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Wie wehren sich Insekten gegen
Krankheitserreger?

Insektenimmunologie — Grundlagenforschung fiir Schadlingsbekdampfung und Medizin

Amerikanischer Seidenpinner
Hyalophora cecropia

Immunologen haben bisher iiber-
wiegend die Immunreaktionen der
Wirbeltiere, besonders des Men-
schen, analysiert. Allerdings wur-
den die zelluldre Abwehrreaktio-
nen als solche zuerst bei Wirbello-
sen richtig interpretiert. Inzwischen
finden jedoch auch Untersuchun-
gen tiber die endogenen Immunre-
aktionen der Wirbellosen, vor al-
lem der Insekten, wieder zuneh-
mendes Interesse, da sich aufgrund
von Forschungsergebnissen in die-
sem Bereich neue Denkansdtze fiir
die Schidlingsbekdmpfung und die
medizinische Grundlagenforschung

ergeben.

Tabakschwdarmer
Manduca sexta

Von Frank R. Scholz, Susann Beetz,
Christine Lesch, Traute K. Holthu-
sen und Tina Trenczek

lebenskiinstler des Planeten Erde

bezeichnet, ob nun in science
fiction-Visionen oder in Dokumen-
tationen iiber die Vielfalt des Le-
bens. Gegenwartig sind knapp eine
Million Arten bekannt und ihre Ge-
samtzahl wird auf rund 10" (1) In-
dividuen geschdtzt. Das entspricht
etwa 80% aller gegenwartig leben-
den Tierarten. Ihr Erfolg beruht im
wesentlichen auf dem segmentier-
ten Kérperbau mit seinen vielfaltig
abgewandelten ,Anhidngen", wie
den Mundwerkzeugen, Beinen, Fli-
geln und Antennen, die die unter-
schiedlichsten Funktionen erfiillen.
Aufgrund dieser Ausstattung haben
sich die Insekten viele Lebensrau-
me erobert und kdnnen die verschie-
densten Nahrungsressourcen nut-
zen. Holometabole Insekten, die ihre
Entwicklung von der Larve zum aus-
gewachsenen Insekt (Imago) liber

Inseklen werden oft als die Uber-

Honigbiene
Apis mellifera

ein Puppenstadium (Metamorpho-
se) durchlaufen, haben sich dariiber
hinaus sogar innerhalb eines Indi-
viduallebens die Mdoglichkeit er6ff-
net, unterschiedliche 6kologische
Nischen zu besiedeln. So kommen
beispielsweise Stechmiickenlarven
und -puppen im Wasser vor, wil-
rend die Miicken auf dem Land le-
ben.

Viele Inseklenarten leben an Or-
ten, die besonders reich an Mikro-
organismen sind. In einer solchen
Umgebung bedeutet die kleinste
Verwundung ein hohes Infektions-
risiko und erfordert effiziente
Schutzmechanismen. So entwickeln
sich Schmeiff- und Fleischfliegen
(Calliphoridae und Sarcophagidae)
in verrottenden Kadavern. Ebenso
gefdhrlich leben einige Aaskifer (Sil-
phidae), wie z.B. der Totengrdber;
die Taufliege Drosophila melanoga-
ster erndhrt sich von gdhrenden und
faulenden Friichten. Auch unsere
Honigbienen (Apis mellifera) bieten
in ihrem warmen Stock ideale Le-
bensbedingungen [iir zahlreiche
Keime,
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Wie sich Insekten gegen Krankheitserreger wehren

Kohlweifiling mit Schlupfwespe
Pieris brassicae mit Cotesia glomnerata

Ein besonderer Schutz der Insek-
ten gegen viele potentielle Pathoge-
ne ist ihr Chitinpanzer. Er umgibt
das Insekt auffen und kleidet weite
Bereiche des Darmes aus. Wie aber
wehren sich Insekten gegen Krank-
heitserreger, die diese Barriere {iber-
winden, beispielsweise {iber eine
Wunde nach dem Zupicken eines
Vogels oder durch aktives Eindrin-
gen eines Parasiten?

Mit Mechanismen, die einen sol-
chen Schutz gewdhrleisten, beschif-
tigt sich unser Team, die Arbeits-
gruppe ,.Zelluldre Erkennungs- und
Abwehrprozesse® am Institut fiir
Allgemeine und Spezielle Zoologie.
Wir studieren das Immunsystem der
Insekten am Beispiel des Tabak-
schwarmers Manduca sexta. Der
Schwerpunkt unserer Arbeit liegt
dabei auf Untersuchungen iiber die
Funktion der Blutzellen (Himozy-
ten). Uns interessiert, wodurch Ha-
mozyten befdhigt sind, potentielle
Pathogene zu erkennen und entspre-
chend zu reagieren. Neben den Un-
tersuchungen zur zelluldren Abwehr
haben wir uns auch zum Ziel ge-
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setzt herauszufinden, wo die Blut-
zellen gebildet werden und wie sie
sich zu funktionstiichtigen Effektor-
zellen differenzieren.

Immunreaktionen der Insekten

Bei Insekten haben sich, wie bei
anderen Organismen auch (siehe
auch ,Spiegel der Forschung* 2/
1998, Karl-Heinz Kogel u.a.: ,Die
Pflanze wehrt sich selbst”), durch
die stdndige Auseinandersetzung
mit potentiellen Krankheitserregern
im Laufe der Evolution Mechanis-
men herausgebildet, die diese an
ihrer Ausbreitung im K&rperinneren
hindern kénnen [1]. Da solche Me-
chanismen zerstdrerisch sind und
damit auch fiir den eigenen Orga-
nismus gefdhrlich werden kénnen,
missen sie strikt kontrolliert wer-
den. Das setzt die Fahigkeit voraus,
zwischen Komponenten des eigenen
Kdrpers (,,Selbst*) und jenen des ein-
dringenden Organismus (,,Fremd®)
unterscheiden zu konnen, eine der
wichtigsten Eigenschaften eines Im-
munsystems. Als Immunsystem ei-
nes Organismus bezeichnet man die
Molekiile, Zellen und Organe, die
diesen Schutz ermdglichen. Das Ver-
mogen, eine Krankheit erfolgreich
zu iiberstehen, kann dann im wei-
testen Sinne als Immunitat verstan-
den werden.

Es ist schon lange bekannt, dafi
Insekten zelluldre Immunreaktionen
besitzen, die von Himozyten aus-
geflihrt werden. Anhand morpholo-
gischer Kriterien werden bei Droso-
phila drei Himozytenpopulationen
unterschieden. Bei dem ,Haustier”
unserer Arbeitsgruppe, dem Tabak-
schwdrmer Manduca sexta, sind es
fiinf: Plasmatozyten, granuldre Zel-
len, Oenozytoide, Sphdrulozyten
und Prohdmozyten (Abb. 1). An den
direkten zelluliren Abwehrreaktio-
nen, wie Phagozytose, Knétchenbil-
dung und Einkapselung, sind Plas-
matozyten und granulire Zellen be-

teiligt. Pathogene konnen dariiber
hinaus durch Melanin ,verklebt*
werden. Das fiir die Melaninbildung
notwendige Schliisselenzym, die
Phenoloxidase, wird von den Oeno-
zytoiden gebildet. Spharulozyten
sind in den Aufbau der extrazelluli-
ren Matrix involviert, der beispiels-
weise bei einem Wundverschluf
notwendig wird. Prohdmozyten wer-
den als die Stammzellen aller Hi-
mozyten angesehen. Gemeinsam
tragen die Himozyten aulerdem zur
Wundheilung sowie zur Gerinnung
des Insektenblutes (Himolymphe)
bei und geben verschiedene I&sliche
Faktoren in die Himolymphe ab.
Kleine Krankheitserreger, wie Bak-
terien und Hefen, werden von Plas-
matozyten und granuldren Zellen
durch Phagozytose aufgenommen
und anschliefend intrazelluldr ver-
daut. Offenbar wird die Aufnahme
bei diesen zwei Hidmozytentypen
jedoch unterschiedlich ausgelést:
Intakte Bakterien werden von bei-
den Zelltypen phagozytiert, wih-
rend isolierte Membrankomponen-
ten der Bakterien, wie z.B. Lipopo-
lysaccharide (LPS), nur von granu-
liren Zellen aufgenommen werden
(Abb. 2). Ist die Anzahl der Bakteri-
en zu grofs, kommt es zur Knétchen-
bildung. Dabei werden sie in einem
Koagulum aus Himozyten und Ha-
molymphkomponenten verklumpt
und unschddlich gemacht. Sind die
eingedrungenen Erreger fiir die pha-
gozytierenden Zellen zu grofy, wie
z.B. parasitische Wiirmer oder
Schlupfwespeneier, werden sie ein-
gekapselt, d.h. sie werden zundchst
von mehreren Schichten Himozy-
ten umschlossen; abschliefend wird
dann extrazelluldres Material aufge-
lagert (Abb. 3). Der eingekapselte
Fremdkaorper verbleibt im Gewebe.
Im Gegensatz zur Phagozytose,
die von einzelnen Zellen ausgefiihrt
wird, sind Kndtchenbildung und
Einkapselung multizellulidre Prozes-

Tina Trenczek ist seit
1996 Professorin fr
zelluldre Erkennungs-
und Abwehrprozesse
am Institut fir Allge-
meine und Spezielle
Zoologie und lehrt
auf den Gebieten In-
vertebraten-immuneo-
logie, Entomologie
und Zellbiclogie.Von
1673 bis 1979 Studi-
um der Biclogie an
der Universitdt Ttibin-
gen.In ihrer Diplom-
und Doktorarbeit
widmete sie sich der
hormonellen und ge-
netischen Fertilitdts-
regulation bei Honig-
bienen. Dabei ermég-
lichte ihr ein DAAD-
Stipendium fiir Polen
bei Professor Woyke,
sich die Aufzucht di-
ploider Drohnen an-
zueigenen, Nebenbei
wurde mit eigenen
Bienenvilkern geim-
kert. Ein Stipendium
der Gunnar Hanns-
sons-Stiftung brachte
sie 1985 ans Institut
fir Mikrobiologie in
Stockholm und ans
Institut fiir Immuno-
logie der Universitat
Uppsala. Dort begann
sie ihre Untersuchun-
gen {iber die Abwehr-
reaktionen der Insek-
ten gegen Bakterien
und charakterisierte
als erste die Blutzel-
len der Insekten mit
Hilfe von monoklona-
len Antikarpern. Von
1988 bis 1994 Assi-
stentin am Institut fiir
Zoologie der FU Ber-
lin mit Lehrschwer-
punkten in Insekten-
Pathologie und -Im-
munologie. 1994 bis
1996 an der ETH Zii-
rich am Institut fiir
Pflanzenwissenschaf-
ten. Dort widmete sie
sich als Projektleiterin
den Abwehrreaktio-
nen herbivorer
Schadinsekten gegen
parasitierende
Schlupfwespen. Seit
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» 1992 unterhalt sie
eine rege Zusammen-
arbeit mit Prof. Kanost
am Institut fir Bio-
chemie der Gieflener
Partneruniversitat
KSU in Manhattan,
Kansas. Gegenwartige
Arbeitsschwerpunkte:
die Charakterisierung
und Differenzierung
der Insektenblutzel-
len sowie die Ab-
wehrreaktionen der
Insekten gegen Bak-
terien,

Melanin

Melanin ist ein Poly-
merisationsprodukt
phenolischer Kompo-
nenten.

Monoklonale
Antikdrper
Maonoklonale Antikor-
per werden durch be-
sandere Verfahren im
Labor gewonnen und
besitzen im Gegen-
satz zu polyklonalen
Antikérpern eine ein-
zige, definierte Spezi-
fitdt, Sie eignen sich
fir diagnostische An-
wendungen, da mit
ihrer Hilfe stets der
gleiche, eng um-
grenzte Bereich eines
Molekils erkannt
wird.
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Abbildung 1: Blutzellen des Tabak-
schwirmers Manduca sexta. Auf die-
sem Bild sind alle fiinf Zelltypen vor-
handen!

se. Das setzt einen Informationsaus-
tausch zwischen den Zellen iiber
Signalmolekiile oder Zell-Zell-Kon-
takte voraus. Knétchenbildung und
Einkapselung, aber auch die Wund-
heilung, werden oft von einer Mela-
ninbildung begleitet (siehe Rand-
spalte). Diese wird durch das En-
zym Phenoloxidase katalysiert. Die
Aktivierung der Phenoloxidase aus
einer Vorstufe ist die letzte Reakti-
on einer proteinspaltenden Enzym-
kaskade (Proteasekaskade). Ahnli-
che Enzymkaskaden sind auch bei
Wirbeltieren bekannt, z.B. bei der
Blutgerinnung. Im Falle der Phenol-
oxidase-Kaskade erfolgt die Auslo-
sung durch Bestandteile von Hefen
und Bakterien.

Um effektiv Untersuchungen iiber
zelluldre Abwehrreaktionen durch-
fiihren zu kénnen, stellten wir mo-
noklonale Antikorper (siehe Rand-
spalte, unten) gegen Hamozyten her.
Mit diesen kénnen wir die Zellty-
pen unabhdngig von ihrer Morpho-
logie identifizieren und die verschie-
denen Populationen trennen (Abb.
4). Dariiber hinaus kénnen wir mit
den Antikdrpern die dazugehorigen
Antigene isolieren und ihre Funkiti-
on im Abwehrgeschehen analysie-
ren. Mit einem artiibergreifenden
Vergleich wollen wir herausfinden,
welche Komponenten der Hamozy-
ten wahrend der Evolution konser-
viert wurden. Wir erhoffen uns da-
durch Hinweise auf bestimmte es-
sentielle Funktionen dieser Zellen.

Abbildung 2: Nachweis der Aufnahme des bakteriellen Membranbestandteils Lipo-
polysaccharid (LPS) durch granulédre Zellen. Vor der Injektion in die Raupe wurde
das LP5 mit dem Fluoreszenzfarbstoff FITC markiert. In Bild A sind die Plasmato-
zyten an threr Fibroblasten-dhnlichen, gespreiteten Gestalt erkenntlich, die granuld-
ren Zellen sind rund und lichtbrechend. In Bild B ist das markierte LPS dort zu fin-
den, wo granuldre Zellen liegen (Pfeile in Bild A).

Fiir solche Studien tauschen wir
Antikorper mit befreundeteten For-
schergruppen in Amerika, Schwe-
den, Ungarn und Deutschland aus.
Im Zusammenhang mit diesen Fra-
gestellungen interessieren uns aber
auch Veranderungen der Himozy-
ten im Laufe der Insektenentwick-
lung. Hierbei stehen zwei Aspekte
im Vordergrund, die Differenzierung
der Hiamozyten aus Stammzellen
und die Verdnderung des Reakticns-
verhaltens der Himozyten wahrend
der Metamorphose. Bei diesem Pro-
zeRl sind die Himozyten an der
Umwandlung von Organen beteiligt.
Das bedeutet, dafd sie zu diesem
Zeitpunkt gezielt eigenes Gewebe
erkennen, abbauen und entfernen,
also gegen ,Selbst” reagieren.

Neben den Zellen leisten in der
Himolymphe geltste Faktoren (hu-
morale Faktoren), z.B. antimikrobi-
elle Proteine, einen Beitrag zur Im-
munantwort der Insekten [2]. Sie
werden nach einer Verwundung
oder Infektion innerhalb weniger
Stunden neu gebildet. Thre Synthe-
se erfolgt in verschiedenen Gewe-
ben, wie z.B. im Fettkdrper, in den
Himozyten, in der Epidermis und
im Nervengewebe.

Das wohl bekannteste antimikro-

bielle Protein ist das Lysozym (Abb.
5), da es auch in der menschlichen
Tranenfliissigkeit und im Hiihnerei-
weif vorkommt. Es lost die Zell-
wand von Bakterien auf und beein-
trachtigt das Wachstum von Pilzen.
Andere antimikrobielle Proteine sind
beispielsweise Cecropin, das Bakte-
rien tétet, und Drosomycin, das ge-
gen Bakterien und Pilze wirkt. Be-
merkenswerterweise ist Drosomycin
den antifungalen Proteinen aus
Kohlsamen dhnlich. In Tabelle 1 sind
weitere antimikrobielle Proteine der
Insekten aufgefiihrt.

Durch welche Information wird
die Neusynthese dieser Proteine
ausgelost, und wie wird sie umge-
setzt? Die umfangreichsten Ergebnis-
se hierzu stammen aus Untersu-
chungen mit Drosophila-Mutanten
[3]. Bis heute sind mindestens zwei
verschiedene Wege bekannt, auf
denen die Induktion der Gene fiir
antimikrobielle Proteine erfolgen
kann. Der erste Weg wird durch das
in der Zellmembran verankerte Pro-
tein Toll eingeleitet. Urspriinglich
wurde es durch seine Beteiligung an
der Regulation der Embryonalent-
wicklung von Drosophila entdeckt.
Bei diesen Prozessen ist ihm eine
Signalkette nachgeschaltet, deren

Spiegel der Forschung



Wie sich Insekten gegen Krankheitserreger wehren

Abbildung 3: Legt die Schlupfwespe
thre Eier nicht in den fiir sie typischen
Wirtsorganismus, so werden die Eier
von mehreren Schichten Hiamozyten
eingekapselt. Im vorliegenden Prdparat
sind es vier Eier von Cotesia glomerata
umhiillt von Zellen des Rapsweifiling,
Pieris napi.

Endglied ein DNA-bindendes Prote-
in aus der Familie der Rel-Proteine
ist. Auch bei Wirbeltieren kommen
Vertreter dieser Proteinfamilie vor,
z.B. der Transkriptionsfaktor (siehe
Randspalte) NF-KB. Er reguliert bei
ihnen die Gene zahlreicher immun-
relevanter Faktoren, wie Interleukin-
1 und Akute Phase-Proteine. Inter-
essanterweise besitzen die Gene vie-
ler antimikrobieller Proteine von
Insekten ebenfalls Bindungsstellen
fiir Transkriptionsfaktoren aus der
Gruppe der Rel-Proteine. Es stellte
sich heraus, daff iiber den ersten
Weg (.. Toll-Weg*), alsa iiber Rel-Pro-
teine und das Protein Toll, in vol-
lem Umfang Drosomycin gebildet
wird (Abb. 6). Uber den zweiten so-
genannten ,immune deficiency
(imd)-Weg" werden dagegen Protei-
ne induziert, die nur antibakteriell
wirken (z.B. Diptericin). Zur maxi-
malen Expression einer weiteren
Gruppe antibakterieller Proteine
(z.B. Cecropin) werden beide Induk-
tionswege bendtigt. So konnte in Ex-
perimenten mit Drosophila-Mutan-
ten, deren , Toll-Weg* beeintrdchtigt
ist, gezeigt werden, daf} die Tauflie-
gen an einer Pilz- jedoch nicht an
einer Bakterieninfektion sterben. Im
Gegensatz dazu iberleben ,imd"-
Mutanten Infektionen durch Pilze
aber keine durch Bakterien. Bisher
gelang es noch nicht, direkt zu zei-
gen, wie eine Information vom po-
tentiellen Pathogen auf das Mem-
branprotein Toll lbertragen wird.
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Abbildung 4: Markierung unterschiedli-
cher Blutzelltypen des Seidenspinners
mittels monoklonaler Antikirper. Fiir
diesen Nachweis wurde das Verfahren
der indirekten Immunhistochemie ein-
gesetzt, wobei die rote Farbe die Bin-
dung der Antikdrper an die Blutzellen
anzeigt. Im oberen Bild sind nur Plas-
matozyten, im unteren nur granuldre
Zellen gefirbt.

Fid]

Obwohl einige Proteine, die Bakte-
rien und Pilze binden, aus Hamo-
zyten und Hdmolymphe isoliert
wurden und folglich diese Funktion
erfiillen konnten (Tab. 2}, mangelt
es hierfiir an direkten Beweisen.
Deshalb haben wir es uns zum Ziel
gesetzt, am Beispiel einer Bakteri-
eninfektion bei den Raupen des Ta-
bakschwéarmers die Erkennung von
Bakterien, die Signalkette und die
nachfolgenden humoralen Reaktio-
nen zu analysieren.

Wenn auch Insekten effektive
Immunreaktionen besitzen, so gibt
es erfolgreiche Krankheitserreger,
die im Lauf der Zeit Mechanismen
herausgebildet haben, diese Ab-
wehrreaktionen wieder auszuschal-
ten oder zu umgehen. So weifs man,
dafd Pilze Toxine und Proteasen aus-
schiitten oder besondere Oberfl3-
chenstrukturen aus Kohlenhydraten
besitzen, die sie wie Tarnkappen vor
zellularen Reaktionen schiitzen. In-
sektentotende Fadenwiirmer (Nema-
toden) ,nutzen“ die Pathogenitat
spezieller Bakterien, die sie in einer
Kropftasche mitbringen.

Ein weitgehend unbekanntes aber
héchst interessantes Phdnomen ist,
wie Schlupfwespen, sogenannte Pa-
rasitoide, die Immunreaktionen ih-

Abbildung 5: Nachweis von Lysozym in
der Hamolymphe eines Insekts. Hierzu
trennt man zuerst die Himolymphpro-
teine mittels einer nativen Polyacryl-
amid-Gelelektrophorese auf. Ansciilie-
fend wird das Gel mit Agar tiberschich-
tet, der mit Micrococcus luteus, ein auf
Lysozym hochempfindliches Bakterium,
vermischt wurde. Dort, wo freie Zonen
entstehen, ist im Gel Lysozym vorhan-
den. Von links nach rechts: Himolym-
phe unbehandelter, verwundeter und
infizierter Insektenlarven. Als Referenz
wurde ganz rechts das gereinigte Hiih-
neretweifilysozym aufgetragen.

rer Wirtsinsekten unterdriicken [4].
Eine Schlupfwespe injiziert gleich-
zeitig mit ihren Eiern verschiedene
Sekrete in das Wirtsinsekt. Diese
enthalten Proteine, Gift und Viren.
Zu Beginn einer Parasitierung schei-
nen die Eier durch Oberflichen-
strukturen und bestimmte Sekret-
proteine vor einer Einkapselung ge-
schiitzt zu sein. Im weiteren Verlauf
tibernehmen die Viren diesen
Schutz. Das Besondere an ihnen ist,
dafs ihre Erbsubstanz (Genom) ein
fest eingebauter Bestandteil des
Wespengenoms ist. Freie Viruspar-
tikel werden aber nur in den Wes-
penweibchen in speziellen Zellen
des Ovars zur Zeit der Eiablage ge-
bildet. Die Viren beeinflussen die
Entwicklung des Wirtsinsektes und
rufen eine vorwiegend die zelluldre
Abwehr betreffende Immunsuppres-
sion hervor. So beobachtet man bei
parasitierten Wirtsinsekten Verande-
rungen im Zellskelett und in der
Membran der Hamozyten. Der Im-
munsuppression muf eine gewisse
Spezifitdit zugrundeliegen, da im
Gegensatz zu Wespeneiern experi-
mentell eingefiihrte Fremdkorper
durchaus eingekapselt werden. Die
genauen Mechanismen sind jedoch
noch weitgehend ungeklart. Wir

Susann Beetz, 29 Jah-
re, studierte in Greifs-
wald und Eugene/
USA Zoologie, Mole-
kularbiologie und Im-
munolegie. In ihrer
Diplomarbeit unter-
suchte sie das Pro-
phenoloxidasesystem
der Wachsmotte Gal-
leria mellanelia. Seit
1997 arbeitet sie in
der Arbeitsgruppe
von Prof. Tina Tren-
czek Uber die Verdn-
derung des Hamozy-
tenbildes wahrend
der Ontogenese des
Tabakschwérmers
Manduca sexta.

Transkriptions-
faktoren
Transkriptionsfakto-
ren sind Proteine, die
an DMA binden, und
dadurch die RNA-
Synthese fir andere
Proteine regulieren.
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Tabelle 1: Ausgewdhlte Beispiele antimikrobieller Proteine bet Insekten

Peptid-Klasse

Cecropin-dhnlich

Cyclische Peptide

Glycin-reich

Prolin-reich

verschiedene

Charakteristika

Grofle ca.4 kD,

basisch, ohne Cystein,

2 a-Helices verbunden
durch intermediéren Bereich

1-4 Disulfidbriicken

Grofle ca.9-30 kD,
reich an Glycin,
z.T. O-glykosyliert

Grofle ca.2-3 kD,
Prolingehalt bis zu 25%,
ohne Cystein,

individuelle Charakteristika

Spezifitat

vorzugsweise wirksam
gegen Gram-negative
Bakterien

bevorzugt wirksam gegen
Pilze, aber auch gegen
Bakterien

vorzugsweise gegen
Gram-negative Bakterien

Uberwiegend wirksam
gegen Gram-negative
Bakterien

aktiv gegen Bakterien
und Pilze

Tabelle 2: Proteine mit Affinitdt zu mikrobiellen Zellwandbestandteilen

Art

Yorkommen;
Name

A) LPS-bindende Proteine

Bombyx mori

Ceratitis capitata

Galleria mellonella

Periplaneta americana

Referenz

Beispiele

Bactericidin
Cecropin
Sarcotoxin |

Drosomycin
Defensin
Thanatin

Attacin
Coleoptericin
Diptericin

Abaecin
Drosocin
Metchnikowin

Ceratotoxin
Lysozym
Gallysin-1

Hamozyten, Hdmolymphe;

~Gram-Negative-Binding-Protein”,

Lipophorin, 11 kD Protein

Hémozyten;
47 kD Protein

Hamolymphe;
Lipophorin, 17 kD Protein,
24 kD Protein, 26 kD Protein,

Hémelymphe;
«Pa-Lipopolysaccharide-Binding-
Protein”, Pa-Lektin

B) Peptidoglukan Recognitionprotein

Bombyx mori

Hamolymphe;

«Peptidoglukan-Recognition-Protein”

C) B-1,3-Glukan bindende Proteine

Bombyx mori

Galleria mellonella

Hamolymphe;
»P-1,3-Glukan-Binding-Protein”

Hamozyten;

Kato et al. 1994;
Xu etal.1995;
Lee et al. 1996

Marmaras et al. 1992;
Charalambidis et al. 1995

Klinneret al. 1994;
Dunphy et al. 1997

Jomori et al.1990;
Jomori et al. 1991;
Kawasaki et al. 1993

Yoshida et al. 1996

Ochiai et al. 1992

Matha et al. 1990
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haben deshalb in Zusammenarbeit
mit Nancy Beckage aus Kalifornien
begonnen, Verdnderungen der Hi-
mozyten nach einer Parasitierung
mit Hilfe unserer Antikorper zu ana-
lysieren. Die Viren rufen auch An-
derungen in der Zusammensetzung
der Himolymphe bei den Wirtsin-
sekien hervor. Zusammen mit Kol-
legen an der ETH-Ziirich konnten
wir feststellen, daR das Auftreten
neuer Proteine in parasitierten Kohl-
weifllingsraupen streng mit der Ent-
wicklung der Schlupfwespenlarven
korreliert. Ob diese Proteine an der
Manipulation der Wirtsphysiologie
oder an der Immunsuppression be-
teiligt sind, muft noch gezeigt wer-
den.

Wirbeltiere — Wirbellose: zwei
Immunsysteme — eine gemeinsame
Basis?

Insekten und andere Wirbellose be-
sitzen sehr effektive und besonders
schnelle Systeme, um einer mikro-
biellen Infektion oder einer Parasi-
tierung zu begegnen. Dieses Phino-
men fand reges Interesse bei vielen
Arbeitsgruppen. Seit den achtziger
Jahren wird die Forschung auf dem
Gebiet der Insektenimmunologie
zunehmend attraktiver und fiihrte
zu bemerkenswerten Ergebnissen:
Verschiedene Komponenten des In-
sektenimmunsystems weisen Ahn-
lichkeiten oder gar Ubereinstimmun-
gen mit Molekiilen und Prinzipien
des Wirbeltierimmunsystems auf.
Bei beiden wurden Potenzierungs-
effekte durch Proteasekaskaden ge-
funden. Zahlreiche antimikrobielle
Proteine wurden und werden wei-
terhin bei den Wirbeltieren entdeckt
[2]. Auch bei Bindungsproteinen fiir
sehr typische, phylogenetisch alte
Pathogenstrukturen findet man zu-
nehmend Gemeinsamkeiten. Selbst
bei den Regulationsmechanismen
verschiedener, durch Infektion indu-
zierbarer Gene zeigen sich Ahnlich-
keiten, die bis zur Homologie (Ver-
wandtschaft) der daran beteiligten
Faktoren reichen.

Vor zehn Jahren wurde in einem
Ubersichtsartikel zur Evolution des
Immunsystems [5] postuliert, dafd
noch zu entdeckende Immunfakto-
ren der Invertebraten keine Ahnlich-
keiten mit Immunglobulinen aufwei-
sen werden oder gar Mitglieder der
Immunglobulin-Superfamilie sein
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konnten. Bereits drei Jahre spiter
wurden wir eines Besseren belehrt.
Beim Seidenspinner und beim Ta-
bakschwadrmer wurde das durch
eine Infektion induzierbare Protein
Hamolin entdeckt, das gewisse
Ubereinstimmungen mit der Struk-
tur von Immunglobulinen der Wir-
beltiere besitzt. Leider ist seine kon-
krete Funktion bis heute noch un-
gekldrt, Auch bei anderen Insekten
wurden Mitglieder dieser Protein-
Superfamilie gefunden, allerdings
spielen sie hier eine Rolle bei Adha-
sionsvorgdngen in der Entwicklung.

Solche Ubereinstimmungen zwi-
schen Immunreaktionen und ent-
wicklungsbiologischen Vorgdngen
beobachtet man inzwischen immer
haufiger. Das Immunsystem und ein
sich entwickelnder Organismus
miissen sich mit stindig verandern-
den zellularen Umgebungen ausein-
andersetzen. Einige Prozesse der
zelluldren Kommunikationssysteme
haben sich offenbar als brauchbar
fiir verschiedene Aufgaben erwiesen

und wurden vermutlich im Verlauf
der Evolution beibehalten. Vor eini-
gen Jahren iiberschrieb Charles Ja-
neway einen seiner Artikel provo-
zierend mit ,, Approaching the Asym-
pote? Evolution and Revolution in
Immunology®. Vor kurzem hat sei-
ne Arbeitsgruppe mit der Entdek-
kung eines zu Toll (siehe oben) sehr
ahnlichen Proteins auf bestimmten
Leukozyten der Wirbeltiere ein wei-
teres Bindeglied zwischen dem Im-
munsystem der Wirbellosen und
dem der Wirbeltiere gefunden [6].
Und auch dieses Protein besitzt eine
wichtige Rolle sowohl bei der Em-
bryogenese aber auch bei einigen
Immunreaktionen.

Ist es deshalb vermessen, einen
Vergleich zwischen den Immunsy-
stemen von Wirbeltieren und Wir-
bellosen anzustellen, da sie doch
phylogenetisch so weit voneinander
entfernt sind? Oder kann ein Blick
iiber den ,Tellerrand“ des eigenen
Forschungsgebietes nicht sogar sehr
stimulierend sein? Das Immunsy-
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stem der Insekten reagiert sehr rasch, zeigt aber keine
iiberragende Langzeitwirkung und ist relativ unflexibel
gegeniiber schnellen Verdnderungen der Pathogenstruk-
turen. Das Immunsystem der Wirbeltiere bendtigt zwar
einen lingeren Zeitraum, um zur vollen Effektivitdt zu
gelangen, bietet aber einen fast lebenslangen Schutz
und kann auf die Variabilitdt der Pathogene gut reagie-
ren, Das Vermégen des Immunsystems der Wirbeltiere
bei einer erneuten Infektion einem bereits , bekannten®
Krankheitserreger effektiver zu begegnen, wird als ,,ad-
aptiv“ bezeichnet. In der kritischen Anfangsphase schiit-
zen sich Wirbeltiere allerdings auch durch Mechanis-
men wie Phagozytose oder durch die Wirkung antimi-
krobieller Proteine, die z.B. in Wundfliissigkeiten vor-
kommen. Solche Vorgidnge werden als ,natiirliche” Im-
munreaktionen bezeichnet und den ,,adaptiven® Immun-
reaktionen gegeniibergestellt.

.Natiirliche* Immunreaktionen kommen sowohl bei
Wirbeltieren als auch bei Wirbellosen vor. Man weif3,
daR viele davon hauptsichlich durch typische Kompo-
nenten potentieller Pathogene (z.B. LPS) ausgeldst wer-
den. Diese Reaktionsmdoglichkeiten wurden offensicht-
lich wihrend der Evolution genetisch fixiert, beispiels-
weise in Form besonderer Erkennungsstrukturen [1, 3].
Einmal im Genom verankert, kann eine Anderung sol-
cher Molekiile durch Mutation oder Neukombination
aber erst in einer der nidchsten Generationen wirksam
werden. Verindern sich die Krankheitserreger zu schnell,
kann das fiir einen einzelnen Organismus den Tod be-
deuten. Zahlreiche Wirbellose scheinen durch kurze
Generationszeiten und hohe Reproduktionsraten die-
sen ,Nachteil” auszugleichen. Eine Adaption auf ver-
dnderte Strukturen der Krankheitserreger erfolgt also
durch evolutive Anpassung.

Auf dem Entwicklungszweig zu den Wirbeltieren ent-
stand im Laufe der Evolution ein zusdtzliches Immun-
system. Zellen dieses Systems behielten eine gewisse
genetische Flexibilitdt und eine hohe Zellteilungsakti-
vitdt. So kénnen im Leben eines einzelnen Wirbeltier-
organismus beispielsweise B-Zellen durch Gen-Neukom-
binationen nach dem Zufallsprinzip verschiedenste
Antikérper bilden, die dann Stoffe unabhdngig von ih-
rer Herkunft binden kénnen. Dieser Vorteil ist aber mit
dem hohen Risiko der Fehlleistung verbunden, dafs
Antikérper zufillig auch gegen Komponenten des eige-
nen Korpers (,,Selbst”) gerichtet sein kénnen. B-Lym-
phozyten, die solche Antikérper bilden, werden nor-
malerweise wihrend ihres Reifungsprozesses entfernt.
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Die {ibrigen B-Zellen werden durch
eine zusatzliche Information zur
Zellteilung angeregt. Bereits vor
zehn Jahren wies Charles Janeway
darauf hin, daft sogenannte ,uner-
fahrene“ Lymphozyten zur Aktivie-
rung ihrer Immunreaktivitit zwei
Signale bendtigen: das Antigen, an-
geboten von Antigen-prdsentieren-
den Zellen, und ein weiteres Signal,
wie z.B. Interleukin-1 oder B7.1-
Molekiile. Dieses Signal wird erst
dann gegeben, wenn eine typische
Pathogenstruktur erkannt, d.h. ge-

bunden wurde. Die Natur ist mutig
und vorsichtig zugleich: Neben dem
Einfithren von neuen Prinzipien
werden erprobte Mechanismen bei-
behalten und beides miteinander
verkniipft. So findet also eine Aus-
wahl auf Zellebene, eine sogenann-
te , klonale Selektion* statt, die u.a.
auch unter Kontrolle altbewdhrter
Prozesse steht.

Ausblick

Das Gebiet der Insektenimmunolo-
gie weist nicht nur interessante
Aspekte fiir Zoologen, Zellbiologen,
Evolutions- oder Entwicklungsbio-
logen auf, sondern auch fiir Wis-

b SONV/ANV/A
W\ Drosomycin
Cecropin, Attacin, &

Defensin

\ Drosocin, Diptericin

\-‘.,______

Abbildung 6: Hypothetisches Modell der intrazelluldren Signatkaskade, die von
einem extrazelluliren Signal (z.B. Pathogenkontakt) ausgeldst zur Induktion der
Gene antimikrobieller Proteine fithrt. Die Bindung eines Pathogens an einen Rezep-
tor fiikrt zur Aktivierung des membranstindigen Proteins Toll. Dieses leitet das
erhaltene Signal tiber eine aus mehreren Proteinen (tube?, pelle?) bestehende Kette
an ein Protein der Rel-Familie (hier als Rel X gekennzeichnet) weiter. Auf diese
Aktivierung hin fdllt ein am Rel-Protein gebundener Inhibitor (Infi) ab. In der Folge
kann das Rel-Protein in den Kern wandern und dort an DNA-Sequenzen binden,
die die Transkription des Drosomycingens regulieren. Andere Signale, die an ein
noch unbekanntes Membranprotein binden, lbsen eine zweite Kette, den ,.imd-Weg"
aus. Auf noch ungeklirtem Weg werden dadurch die Gene fiir Diptericin, Cecropin

u.a. aktiviert.

senschaftler anwendungsorientierter
Forschungsrichtungen. Vergleichen-
de Betrachtung der Untersuchungs-
ergebnisse aus Insektenimmunolo-
gie und Medizin haben in den letz-
ten Jahren viele Denkanstéfse und
damit neue Versuchsansdtze fiir die
immunologische Forschung erge-
ben. Dariiber hinaus ist das Interes-
se gestiegen, die Kenntnisse iiber
Immunreaktionen bei Insekten als
Ansatz fiir neue Strategien zur
Schddlings- und Vektorenbekdamp-
fung (z.B. Malaria-Miicke] einzuset-
zen. Gerade spezifisch wirkende
Mechanismen auf biologischer Ba-
sis stellen eine gute Alternative zur
chemischen Bekdmpfung dar, deren
negative Folgen uniibersehbar sind.
Der unterschiedliche Erfolg solcher
Bekdmpfungsstrategien hingt aber
u.a. davon ab, auf welchen Vorgdn-
gen die Interaktionen zwischen den
Organismen beruhen. Fiir den Ein-
satz von Mikroorganismen und Pa-
rasiten sind deren Pathogenitdt und
eine mogliche Resistenzbildung bei
den Schadlingen von Bedeutung. In
vielen Fillen sind diese Mechanis-
men aber nicht bekannt. Grundla-
genwissen, wie es von unserer und
anderen Arbeitsgruppen untersucht
wird, ist hierfiir eine unabdingbare
Voraussetzung. ®
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