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Wichtiger Faktor in der epigenetischen Kontrolle des angeborenen
Immunsystems identifiziert

(Wien, 05-10-2021) Das angeborene Immunsystem des Menschen ist in der Lage,
Krankheitserreger wie Viren, Bakterien oder Parasiten zu erkennen und unschadlich zu machen.
Es erkennt diese Erreger unter anderem anhand ihrer RNA und DNA. Diese Nukleinsduren
existieren aber auch in menschlichen Zellen. Daher muss das Immunsystem in der Lage sein,
korpereigene Substanzen von korperfremden zu unterscheiden, um Autoinflammation oder
Autoimmunerkrankungen zu vermeiden. Das nennt man auch Self/Non-Self-Diskriminierung. In
einer nun im renommierten EMBO Journal veroéffentlichten Studie konnte die Arbeitsgruppe von
Christian Seiser (Zentrum fiir Anatomie und Zellbiologie der MedUni Wien) zeigen, dass das
epigenetische Schliisselenzym DNA-Methyltransferase 1 ein wichtiger Faktor fiir die Vermeidung
von Autoinflammation ist.

,Die Methylierung der DNA ist der wichtigste epigenetische Mechanismus in unseren Zellen.
Sie kontrolliert die zellspezifische Expression von Genen. Aulerdem verhindert dieser
Mechanismus die Aktivierung von zelleigenen Viren, den sogenannten Transposons, die ihre
Position im Genom verandern kénnen*, erklart Seiser. ,Wir konnten in unserer Studie nun
zeigen, dass es zu Autoinflammation und pathologischen Verdnderungen in der Haut kommt,
wenn das epigenetische Schliisselenzym DNA-Methyltransferase 1 fehlt.”

Eine derart reduzierte DNA-Methylierung verursacht aber nicht nur die Aktivierung von
Transposons, sondern auch eine gewisse genomische Instabilitat, die zum Auftreten von DNA
auBerhalb des Zellkerns fiihrt (Mikronuclei). ,Wenn sich Mikronuclei bilden, erkennt cGAS,
einer der Hauptregulatoren des angeborenen Immunsystems, die DNA falschlicherweise als

fremd bzw. ,non-self* und aktiviert das Immunsystem.”

Die Resultate dieser Studie sind einerseits flir weitere Untersuchungen der Ursache von
Autoinflammationserkrankungen relevant und kénnen andererseits auch eine Erklarung fur
die positiven Effekte von epigenetischen Medikamenten auf die Wirksamkeit der
Immuntherapie gegen Krebs geben.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit 6.000 Mitarbeiterinnen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen
Europas im biomedizinischen Bereich.
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