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Spitzenforschung und Talentférderung,
wettbewerbsfahig im nationalen und in-
ternationalen Vergleich und regelmaf3ig
vordere Platze in Deutschland-weiten
Rankings bei Examensabschllissen: Mit
einigem Stolz kann die gerade einmal 50
Jahre junge Universitat Regensburg auf
ihre noch kurze Geschichte zurtickblicken.
Prof. Dr. Udo Hebel, Prasident der Univer-
sitat Regensburg, konnte jedenfalls bei der
Festveranstaltung des Jubilaumsjahres im
Historischen Reichssaal des alten Rathau-
ses der Stadt Regensburg eine durchweg
positive Bilanz ziehen, gilt doch die Univer-
sitat Regensburg heute als etablierter Spie-
ler im Konzert der internationalen Hoch-
schullandschaft.

,Gott und die Welt sind ihre For-
schungsfelder”. So nahm Prof. Hubert
Markl, einst DFG Prasident, die Universi-
tat Regensburg schon 25 Jahre nach ih-
rem Grundungsakt wahr. Ausgehend von
diesem Zitat beschreibt Prof. Dr. Bernhard
Weber, Vizeprasident fir Forschung und
Nachwuchsforderung, in seinem Beitrag
die jungere Entwicklung des Wissenschafts-
standortes Regensburg. Neben der Bedeu-
tung strukturbildender Sonderforschungs-
bereiche, auleruniversitarer Forschungs-
einrichtungen oder EU-Forderungen stellt
sein Artikel die jungeren, oft preisgekronten
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
als entscheidend fur die Entwicklung der
Universitat in den Leserfokus.

Ausgewahlte Kolleginnen und Kolle-
gen haben fakultatstbergreifend zu dieser
Ausgabe beigetragen und ermadglichen so
Einblick in die aktuelle Regensburger For-
schungslandschaft. Dr. David Egger, erst
unlangst mit dem Sofja Kovalevskaja-Preis
der Alexander von Humboldt-Stiftung aus-
gezeichnet, berichtet davon, wie die uner-
schopflichen Energiequellen des Sonnen-
lichts durch Einsatz neuer Materialien mit
spektakularen Wirkungsgraden nutzbar
gemacht werden koénnten. In seinem fas-
zinierenden Streifzug entlang der Grenze
zwischen Physik, Chemie und Materialwis-
senschaften stellt er die Verfilmung atoma-
rer und elektronischer Prozesse als Grund-
lage fUr die Entwicklung effektiverer Solar-
zellen in Aussicht. , Filmreife Festkorperfor-
schung” — lesen Sie mal rein. Und lassen
Sie sich dann mitreiSen zur Quantenphysik,
artverwandt und doch ganz anders: Uber
das was die Welt zusammen halt, was pas-
siert, wenn's im Festkorper blitzt und die
kleinen Teilchen kollidieren.

Eine Querschnittsbetrachtung Uber die
Vielfalt der in Regensburg bearbeiteten
Forschungsfelder, das war und ist das Leit-
motiv fur den ,Blick in die Wissenschaft”.
Mit einem Beitrag zur ,Gefahr der Ver-
wechslung von Asthetik und Religion”,
einer Kulturanalyse ,Macht Kleidung Po-
litik”, kurzen Reflektionen zur juristischen
Zeit- und Wirtschaftsgeschichte, Einblicken
in ausgewahlte Aspekte der Immobilien-
wirtschaft, Wirtschaftsinformatik und Me-
dienasthetik sowie Highlights aus Medizin
und Lebenswissenschaften zieht diese Aus-
gabe historische Lehren und stellt diese ge-
meinsam mit neuen Erkenntnissen aus den
experimentellen Fachern in eine Perspek-
tive fur unsere Zukunft.

Abschliefend noch kurz in eigener
Sache: Aufmerksame Leser werden fest-
gestellt haben, dass der Redaktionsbeirat
neu formiert, erweitert und durch ein Edi-
torial Office erganzt wurde — zum einen,
um Kolleginnen und Kollegen, die sich in
der Vergangenheit ehrenamtlich engagiert
haben, zu entlasten, zum anderen, um der
Darstellung der erweiterten Forschungs-
felder, den Anforderungen an die Mitglie-
der des Redaktionsbeirates und vor allem
auch lhrem Anspruch an Information und
Qualitat gerecht zu werden. Ich hoffe, das
ist mit dieser Ausgabe in neuer Besetzung
gelungen!

Prof. Dr. Ralf Wagner
(Redaktionsleitung)
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Na* in der Infektionsabwehr und Immunphysiologie

Die unerwartete Kraft

des weilsen

Na* in der Infektionsabwehr und

Goldes

Immunphysiologie

Jonathan Jantsch

Fragen des Natriumhaushalts im Men-
schen beschaftigten bis vor kurzem
weder Immunologen noch Infektiolo-
gen. Man ging vereinfachend davon
aus, dass sich das auBerhalb der Zel-
len befindliche, d.h. extrazellulare Na-
trium im Korper gleichmaBig verteilt,
so dass die Niere alleine in der Lage ist,
die gesamte extrazellulare Natriumbi-
lanz zu regulieren. Daher glaubte man
zu wissen, dass die im Blut gemesse-
nen Natriumkonzentrationen auch die
Natriumspiegel in der extrazellularen
Flussigkeit der Gewebe und Organe
widerspiegeln. Diese Annahme scheint
jedoch eine starke Vereinfachung dar-
zustellen. So hat man beispielsweise
herausgefunden, dass es bei natrium-
reichen Diaten zu einer Natriumanrei-
cherung in der Haut kommen kann.
Heute wissen wir, dass Makrophagen —
Fresszellen unseres Immunsystems — in
der Regulation dieses natriumreichen
Mikromilieus eine wichtige, immunphy-
siologische Rolle spielen, indem sie den
Abtransport von Natrium aus der Haut
organisieren. Uberraschenderweise
kann es auch im Kontext von entzlnd-
lichen und infektidsen Prozessen zu
einer diatunabhangigen Natriumanrei-
cherung im Gewebe kommen, die wie-
derum die Aktivitat und Funktionalitat
der Immunzellen verandert. So fordert
die gesteigerte Natriumverfiigbarkeit
beispielsweise die Wehrhaftigkeit der
Makrophagen gegeniiber Infektionser-
regern. Die lokale Natriumbilanz stellt
somit eine neue, bisher unterschatzte
StellgroRe des Immunsystems dar, die
Einfluss auf die Infektionsabwehr und
Immunphysiologie nimmt.

Blick in die Wissenschaft 35/36
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Die Niere ist als ein Organ bekannt, an dem
grof3e Natrium (Na*)-Gradienten auftreten,
deren Vorhandensein eine wichtige Grund-
lage der renalen Dialysefunktion darstellt.
Die Niere gilt gemeinhin als das einzige
Organ, an dem Elektrolytgradienten extra-
zellular auftreten, die in Konzentrationen
und somit Gewebeosmolalitdten weit
jenseits der im Blutplasma gemessenen
Werte mlnden. Entgegen dieser Lehrmei-
nung gibt es jedoch schon seit ungefahr
hundert Jahren Evidenz fUr eine lokale, in
der Haut messbare, kutane Elektrolytakku-
mulation nach experimenteller Salzbelas-
tung. Neuere Studien haben dies wieder
aufgegriffen und dokumentiert, dass ex-
perimentelle Hochsalzdiaten zu einer Na*
Akkumulation in der Haut flhren kénnen,
die zwar die Gewebeosmolalitat steigern,
dabei jedoch keine merkliche Veranderung
des Plasma-Na*-Spiegels und der Plasma-
Osmolalitat hervorrufen. Dies deutet dar-
auf hin, dass das extrazellulare Gewebe-
Na* nicht mit dem im Plasma gemessenen
Na* im Gleichgewicht stehen muss. Somit
kann die Niere nicht als der alleinige Regu-
lator des Na*-Haushalts fungieren, sondern
es mussen noch weitere, lokal steuernde
Regulatoren existieren.

Die Na*-Speicherung im Gewebe nach
experimentellen, Na*-reichen Diaten fihrt
zu einer vermehrten Koppelung von Sulfa-
ten an die extrazellulare Glykosaminogly-
kanmatrix — ein Netz von Makromolekulen,
die sich aufSerhalb der Plasmamembran
von Zellen in Geweben und Organen befin-
den und an der Zelladhasion, Zellmigration
sowie Zellproliferation beteiligt sind. Da-
raus resultiert eine Negativierung der La-
dungsdichte dieser Molekule, was die ver-
mehrte Einlagerung von positiv geladenen

Na*-lonen in die Haut begunstigen kdnnte.
Welche Mechanismen jedoch diese Veran-
derung der Glykosaminoglykane steuern
und ob die Einlagerung der Glykosamino-
glykane kausal das Entstehen der Na*-De-
pots in der Haut erklart, ist jedoch ebenso
unklar, wie der gesamte Mechanismus der
Na*-Einlagerung nach experimentellen
Na*-reichen Diaten.

Wahrend die Mechanismen der Na*-
Einlagerung noch weitgehend im Dunk-
len liegen, ist Uber die Mechanismen des
lokalen Na*-Abtransports mehr bekannt.
Die kutane Na*-Speicherung ist von einer
Infiltration von Makrophagen in die Haut
begleitet. Parallel dazu konnte beobachtet
werden, dass es in diesen Makrophagen
zu einer Aktivierung eines osmoprotekti-
ven Regulatorproteins TonEBP (Tonicity-
dependent Enhancer Binding Protein; alias
.Nuclear Factor of Activated T cells 5,
NFATS5) gekommen ist. Untersuchungen
zum Beitrag der Makrophagen sowie des
osmoprotektiven Regulators TonEBP in Ma-
krophagen zeigten, dass die Makrophagen
Uber dieses Protein den Abtransport von
Na* aus der Haut organisieren. Die Blo-
ckade dieses Signalwegs fuhrt zu einer ku-
tanen Salziberladung und zu einem Blut-
druckanstieg.

Da Na*-reiche Didten mit einer Vergro-
Serung (Hyperplasie) der Lymphgefafse in
der Haut einhergehen, wurde vermutet,
dass Makrophagen auf diesem Prozess
Uber den osmoprotektiven Regulator
TonEBP Einfluss nehmen koénnen. In Zell-
kulturversuchen mit Makrophagen zeigte
sich, dass TonEBP an der Regulation eines
wichtigen lymphkapilldaren Wachstums-
faktors, des vascular endothelial growth
factor C (VEGF-Q), beteiligt ist und dessen

05.12.17 09:27



Immunologie und Physiologie

Produktion auf mRNA- (messenger-RNA;
.Bote” zwischen der auf den Chromoso-
men abgelegten genetischen Information
und deren Ubersetzung in funktionelles
Protein) und Proteinebene fordert. Die Blo-
ckade der durch VEGF-C induzierten Sig-
nalweitergabe in Makrophagen fuhrten er-
neut zu einer kutanen Salziiberladung und
in den genutzten praklinischen Modellen
zu einem deutlich messbaren Blutdruckan-
stieg. Diese Daten zeigen, dass Makropha-
gen einer zentralen immunphysiologischen
Aufgabe durch die Regulation der lokalen
extrarenalen, also aufSerhalb der Niere vor-
liegenden, Na*-Bilanz nachkommen. Diese
Regulationskaskade kénnte auch beim
Menschen relevant sein, da es bei Dialyse-
pflichtigen Patienten mit niedrigen VEGF-C
Spiegeln im Blut zu einer verminderten
Mobilisation kutaner Na*-Depots im Rah-
men der Dialyse kommt.

Vollstandig Uberraschend war, dass der
Organismus auch unabhangig von einer
Salzdiat zu einer lokalen Na*-Speicherung
in der Lage ist. Dies konnte auch bei Pati-
enten mit Hilfe einer nicht-invasiven >Na*-
MRT  (Magnet-Resonanz-Tomographie)
Bildgebung nachgewiesen werden, die an
einem Erysipel (Wundrose) litten [1]. Ein
Erysipel ist eine meist durch das Gram-po-
sitive Bakterium Streptococcus pyogenes
hervorgerufene Infektion der oberen Haut-
schichten, die sich entlang der kutanen
Lymphgefal3e ausbreitet. Hier zeigte sich,
dass infizierte Hautareale eine deutliche
Na*-Einlagerung aufweisen, wahrend es
dagegen in der kontralateralen nicht-infi-
zierten Haut zu keiner Ausbildung solcher
Na+Depots gekommen ist. Ahnliche loka-
lisierte Na*-Anreicherungen im Gewebe
finden sich auch in Lasionen des zentralen
Nervensystems (ZNS) bei multipler Skle-
rose sowie in fibrotischen Haut-Lasionen
bei systemischer Sklerose (einer entzund-

Infiziert
Haut Na* 49 mmol/L

ZNa-MRT

1 #Na*MRT (Magnet-Resonanz-Tomographie) Bildgebung von infizierter
Haut am rechten Unterschenkel und kontralateraler gesunder Haut eines
Patienten, der an einem Erysipel litt (aus Jantsch et al, Cell Metabolism,

2015).
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Uninfiziert
Haut Na* 19 mmol/L

lichen, rheumatischen Systemerkrankung).
Ahnlich wie bei den durch die Na*reiche
Diat induzierten Salzablagerungen sind die
Mechanismen der Na*-Akkumulation un-
ter diesen infektidsen und (auto)-entzlind-
lichen Bedingungen noch nicht verstanden
und Gegenstand aktueller Forschung in
meinem Labor.

Was die Auswirkungen erhéhter Nat-
Konzentrationen auf die Funktion von Im-
munzellen anbelangt, ist mehr bekannt. So
konnte zum Beispiel fur T-Lymphozyten,
Dirigenten im Konzert unserer Immun-
antwort, gezeigt werden, dass gestei-
gerte extrazelluldre Na*-Verfugbarkeit die
Ausbildung von bestimmten inflamma-
torischen T-Zell-Subpopulationen (T,17)
fordert, die besonders bei autoimmunen
Prozessen wie zum Beispiel der multiplen
Sklerose eine wichtige Rolle spielen. Neu-
este Befunde zeigen, dass die didtetische
Na*-Zufuhr auch Signale beeinflusst, die
zu der Schar der den Darm besiedelnden
Mikroorganismen (Mikrobiom) gehéren
und dadurch die Ausbildung dieser auto-
inflammatorischen T-Zell-Subpopulation
begunstigen. Unter Hochsalz-Diaten kam
es im intestinalen Mikrobiom vor allem zu
einer Abreicherung von Laktobazillen und
ihren Stoffwechselprodukten (Indol-Meta-
boliten), die die Ausbildung dieser autoin-
flammatorischen T-Zell-Subpopulation in
vitro blockieren kdnnen. Durch eine thera-
peutische Zufuhr von Laktobazillen konnte
in einem praklinischen Modell der multi-
plen Sklerose den Hochsalz-induzierten
Effekten entgegengewirkt werden. Diese
Daten belegen, dass Na* auf direkten und
indirekten Wegen T-Zell-Funktionen zu be-
einflussen vermag.

Die direkte Wirkung erhéhter Na*-Ver-
fugbarkeit ist aber nicht nur auf T-Zellen
beschrankt. Es zeigte sich, dass die Steige-
rung extrazellularer Na*-Verfugbarkeit auch

4}}

die entzindungsférdernde (pro-inflamma-
torische) Makrophagenaktivitat stimuliert.
Dies war wiederum von einer vermehrten
Aktivitat des osmoprotektiven Regula-
tors TonEBP abhangig. Interessanterweise
fuhrte die alleinige Stimulation mit Salz
nicht zu einer Steigerung des inflammato-
rischen Potentials der Makrophagen, son-
dern war z.B. von der Anwesenheit bakte-
rieller Zellwandbestandteile abhangig, die
Uber Mustererkennungsrezeptoren Mak-
rophagen aktivieren kénnen. Dies deutet
darauf hin, dass die vermehrte Verfligbar-
keit von Na* im Gewebe nur im Kontext
einer Infektion bzw. eines entzundlichen
Prozesses zur gesteigerten proinflammato-
rischen Potenz der Zellen fihrt. Damit ware
die lokale Na*-Verfligharkeit kein genuin
inflammatorisches Signal per se, sondern
erhéhte Na*-Verfugbarkeit wirde erst im
passenden Kontext zu einem solchen pro-
inflammatorischen Signal und ware daher
ein konditionales und kontextabhangiges
Gefahrensignal.

Funktionell mundet die durch gestei-
gerte Na*-Verfligbarkeit verbesserte in-
flammatorische Aktivitat in einem verbes-
serten Potenzial der Makrophagen zur In-
fektionsabwehr (Mikrobizidie). Dies konnte
in vitro an Hand von Infektionen mit dem
Darmbakterium Escherichia coli [2] und
dem die Orientbeule verursachenden Pa-
rasiten Leishmania major gezeigt werden.
DarUber hinaus wurde dieses Konzept der
durch Na*-verbesserten Abwehrleistung
in einem praklinischen Infektionsmodell
der kutanen Leishmaniose (Orientbeule)
getestet. Es konnte in diesem Modell ge-
zeigt werden, dass es durch eine gezielte
Modulation kutaner Salzdepots mittels
experimenteller Salzdiaten zu einer verbes-
serten antimikrobiellen Abwehrleistung bei
gesteigerter Na*-Verfugbarkeit im kutanen
Kompartiment kommt. Die gesteigerte Ab-

+.40 mM NaCl

2 Makrophagen wurden mit einem Grin-fluoreszierenden E. coli infiziert
und unter Normalsalz-Bedingungen und unter Hochsalz-Bedingungen in-
kubiert. Nach Fixation der Zellen wurde das Aktin Zytoskelett (rot) und der

Kern (blau) gefarbt. Die Bilder wurden mit einem konfokalen Lasermikros-
kop aufgenommen. © Patrick Neubert
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3 Neue Forschungsfelder in der Na*-Biologie an der Schnittstelle zwischen Immunologie, Physiologie und Herz- und Kreislaufmedizin. Diese umfassen die
Ergriindung der Organisation der lokalen extrarenalen Na*-Speicherung, des Na*-Detektions- und Aufnahmeapparats der Immunzellen sowie die durch Na*

geforderte Immunfunktion.

webhrleistung zeigte auch in diesem Modell
eine Abhangigkeit von der Expression des
Transkriptionsfaktors TonEBP in Makropha-
gen [1].

Diese Befunde zeigen eindruicklich, dass
die lokale Na*Verfugbarkeit eine wichtige
und bisher unterschatzte StellgrofSe von
Immunantworten darstellt, die inflamma-
torische Prozesse unterhalten, aber auch
die Mikrobizidie von Makrophagen zu be-
fordern vermag. Des Weiteren triggert er-
hohte Na*-Verflgbarkeit per se die Freiset-
zung von VEGF-C und Ubernimmt dadurch
eine wichtige immunphysiologische Rolle
im extrarenalen Ausgleich der Elektrolytver-
haltnisse (Elektrolytclearance). Bei all diesen
Prozessen spielt der osmoprotektive Tran-
skriptionsfaktor TonEBP fur die Regulation
der Effektorfunktionen eine zentrale Rolle.

Hieraus ergeben sich zahlreiche Implika-
tionen flr weitere Arbeiten, da die Signal-
kaskaden, die diesen Transkriptionsfaktor in
Makrophagen aktivieren, und die Art und
Weise, mit der Makrophagen die erhohte
Na*-Verfugbarkeit wahrnehmen, unbekannt
sind [3]. Die Tatsache, dass Makrophagen
im Gegensatz zu Epithelzellen keine apikal-
basolaterale gerichtete Polaritat besitzen,
kénnte darauf hindeuten, dass der Na*-

Blick in die Wissenschaft 35/36
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Detektions- und Aufnahmeapparat (Na*
Sensosom) in diesen Zellen nach vollstandig
neuen Prinzipien organisiert ist. Vermutlich
beeinflusst erhéhte extrazelluldre Na*
Beladung auch subzelluldre Kompartimen-
tierungsprozesse sowie den intrazellularen
Verkehr von Zellorganellen. Beide Fragestel-
lungen werden gegenwartig in meinem La-
bor intensiv beforscht. Aus diesem Wissen
lassen sich vermutlich neue Ansatzpunkte
zur gezielten Modulation der Makrophagen
ableiten, um z.B. neue Therapiestrategien
bei Infektionen oder Autoimmunerkrankun-
gen zu entwickeln, wobei hier jedoch die
therapeutische Intervention gegenlaufig
verlaufen musste. So musste bei Infektionen
die Na*-Aufnahme gesteigert werden, wah-
rend dagegen zur Unterbindung einer durch
Na* stimulierten Amplifikation autoimmu-
nologischer Prozesse die Na*-Aufnahme
reduziert werden musste.

Darlber hinaus konnte dieses Wissen
genutzt werden, um gezielt in die extrare-
nale Regulation der kutanen Elektrolytclea-
rance einzugreifen. Vermutlich wirde ein
besseres Verstandnis des Na*-Sensosoms
nicht nur Implikationen auf die kutane
Elektrolytclearance haben, sondern auch
Einfluss auf weitere immunphysiologische

Aspekte der akzessorischen Makrophagen-
funktion, wie z.B. der kardialen Erregungs-
leitung und der renalen tubuldren Elektro-
lytclearance, nehmen.

Es konnte nachgewiesen werden, dass
Makrophagen mit Kardiomyozyten (Herz-
muskelzellen) uber Connexin 43 ein funk-
tionelles Synzytium bilden, was die spon-
tane Depolarisation von Kardiomyozyten
erleichtert und dadurch die kardiale Erre-
gungsweiterleitung fordert. Ob die Funk-
tion der kardialen Makrophagen und damit
die kardiale Erregungsweiterleitung durch
Veranderungen der extrazelluldaren Na*-
lonenkonzentration beeinflusst werden
kann und ob durch entzindliche Signale
der Na*-Einstrom in Makrophagen und
damit die Herzfrequenz moduliert werden
kann, ist jedoch unbekannt. Es ist daher
vorstellbar, dass aus dem Wissen Uber den
Na+-Detektions- und Aufnahmeapparat
in Makrophagen neue anti-arhythmische
Konzepte zur Behandlung von Herzrhyth-
musstérungen in der Herzkreislaufmedizin
entwickelt werden koénnen.

Auch in der Nierenforschung kénnte
dieser Na*-Detektions- und Aufnahmeap-
parat in Makrophagen von grofSer Bedeu-
tung sein, da das Interstitium der Niere von
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Makrophagen durchzogen ist und neueste
Befunde darauf hin deuten, dass Makro-
phagen in der Lage sind, die Elektrolyt-
transportfahigkeit renaler Tubuluszellen zu
beeinflussen. Auch hier ware es denkbar,
dass das Na*-Sensosom renaler Makropha-
gen durch Zell-Zellkontakte die Tubulus-
funktion beeinflusst.

Somit stellt die lokale Na*-Verfligbar-
keit ein wichtiges neues Stellglied in der
Immunologie dar, das sowohl Einfluss auf
die Immunphysiologie als auch die Infek-
tionsabwehr nimmt. Die weitere Erfor-
schung der lokalen Na*-Bilanz, des Na*-
Detektions- und Aufnahmeapparats der
Immunzellen (Na*-Sensosoms) sowie die
Ergriindung des Spektrum der durch er-
hohte Na*-Verflugbarkeit veranderten Im-
muneffektorfunktionen [1] kénnten inter-
disziplinare Forschungsarbeiten befeuern,
die in neue therapeutische Strategien fur
Infektionskrankheiten, Nierenerkrankun-

gen sowie Herz-Kreislauferkrankungen
munden kénnten.
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