicht
ignoriert
Fordert die Entwicklung und ‘6<
kalibriert die Funktion des A
Immunsystems
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Die mukosale Barriere




Die Reaktion auf:

Kommensale Mikrobiota Pathogene
' - ' ’
Keine Entzundungsreaktion Entzundung
Homeostatic immunity Verlust der Gewebehomoostase

|

Kontrolle der Entzundung



Schleimschicht
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flussig, viele Bakterien

nur sehr wenige Bakterien

MUC2 - Mause entwickeln
schwere Darmentzindungen




Antimikrobielle Peptide
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Phagocytosis
of invasive bacteria )
Macrophage IgA-secreting

plasma cell

Antimikrobielle Peptide werden
von speziellen Epithelzellen
gebildet

Sie reduzieren die Bakterienzahl
praktisch auf Null

Mause ohne Panethzellen zeigen
einen erhohten Ubertritt von

Bakterien in den Korper

» Defensine
* Lysozym
» Lektine (Regllly)




Antimikrobielle Peptide
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Epithelzellen erkennen Bakterien, die das Epithel erreichen

Sie sezernieren daraufhin antimikrobielle Peptide. Regllly wird beim Absetzen von
Mausen ~ 3000x hochreguliert

Antimikrobielle Peptide sind mit der inneren Mucusschicht assoziiert

Sie kontrollieren so die Zahl der Bakterien auf der

Epitheloberflache und verhindern deren Invasion
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B-Zellen in der Lamina propria
bilden bakterien-spezifisches IgA

IgA-Defizienz fuhrt zu einem
erhohten Ubertritt von Bakterien in
den Korper

IgA wirkt moglicherweise uber

« das Fangen von Bakterien im
Mucus

+ Complementaktivierung

» Opsonisierung fur Makrophagen

IgA reguliert auch die
Zusammensetzung der Darmflora
Der Mechanismus ist noch

unverstanden.




v/6-Zellen und Makrophagen
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v/6-Zellen sind wesentlich an der
Reparatur von Epithelschaden
beteiligt

Sie bilden epitheliale
Wachstumsfaktoren

Sie exprimieren zahlreiche
inflammatorische und

antimikrobielle Faktoren

Makrophagen eliminieren
eingedrungene Symbionten

Diese weisen eine hohe
Empfindlichkeit auf

Koevolution?




Feedbackregulation
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DCs sammeln Bakterien

Sie induzieren eine bakterienspezifische IgA-Bildung
IgA reguliert die Dichte der Bakterien

IgA reguliert die Zusammensetzung der Flora

Expression eines spezies-spezifischen monoklonalen IgA fuhrt
zur Selektion gegen das Bakterium




Warum haben wir nicht permanent Darmentzundungen?

L] o () —‘ Commensal and

pathogenic microorganisms

PPRs sind nicht auf Epithelzellen exprimiert
(TLR4)

PPRs sind nur zytoplasmatisch oder auf der
basolateralen Seite exprimiert (TLRS)

Epithelzellen reagieren daher nicht auf die

symbiontischen Bakterien

Pro-inflammatory
@@ cytokines and
A%b chemokines

Sie reagieren nur auf Bakterien, die auf die

basolaterale Seite gelangt sind

TLR5
TLRS

Nature Reviews | Immunolegy

TLR5 -l- Mause haben eine veranderte Darmflora und entwickeln:

« Hyperphagie und Fettleibigkeit
» Metabolisches Syndrom und Insulinresistenz

— dieses Krankheitsbild kann mit der Darmflora ubertragen werden




Homoostatische Regulation des Darmimmunsystems
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Homoostatische Regulation des Darmimmunsystems

Bacterial products
and dietary antlgens \ |
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Retinoic acid

IL-10 and TGFp

Nature Reviews | Immunology



Wie entwickelt sich das Darmimmunsystem?




Entwicklung nach dem Schlupf
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Entwicklung nach dem Schlupf




Entwicklung nach dem Schlupf
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CD4
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Beeinflusst die Mikrobiota die Entwicklung?
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Versuchsaufbau - 1
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Entwicklung des IgA Systems




SPF HOUSING
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Versuchsaufbau -2
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B-Zellen an Tag 28
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o/ T Zellen an Tag 28

-
=5 D o, e
s -“c!'!

g
o8 e A

=

Nie

s O |

+ E.coli
Nissle

B T

+ E.coli
Nissle,
Enterococcus
faecium,
Clostridium
butyricum,
Lactobacillus
rhamnosus




Makrophagen an Tag 238
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conc [SU/ml]

IgA Konzentration
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Ubertragung einer maternalen Mikrobiota




Versuchsaufbau - 3

Line PA-12 eggs

l

Hatched under germ
free conditions

RECONSTITUTED SPF CONDITIONS CONVENTIONAL
WITH 4 BACTERIA
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IgA Konzentration im Plasma
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Die Funktion von IgA im Darm

(a Neutralization ) /b Enchained growth ) /C Modulation of bacterial )
Prevents interaction with host protein expression

Aids physical ejection of
pathogens and inhibits
horizontal gene transfer

(2s)

Enterotoxin-producing _/* ' ,~.: S "_ ) | Flagella
bacteria - T § )
Enteric viruses ““
\_ '\ L >
(d Increased uptake by Peyer's ) €@ Tethering bacteria to .

patches \ mucus layer

IgA binding increases

bacterial sampling
by M cells and
increases IgA
responses

_ = Y,

Annu. Rev. Immunol. 2021. 39:695-718



Mikrobiota-Wirt Interaktion
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Mikrobiota-Wirt Interaktion

Q Mikrobiota

Fordert die Entwicklung und
kalibriert die Funktion des
Immunsystems

Mucus

Epithel

Welche Bakterien sind
fur die Entwicklung
essentiell?




Ubertragung einer maternalen Flora

RECONSTITUTED IDENTIFY THE CONVENTIONAL
WITH 4 BACTERIA OPTIMAL FLORA



Wie konnen wir das machen?

Complex gut sample
linked to specific phenotype
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GERM FREE

Clavel et al, Immunological "‘t}_

Reviews 2017, 279: 8-22
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Wie beeinflusst die Mikrobiota die Entwicklung
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Mikrobielle Metaboliten
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SCFA

Nature 461, 1282-1286 (29 October 2009)

() Regulation of inflammatory responses by gut
(] a microbiota and chemoattractant receptor
S C FA GPR43

| O | O

SCFA bind to GPR43 — anti-inflammatory response

GPR - mice show increased inflammation
They are unabale to control induced athritis and lung inflammation



SCFA

GPR 43 O
(FFAR2)

GPR 109A

GPR 41
(FFAR3)

Anti-Entzundlich

Anti-mikrobiell
(anti-microbial peptides)



Mean/SD LPS 0,31ng/ml
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Mikrobielle Metaboliten

Dysbiosis f Microbiota w

Helminth : ; ;
. . : Microbial Tryptophan Short-chain
infection Succinate sampling Lactate derivatives fatty acids

SUCNRT %PR?{I REG:IIIy S C FA

Mitochondrial
bioenergetics

Ca2t
STAT3
h
E Tuft cell E Col Epithelial Col
\\nterocyte \ uft ce \\ nterocyte /J \ olonocyte hypoxia \\\ olonocyte //
v GPR109A \ GPR43
\ . AHR

«———|L-25 DC —> Maintenance
‘ —_ |L-22 of requlatory

T cell |

Th2 response IgA response J IL 10 Cegnlkian; cell poo

ILC T cell
Naive T cell

Annu. Rev. Immunol. 2021. 39:695-718
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