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ulcerosa der Dickdarm entzündet ist, kann 
bei Morbus Crohn jeder Teil des Gastrointes-
tinaltrakts betroffen sein. Die Behandlung 
erfolgt derzeit meist durch eine generelle 
Hemmung der Entzündungsreaktion, da die 
genauen Auslöser der Entzündung nicht 
bekannt sind und therapeutisch nicht adres-
siert werden können. 

Veränderte T-Zell-Reaktion bei CED
Nach aktuellem Kenntnisstand wird vermu-
tet, dass eine unangemessene Immunreak-
tion gegen Bestandteile des Darmmikro-
bioms einen wesentlichen Beitrag zur Patho-
physiologie von CED leistet. Aufgrund der 
großen Diversität des Mikrobioms ist jedoch 
bislang weitestgehend unbekannt, welche 
Mikroorganismen die überschießende 
Immun antwort auslösen und wie die Immun-
zellen genau reagieren. Wir haben kürzlich 
An halts punkte dafür gefunden, dass verschie-
dene Hefepilze Auslöser veränderter Immun-
reaktionen bei Morbus Crohn sind [1].

Die Mikroorganismen des Mikrobioms 
leben eigentlich in Symbiose mit dem 
menschlichen Organismus und sind essen-
ziell für seine gesunde Funktion. Das Immun-
system hat daher die wichtige und zugleich 
schwierige Aufgabe, mit dem Mikrobiom zu 
interagieren, d. h. die dort lebenden Mikro-
ben zu tolerieren, aber sie gleichzeitig auch 
in Schach zu halten. Bei CED geht man davon 
aus, dass genau diese Immunbalance gestört 
ist und es zu überschießenden infl ammatori-
schen Immunreak tionen kommt.

Bei der Interaktion mit der Mikrobiota 
spielen T-Zellen, genauer gesagt CD4+-
T-Helferzellen, eine entscheidende Rolle. 
Diese Immunzellen erkennen über einen 
T-Zell-Rezeptor auf ihrer Oberfl äche spezifi -
sche Teile (Antigene) einer bestimmten 
Mikro be und lösen daraufhin eine Immun-
antwort gegen diese aus. Entscheidend ist 
dabei, gegen welche Mikroorganismen die 
T-Zellen reagieren und welche Art der 
Immunreaktion sie auslösen. Die Kombina-
tion von T-Zell-Spezifi tät und Reaktionstyp 
entscheidet somit zwischen protektiver oder 
pathogener Immunreaktion. Die Identifi zie-
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ó Bei chronisch-entzündlichen Darment-
zündungen (CED), wie Morbus Crohn und 
Colitis ulcerosa, führt eine gestörte Immun-
antwort zu einer Entzündung des Magen-
Darm-Trakts, die in Schüben immer wieder 

auffl ammt. CED-Erkrankte leiden unter chro-
nischen Schmerzen, Durchfall, Fieber und 
ihre Lebensqualität ist stark beeinträchtigt. 
Einer von 100 Menschen bekommt im Laufe 
seines Lebens eine CED. Während bei Colitis 

T-Helferzellen und Mikrobiom 

Veränderte T-Zell-Reaktion gegen Hefe-
pilze bei chronischer Darmentzündung

˚ Abb. 1: Die Antigen-reaktive T-Zell Anreicherung (Antigen-reactive T cell enrichment, ARTE) 
ermöglicht es, CD4+-T-Zellen, die spezifi sch gegen ein bestimmtes Antigen reagieren, direkt in 
menschlichen Blut- oder Gewebeproben zu detektieren. Dabei werden die Zellproben für 7 Stun-
den mit dem Antigen inkubiert. CD4+-T-Zellen, die spezifi sch über ihren T-Zell-Rezeptor aktiviert 
werden, regulieren daraufhin den Aktivierungsmarker CD154 hoch. Die Expression von CD154 
und verschiedenen Zytokinen, z. B. TNF-α, kann mittels Durchfl usszytometrie nachgewiesen wer-
den. Um die Sensitivität des Assays zu steigern, werden die CD154-positiven T-Zellen mittels 
magnetischer Zellseparation angereichert. Dies ermöglicht eine detaillierte funk tionelle und mole-
kulare Charakterisierung der Antigen-spezifi schen CD4+-T-Zellen. Diese Abbildung wurde mit Bio-
render.com generiert.



BIOspektrum  |  02.24  |  30. Jahrgang

155

schiedene Hefespezies reaktiv sind, eine 
massiv erhöhte IFN-γ-Produktion bei Morbus-
Crohn, die zusätzlich durch eine hohe 
Expression von zytotoxischen Markern (z. B. 
PRF1, GZMB, SLAMF7) gekennzeichnet war. 
Die Hefe-reaktiven T-Zellen zeigten auch 
in vitro zytotoxische Aktivität gegen intesti-
nale Epithelzellen [1], was darauf hindeutet, 
dass sie an der Morbus-Crohn-Pathogenese 
durch Störung der Darmbarriere beteiligt 
sein könnten.

Besonders interessant ist, dass diese ver-
stärkte Reaktion nur bei Patientinnen und 
Erkrankten auftritt, die positiv auf Anti-Sac-
charomyces cerevisiae-Antikörper (ASCAs) 

rung dieser krankheitsrelevanten mikrobiel-
len Spezies und die Charakterisierung der 
gegen sie gerichteten T-Zell-Reaktion könnte 
daher zur Entwicklung neuer und gezielter 
Therapien für CED führen.

Um besser zu verstehen, welche Mikroor-
ganismen bei der fehlgeleiteten Immun-
antwort bei CED eine Rolle spielen, haben 
wir in Blut- und Gewebeproben von Men-
schen mit Morbus Crohn, Colitis ulcerosa 
und von gesunden Kontrollpersonen analy-
siert, wie die jeweiligen CD4+-T-Zellen auf 
verschiedene Bakterien- und Pilzarten 
reagieren. Dies war mit einer von uns entwi-
ckelten sensitiven Methode möglich, der 
„Antigen-reaktiven T-Zell-Anreicherung“ 
(ARTE). Hierfür werden die seltenen CD4+-
T-Zellen, die spezifi sch auf ein bestimmtes 
Antigen reagieren, aus einer Zellprobe mit-
tels magnetischer Zellseparation angerei-
chert (Abb. 1). Die Zellproben werden für 
kurze Zeit mit einem Lysat der Mikroorganis-
men inkubiert. CD4+-T-Zellen, die ein Anti-
gen erkennen, exprimieren daraufhin CD154 
auf ihrer Oberfl äche. Die CD154-Expression 
ermöglicht somit die magnetische Anreiche-
rung und den Nachweis Mikroben-spezifi -
scher T-Zellen und ihre anschließende detail-
lierte Charakterisierung [2, 3].

Hefepilze als potenzielle Ent zün dungs-
Trigger bei Morbus Crohn
Die meisten bisherigen Studien zu Verände-
rungen der Darmmikrobiota bei CED haben 
sich mit Unterschieden in bakteriellen 
Mikro biota befasst. Obwohl Bakterien im 
Darmmikrobiom deutlich häufi ger vorkom-
men, sind Pilze ein wesentlicher, aber bis-
lang weniger untersuchter Bestandteil der 
menschlichen Darmmikrobiota. In den letz-
ten Jahren wurde jedoch die Bedeutung ein-
zelner Pilzspezies für die menschliche 
Gesundheit aufgezeigt, aber auch für Immun-
pathologien. So wurde insbesondere für den 
intestinalen kommensalen Hefepilz Candida 
albicans ein starker Einfl uss auf das mensch-
lichen Immunsystems beschrieben, da 
C. albicans homöostatische Th17-Reaktionen 
[2] sowie intestinale IgA [4, 5] und systemi-
sche IgG-Antikörper [6] auslöst. Um mikro-
bielle Spezies zu identifi zieren, die veränder-
te CD4+-T-Zell-Reaktionen bei CED auslösen, 
haben wir daher die Immunreaktion der 
T-Zellen auf C. albicans, aber auch auf weni-
ger verbreitete Hefepilze, wie C. tropicalis 
und C. glabrata, sowie auf die Bäckerhefe 
Saccharomyces cerevisiae analysiert. Wir 
konnten eine deutlich verstärkte CD4+-T-Zell-

Reaktion gegen verschiedene kommensale 
Candida-Spezies, aber überraschenderweise 
auch gegen S. cerevisiae in Blutproben und 
im entzündeten Gewebe von Morbus-Crohn-
Patientinnen und -Patienten feststellen, die 
nicht bei Menschen mit Colitis ulcerosa 
oder gesunden Kontrollspendern vorkommt 
[1]. 

Um die Hefe-reaktiven CD4+-T-Zellen und 
ihre funktionellen Fähigkeiten weiter zu cha-
rakterisieren, wurden die Hefe-reaktiven 
CD4+-T-Zellen mittels Multiparameter-
Durchfl usszytometrie und Einzelzell-RNA-
Sequenzierung (scRNA-seq) analysiert. 
Dabei zeigten CD4+-T-Zellen, die gegen ver-
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Diese chronische Aktivierung von Hefepilz-
reaktiven CD4+-T-Zellen durch kommensale, 
aber auch Nahrungsmittel-assoziierte Hefen 
könnte auch zur Entwicklung der zytotoxi-
schen Effektorfunktionen beitragen (Abb. 2), 
welche bisher vor allem bei chronischen 
Virusinfektionen oder chronischer T-Zell-
Aktivierung bei Krebs beschrieben wurde 
[10]. Welche Hefeart(en) der ursprüngliche 
Auslöser der Th1-Reaktion ist und welche 
Hefepilze anschließend die Selektion kreuz-
reaktiver T-Zellen vorantreiben, ist noch 
nicht geklärt.

Entwicklung therapeutischer Ansätze
Zusammenfassend zeigen unsere Daten, 
dass sowohl kommensale als auch mit der 
Nahrung aufgenommene Hefepilze eine 
Rolle bei der Immunpathologie von Morbus 
Crohn spielen könnten, indem sie die 
Expansion von kreuzreaktiven zytotoxischen 
Th1-Zellen triggern. Dies könnte ein ge ne-
reller Mechanismus sein, wie kreuz reak-
tive T-Zell-Reaktionen gegen die Mikrobiota 
zur Chronifi zierung der Krankheit und ggf. 
zur Therapieresistenz bei CED beitragen 
können. 

Die neuen Erkenntnisse ermöglichen auch 
die Evaluierung neuer therapeutischer 
Ansätze, z. B. durch eine Hefe-freie Ernäh-
rungsintervention, oder antifungale Thera-
pien. Durch die Bestimmung von ASCAs und 
Hefe-reaktiven T-Zellen haben wir Biomar-
ker, die uns ermöglichen, präzise diejenigen 
Patienten zu identifi zieren, die gegebenen-
falls von solchen Therapien profi tieren könn-
ten. Ein weiterer therapeutischer Ansatzpunkt 
wäre, gezielt die T-Zellen auszuschalten, die 
die falsche Immunreaktion verursachen, durch 
Antigen-spezifi sche regulatorische T-Zellen 
oder spezifi sche T-Zell-Deple tionsstrategien. 
Um solche zellulären Therapien zu entwickeln, 
wird es in Zukunft wichtig sein, die konser-
vierten T-Zell-Anti gene und Epitope in den 
Hefepilzen zu identifi zieren. 

Insgesamt haben wir erstmals starke Hin-
weise für eine Beteiligung Hefe-reaktiver 
CD4+-T-Zellen an der Entzündungsreaktion 
bei Morbus Crohn identifi ziert. Nun sind wei-
tere Untersuchungen erforderlich, um ihren 
direkten Beitrag zur Pathophysiologie der 
Krankheit zu bestimmen. Diese weiteren 
Analysen und die Entwicklung neuer thera-
peutischen Ansätze werden aktuell von 
einem Team von Wissenschaftlerinnen und 
Wissenschaftlern im Exzellenzcluster „Pre-
cision Medicine in Chronic Infl ammation 
(PMI)“ verfolgt.  ó

cans, C. glabrata, S. pastorianus und sogar 
das Probiotikum S. boulardi [1]. Offenbar 
erkennen also die T-Zellen spezifisch 
be stimmte Proteine oder Epitope, die in vielen 
der untersuchten Hefepilze konserviert vor-
kommen, sie sind also kreuzreaktiv. Da die 
Ernährung eine weitere häufi ge Quelle für 
die Exposition mit Hefepilzen darstellt, wur-
de auch die Aktivierung dieser kreuzreakti-
ven CD4+-T-Zellen mit verschiedenen Käse-
sorten untersucht. Vor allem Gorgon zola und 
Camembert, die eine hohe Hefekonzentration 
haben, konnten dabei die kreuzreaktiven 
CD4+-T-Zellen von Patientinnen und Patien-
ten mit Morbus Crohn reaktivieren [1]. Aus 
diesen Daten lässt sich schließen, dass 
sowohl kommen sale als auch Nahrungs-
mittel-assoziierte Hefen zur Entwicklung 
und/oder Expansion der Hefe-reaktiven zyto-
toxischen T-Zellen beitragen können.

Diese CD4+-T-Zell-Kreuzreaktivität könnte 
auch eine Erklärung dafür sein, warum die 
Hefe-spezifi schen T-Zellen zu chronischen 
Entzündungsreaktionen beitragen könnten: 
Nach einer anfänglichen fehlgeleiteten 
Induktion von Th1-Zellen gegen Hefepilze 
führt vermutlich der wiederholte Kontakt mit 
Antigenen, die in mehreren Hefepilzen vor-
kommen, zur wiederholten Aktivierung und 
Vermehrung der kreuzreaktiven T-Zellen. 

getestet wurden, was etwa die Hälfte der 
Erkrankten mit Morbus Crohn ausmacht. 
Bereits vor mehr als 30 Jahren wurden bei 
Menschen mit Morbus Crohn diese Antikör-
per nachgewiesen [7, 8] und ASCAs wurden 
als Biomarker für den Schweregrad der 
Erkrankung sowie als prognostischer Marker 
bei Personen mit einem Risiko für die Ent-
wicklung von CED beschrieben [9]. Trotz 
dieser Zusammenhänge ist eine mögliche 
Rolle von Hefepilzen für die Pathophysiologie 
von Morbus Crohn bisher unklar geblieben. 
In der Zukunft wird es wichtig sein, die an 
der ASCA-Bildung beteiligten Pilzarten und 
Mechanismen und insbesondere den Beitrag 
von Hefe-reaktiven T-Zellen bei Morbus 
Crohn weiter zu untersuchen.

Problematische Kreuzreaktivität 
Eine wichtige Frage aus den Erkenntnissen 
war, warum ASCA-positive Patientinnen und 
Patienten mit Morbus Crohn eine veränderte 
CD4+-T-Zell-Reaktion gegen eine Vielzahl 
verschiedener Hefespezies zeigen. Um dies 
zu adressieren, wurde das T-Zell-Rezeptor-
Repertoire der Hefe-reaktiven T-Zellen ana-
lysiert. Interessanterweise reagierten viele 
der sequenzierten T-Zell-Rezeptoren sowohl 
auf S. cerevisiae als auch verschiedene an dere 
Hefe-Spezies, darunter C. tropicalis, C. albi-

˚ Abb. 2: Bei Menschen mit Morbus Crohn, die hohe Serumlevel an Anti-Saccharomyces cerevi-
siae-Antikörpern (ASCA) haben, wurde eine deutlich verstärkte CD4+-T-Zell-Reaktion gegen Hefe-
pilze festgestellt [1]. Diese Hefe-reaktiven CD4+-T-Zellen haben einen Th1-Phänotyp und sekretie-
ren IFN-γ, sowie die zytotoxischen Marker Granzym B (GZMB) und Perforin (PRF1). Darüber hinaus 
sind die CD4+-T-Zellen kreuzreaktiv gegen eine Vielzahl verschiedener Hefe-Spezies, was zu ihrer 
chronischen Aktivierung führen könnte. Diese Erkenntnisse ermöglichen es, potenzielle neue the-
rapeutische Strategien zu entwickeln und evaluieren, die auf die Hefepilze oder die Hefe-reaktiven 
CD4+-T-Zellen abzielen. Diese Abbildung wurde mit Biorender.com generiert.
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