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Moglicher Ausloser von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
entdeckt

(Wien, 10-01-2024) Da die Ursache fiir chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (CED) wie
Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa bislang nicht bekannt ist, zielt die Behandlung der
Betroffenen derzeit auf Linderung der oft qudalenden Beschwerden ab. Mit der Entdeckung eines
Forschungsteams der MedUni Wien, dass der Ausléser von CED an der Oberflache von
Darmepithelzellen zu finden sein kdnnte, steht ein neuer potenzieller Ansatzpunkt fiir die
Entwicklung von therapeutischen MaRnahmen zur Verfiigung. Die Studienergebnisse wurden
kiirzlich im Fachjournal ,EMBO Reports“ veroéffentlicht.

Bei ihren Experimenten konnte die Forschungsgruppe um Bernadette Moédl und Robert Eferl
vom Zentrum fiir Krebsforschung (ZKF) und dem Comprehensive Cancer Center (CCC) der
MedUni Wien erstmals zeigen, dass bestimmte Verdnderungen im Biirstensaum der
Darmepithelzellen mit der Entstehung von CED in Zusammenhang stehen kdénnten. Der
Blrstensaum besteht aus dichten, fingerférmigen Ausstilpungen (Mikrovilli) auf der
Oberflache der Darmepithelzellen, den Zellen der duRersten Schicht des Darms. Die Mikrovilli
sind durch einen Proteinkomplex (intermikrovillarer Adhasionskomplex = IMAC) miteinander
verbunden, der fiir eine geordnete Struktur des Bilirstensaums verantwortlich ist.

Produktion bestimmter Proteine fordern

Dass ein bestimmtes Protein aus dem IMAC (CDHR5) bei Menschen mit CED in reduziertem
Ausmal vorhanden ist, weiR man schon langer. Um die bislang unbekannten
Zusammenhange zu erforschen, stellte das Forschungsteam fiir seine Untersuchungen ein
Mausmodell her, in dem CDHRS5 fehlte. Wie sich mittels Elektronenmikrosopie zeigte,
erschienen die Mikrovilli im Biirstensaum dieser Mause verkirzt und ungekdmmten Haaren
gleich véllig ungeordnet. ,Das allein hat aber noch nicht zum Eindringen von schadlichen
Bakterien und zur Entstehung einer Darminfektion gefiihrt“, berichtet Erstautorin Bernadette
Modl. Zu CED kam es erst, nachdem im Rahmen des Experiments die schiitzende
Schleimschicht iber den Darmepithelzellen durchldassig gemacht worden war.

,Reduziertes bzw. fehlendes IMAC-Protein und das damit einhergehende Organisationsdefizit
im Blrstensaum haben sich in Kombination mit der Durchladssigkeit der Schleimschicht als
moglicher Ausléser von chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen herausgestellt”, fasst
Studienleiter Robert Eferl die Ergebnisse zusammen. Entsprechend kénnten Wirkstoffe,
welche die Produktion von IMAC-Proteinen in den Darmepithelzellen fordern, einen moéglichen

Ansatzpunkt fur die Entwicklung einer ursdchlichen Therapie von CED darstellen.
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Dass ungesundes, fettreiches Essen mit der Entwicklung von CED assoziiert wird, lasst sich
Ubrigens mit den aktuellen Studienergebnissen ebenfalls erkldaren, denn durch diese
Erndhrungsweise wird die Schleimschicht im Blirstensaum der Darmepithelzellen
nachweislich durchlassiger. Das konnte vor allem fiir Personen kritisch sein, die familiar
bedingt eine niedrige Produktion von CDHR5 aufweisen.

Die Forschung wurde in enger Zusammenarbeit mit Kolleg:innen vom Klinischen Institut fir
Pathologie sowie der Universitatsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der MedUni

Wien sowie mit Partner:innen der Universitat Wien durchgefiihrt.
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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 mehr als 6.000 Mitarbeiter:innen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, zwolf medizintheoretischen Zentren und
zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zdhlt sie zu den bedeutendsten
Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich. Die MedUni Wien besitzt mit
dem Josephinum auch ein medizinhistorisches Museum.
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