Ruhende Konidien von Rhizopus arrhizus bewirken eine
proinflammatorische Antwort humaner mononuklearer Phagozyten
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Einleitung und Zielseztung

Die Fortschritte der modernen Medizin, z. B. durch die Transplantation hamatopoetischer Stammzellen oder immunmodulatorische Therapieansatze bel hamatologischen und immunologischen Erkrankungen flihren zu einer
steigenden Anzahl von Patienten mit lang andauernder Immunsuppression und damit zu einer Pradisposition fur invasive Mykosen. Neben den klassischen Erregern wie Candida spp. oder Aspergillus spp. ist eine Vielzahl
welterer Pilze fur einen in ihrer Gesamtheit nicht unerheblichen Antell der invasiven Mykosen verantwortlich. Die Ordnung Mucorales tritt hierbel mit steigender Inzidenz in Erscheinung [1]. Aufgrund der oft fulminanten klinischen
Verlaufe, der schwierigen Diagnhosefindung und der limitierten therapeutischen Optionen sind Mucormykosen mit einer hohen Morbiditat und Letalitat assoziiert. In deutlichem Kontrast zu ihrer wachsenden klinischen Bedeutung
sind die immunpathologischen Mechanismen bel Mucormykosen sowie die Zellwandstrukturen und Antigene von Mucorales bislang kaum charakterisiert. Zielsetzung unserer Studie war daher die vergleichende Analyse der
Zytokinantwort verschiedener Leukozyten-Populationen auf unterschiedliche Morphotypen von Aspergillus fumigatus und Rhizopus arrhizus, dem haufigsten Erreger humaner Mucormykosen.

Die Behandlung ruhender Konidien von

Ruhende Konidien von R. arrhizus stimulieren konzentrationsabhangig die Expression
R. arrhizus mit 48% Flusssaure fuhrt nicht
ZU einer Zunahme der Immunogenitat

und Freisetzung proinflammatorischer Zytokine in humanen mononuklearen Phagozyten

Bel 6- und 9-stundiger Kokultur von PBMCs, Monozyten und moDCs (monocyte-derived dendritic cells) gesunder Spender (n = 5) mit Keimschlauchen
von R. arrhizus und A. fumigatus zeigte sich eine signifikante Hochregulation der mRNA-Synthese und Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen Die inflammatorische Zytokinantwort gegeniiber ruhenden Konidien
wie TNFa, IL1 und MCP-1. Im deutlichen Gegensatz zu den Sporen von A. fumigatus (ATTC 46645) fuhrten ruhende Konidien von R. arrhizus (CBS von R. arrhizus steht im Kontrast zu bisherigen Beobachtungen bei A.
110.17) ebenfalls zu einer starken Induktion dieser Zytokine auf mRNA- und Protein-Ebene. Unter Verwendung verschiedener Werte flr die fumigatus [2, 3] und deutet auf Unterschiede im Zellwandaufbau hin.
Multiplizitat der Infektion (MOI) zeigte sich eine positive Korrelation der Expression proinflammatorischer Zytokine mit der MOI. Um das Phanomen naher zu adressieren, wurde die Expression
obild Abbild " proinflammatorischer Zytokine in humanen PBMCs nach Kokultur mit
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Analyse der oberflachlichen Zellwandstrukturen ruhender Konidien mittels Cryo-SEM Zusammenfassung und Ausblick
Die ausgepragte Immunogenitit der ruhenden Abbildung 5  Ruhende Konidien von R. arrhizus stimulieren im Gegensatz zu A.
Rhizopus-Konidien in Verbindung mit der im Gegen- fumigatus eine erhebliche proinflammatorische Zytokinantwort
satz zu A. fumigatus ausbleibenden Zunahme der ‘ B A =7 * e oo humaner mononuklearer Phagozyten.
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Gefrierpraparationstechnik [5]. Wahrend bei den « Zudem soll untersucht werden, welche (konidialen) Antigene Uber
Aspergillus-Konidien die typische fibrillare Hydro- welche Sighalwege erkannt werden und ob sich eine spezifische
phobin-Struktur [4, 5], nachgewiesen werden konnte, Immunantwort gegen konidiale Rhizopus-Antigene ausbildet.
fand sich bel den R. arrhizus-Konidien kein morpho- 2
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PBLAST in silico-Analysen der A. fumigatus RodA- | & :
bank des Joint Genome Institute (University of N N ) IR BT :L | e _ _ —
California) unterstreichen die Annahme, dass R. ' o000 Wato 4.0 00mm X100k SE 2200151241+ + + 5o+ [ 5 %L R e A B Dieses Projekt wurde unterstutzt durch das Interdisziplinare Zentrum
arrnizus keine Rodlet-Hydrophobine besitzt (Daten far Klinische Forschung Wdurzburg, Projekt-Nr. Z-3/56 (SW) und
nicht gezeiqt). Cryo-SEM-Aufnahmen der oberflachlichen Zellwandstruktur von A. fumigatus und R. arrhizus BaylmmuNet (AJU).
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