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Die mukosale Grenzflache — Schutz und
Stabilisierung durch Tight Junctions

Zusammenfassung

Die innere Grenzflache des menschlichen Organis-
mus ist taglich einer Flut von potenziell schadlichen
Noxen wie Allergenen, Schadstoffen und Krank-
heitserregern ausgesetzt. Diese muss vom Schleim-
hautepithel abgewehrt werden. Gleichzeitig ist ein
kontrollierter Stoffaustausch zwischen Darmlumen
und dem Korperinneren und umgekehrt erforder-
lich. Die Schleusenfunktion der Tunica mucosa wird
durch spezifische Haftkomplexe (Tight junctions)
unterstltzt, die selektiv gedffnet werden kénnen.
Es handelt sich dabei um Proteinstrukturen, die
sich wie ein Band um jede Epithelzelle legen. Wie
Klettverschllisse haften diese Bander benachbarter
Zellen aneinander und trennen den Interzellular-
raum vom Lumen des Schleimhautrohres, also der
Umwelt. Auf diese Weise werden ein , Auslaufen”
des Korpers und das Eindringen unerwiinschter
Stoffe von aussen verhindert. Distress, Nikotin- und
Alkoholkonsum, freie Sauerstoffradikale, Erkran-
kungen der Schleimhaut, Medikamente und nicht
zuletzt Mikroorganismen kénnen die Tight junctions
schédigen bzw. zerstéren. Neueste Forschungser-
gebnisse zeigen aber auch, dass schleimhautasso-
ziierte und serologische Untersuchungsverfahren
Schadigungen der tightjunctions belegen kénnen
und dass probiotische Kulturen einer Schadigung
der Tight junctions entgegenwirken.

Einleitung

Die Bewahrung der Integritdt menschlicher Grenzfla-
chen (Haut und Schleimhaut) ist eine der wichtigsten
Voraussetzungen flr unsere Gesundheit. Chronische,
insbesondere schleimhautassoziierte Erkrankungen
gehen meistens mit Stérungen der Schleimhautin-
tegritat einher. Das wird besonders deutlich bei den
chronisch-entztindlichen Darmerkrankungen und bei
einer allergischen Reaktion. Neueste Erkenntnisse
zeigen, dass die so genannten ,Tight junctions” eine
zentrale Rolle bei der Entstehung dieser Krankheitsbil-
der einnehmen.

Tight junctions sind die Schleusen des Korpers,
welche das Innen und Aussen voneinander trennen
(Abb.1). Die Mehrzahl der Epithelzellen von Haut und
Schleimhaut besitzen auf ihrer Oberflache diese Haft-
komplexe (Tight junctions), die sich wie ein Glrtel um
die Zelle legen [1]. Diese Gurtel benachbarter Zellen
liegen dicht beieinander, sodass sie einen Abschluss

zwischen dem interstitiellen und dem extrakorporalen
Raum bilden. Auf diese Weise wird ein ,Auslaufen”
des Kérpers, aber auch die unkontrollierte Aufnahme
unerwulnschter Stoffe von aussen verhindert. Zusatz-
lich zu dieser Barrierefunktion wirken die Tight junc-
tions quasi als ,,Zaun” zwischen den apikalen und den
basolateralen Proteinen der Zellmembran. Die strikte
Trennung der Proteine von Zellober- und Unterseite
gewahrleistet die Polaritat der Epithelzellen.

Transmembranproteine, zu denen die Occludine, die
Familie der Claudine sowie die Proteine JAM (junc-
tions adhesion molecules), CAR (Coxsackie-virus and
adenovirus receptor) und Tricellulin gehéren, sind die
Hauptbestandteile der Tight junctions [23] Welche
Art von Transmembranproteinen zwischen den Zellen
zusammentrifft, bestimmt letztendlich dartber, wel-
che Stoffe in welcher Menge von den jeweiligen Tight
junctions durchgelassen werden. Auf diese Weise ent-
stehen ,dichte” Epithel-Gewebe wie beispielsweise
in Haut und Harnblase oder ,durchlassige” Epithel-
Gewebe wie in der Gallenblase und im Darm. Zuséatz-
lich variiert die Durchlassigkeit der Darmwand je nach
Darmabschnitt sowie zwischen Villus und Krypte.

Abb. 1
hautzellen und apikal lokalisierten Haftkomplexen (Tight
junctions) nach F. Rusch 2008

Schematische Darstellung von vier Darmschleim-

Die Tight junctions mussen selektiv gedffnet wer-
den kénnen, um bestimmte Vorgange im Kérper, wie
zum Beispiel den Durchtritt von dendritischen Zellen
zur Antigen-Prasentation, zu ermdglichen. Fir diese
Zwecke sind Tight junctions energieabhangig aus-
serst komplex reguliert. Die Transmembranproteine
der Tight junctions werden auf der Zellinnenseite von
angrenzenden Regulatorproteinen wie Z0O-1, Z0-2
oder Cingulin gesteuert. Die Regulatorproteine wie-



Nicht-steroidale Antirheumatika [70, 20] = Freie Sauerstoffradikale [8]

Chemotherapeutika [72] Eisen [13]

Acetylsalicylséure (Aspirin®) [15] Cadmium [16]
HIV-Protease-Inhibitoren
(Saquinavir, Ritonavir, Nelfinavir) [17]

Anthracyclin (Parilli, 1989)
[21,22]

Aminoglycosid-Antibiotikum [26] Ethanol [24]

Lebensmittel-Tenside [27]

Desoxycholsaure [18]

Allergene (z.B. Histamin, Gluten)

Hirntrauma /8]
Hamorrhagischer Schock [74]
Stress [7]

Rheumatoide Arthritis [19]

Verbrennung der Haut [23]

Zoliakie [25]
Epilepsie [28]
Neoplasien [29]

Tab. 1 Medikamente und andere Agenzien, welche die Tight junctions schédigen, bzw. Erkrankungen, bei denen geschddigte

Tight junctions eine Rolle spielen

derum werden Uber die Bindung von Signalmolekilen
gelenkt. Dendritische Zellen konnen Uber eine Sig-
nalkaskade die Tight junctions 6ffnen und Antigene
durch das Epithel schleusen. Die Integritat der Barri-
ere bleibt dabei aufrechterhalten, da die dendritischen
Zellen Proteine der Tight junctions bilden [4]. Die Auf-
gaben der tight junctions im (menschlichen) Kérper
gehen noch weit Uber die Schleusenfunktion hinaus.
Inzwischen weiss man, dass sie auch fur die Kommu-
nikation zwischen den unterschiedlichen Zellen von
grosster Bedeutung sind [5].

Dass auch psychologische Faktoren auf die Darmfunk-
tion einzuwirken kénnen, zeigt sich durch Arbeiten
von Satsu und Mitarbeitern [6]. Die Forscher stellten
anhand von Zellkulturversuchen fest, dass neuronale
Zellen die Tight junctions zwischen den Enterozyten

starken. Die Nervenzellen und damit auch das Gehirn
konnen also auf Tight junctions einwirken. Weitere
Veroffentlichungen bestatigten diese Ergebnisse. An
Ratten wurde gezeigt, dass z. B. Distress die Barri-
erefunktion der Tight junctions im Darmepithel her-
absetzten [7]. Auch eine Schéadigung des Gehirns, wie
beispielsweise bei einem schweren Hirntrauma, fuhrt
entweder zur Beeintrdchtigung oder zum kompletten
Verlust der Tight junctions zwischen den Enterozyten.
Massive Darmbeschwerden sind die Folge [8] Mit
einer gestorten Funktionsfahigkeit des Darmepithels
ist der Weg fir eine Reihe von Erkrankungen geeb-
net. Allergene, Schadstoffe und Krankheitserreger
gelangen ungehindert in den interstitiellen Raum.
Listeria monocytogenes, der Erreger der Listeriose,
und andere Krankheitserreger kdnnen nun aus dem
interstitiellen Raum in die Wirtszelle eindringen. Im
gesunden Gewebe sind Listerien auf solche Stellen
im Gewebe angewiesen, in denen gealterte oder
kranke Zellen aus dem Zellverband ausgeschnitten
werden (=Apoptose) und damit die Barriere der Tight

junctions fur kurze Zeit ausser Kraft gesetzt ist [9]
Haben die Haftkomplexe jedoch ohnehin ihre Struktur
verloren, kann z. B. L. monocytogenes ungehindert in
den interstitiellen Raum und damit in die Wirtszelle
vordringen.

Psychischer Stress und Hirntraumata sind allerdings
nicht die einzigen Storfaktoren, die die Funktionsfahig-
keit der Tight junctions beeinflussen. Medikamente,
Alkohol, Nikotin, freie Sauerstoffradikale oder Aller-
gene kénnen die Tight junctions ebenfalls schadigen
(Tab. 1). Dartber hinaus gibt es Mikroorganismen,
die Strategien zum Offnen der Tight junctions entwi-
ckelt haben (Tab. 2). Enteropathogene E. coli (EPEC)
beispielsweise besitzen ein sekretorisches System,
welches in seinem Aufbau einer Spritze ahnelt. Mit
Hilfe dieses Systems injizieren sie Proteine in die Epi-
thelzellen des Darms. Ein Teil der Proteine flhrt dort
zu einer Umverteilung von Occludin und dadurch zu
einer funktionellen Stérung der Tight Junctions [30].
Enteropathogene E. coli kénnen nun in das Darmepi-
thel eindringen. Clostridium perfringens verfolgt eine
andere Strategie. Das Bakterium bildet ein bifunk-
tionelles Toxin, welches die Epithelzellen des Darms
schadigt, um sich Zugang zu den Tight junctions zu
verschaffen. Dort bindet das gleiche Toxin und lost
Veranderungen in Struktur und Funktion der Tight junc-
tions aus [37]. Der HI-Virus-1 dagegen manipuliert die
Tight junctions der endothelialen Blut-Hirn-Schranke.
Bei der durch HIV-1 verursachten Enzephalitis drin-
gen virusinfizierte Monozyten und Makrophagen in
das Gehirn ein. Die infizierten Zellen scheiden virale
Proteine wie das HIV-1 Hullprotein gp120 aus. Dieses
Protein verandert die Expression der Strukturproteine
der Tight junctions in den Endothelzellen des mensch-
lichen Gehirns. Auf diese Weise werden die Permea-
bilitat der Blut-Hirn-Schranke und damit die Migration
von Monozyten verstarkt. Die Entwicklung von HIV-1-
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EHEC [34] Rotaviren [35]
EPEC [30] Reoviren [37]
Salmonella typhimurium [38] Adenoviren [39]
Bacteroides fragilis [40] HI-Virus [32]

Clostridium difficile [41,42]
Clostridium perfringens [31]
Helicobacter pylori [43]
Vibrio cholerae [36]

Listeria monocytogenes [9]
Chlamydia pneumoniae [44]
Klebsiella pneumoniae [33]

Pseudomonas aeruginosa [33]

Tab. 2

assoziierter Dementia ist die Folge [37]. Verschiedene
Krankheitserreger der Lunge wie Klebsiella pneumo-
niae, Escherichia coli und Pseudomonas aeruginosa
sind ebenfalls in der Lage, die Migration polymorph-
kerniger Zellen zu induzieren [33].

Tight junctions sind Dreh- und Angelpunkte bei
einer Vielzahl von Erkrankungen. Neben den bakte-
riellen und viralen Infektionen scheinen sie bei den
chronisch-entziindlichen ~ Darmerkrankungen  und
bei Krebs eine Rolle zu spielen. Bei den chronisch-
entzlindlichen Darmerkrankungen Morbus Crohn und
Colitis ulcerosa gehen die Fehlregulierungen der Tight
junctions vom menschlichen Korper selbst aus. Bei
diesen Erkrankungen ist der Spiegel an proinflamm-
atorischem Zytokin TNF-a. erhoht [46] TNF-a treibt
das Entziindungsgeschehen im Kérper voran und
schwacht die Barrierefunktion der Tight junctions im
Darmepithel, indem es deren Struktur verandert [47].
Ein Teufelskreis zwischen Entziindung, geschwachter
Barriere gegeniber schadigenden Noxen und darauf
reagierender Entzindung entsteht.

Ist die Struktur der Tight junctions erst einmal gestort,
kommt ein weiterer unerwiinschter Mechanismus in
Gang. Der Transkriptionsfaktor ZONAB, der im intak-
ten Gewebe an die Tight junctions gebunden ist,
wird frei, wandert in den Zellkern und flhrt dort zur
Expression von Onkogenen [29]. Diese spielen bei der
Krebsentstehung eine wichtige Rolle.

Ausblick

Die Erkenntnisse der letzten Jahre verdeutlichen:
Tight junctions mussen als zentrale Struktur bei der
Entstehung einer Vielzahl von Erkrankungen wahr-
genommen werden. Daher missen Strategien zum

Dermatophagoides pteronyssinus
(Hausmilbe) [36]

Krankheitserreger, die die Tight junctions schddigen und/oder als Portal zum Kérper nutzen

Schutz intakter und zur Heilung geschéadigter Tight
junctions entwickelt und umgesetzt werden. Eine
bereits bestehende Maoglichkeit zur Starkung der
Tight junctions bietet der Einsatz von Probiotika.
Insbesondere flr Lactobacillus acidophilus, Strepto-
coccus thermophilus und Escherichia coli Nissle [E.
Mazzon, 2002] wurde eine Verbesserung der Barriere-
funktion der Tight junctions nachgewiesen [48]. Die
Fermentationsprodukte von Bifidobacterium Bb 12
haben ebenfalls einen starkenden Einfluss. Auch Pra-
biotika scheinen zur Prophylaxe geeignet. Produkte
der Raftilose-Fermentation kénnen den Zerfall der
Tight junctions trotz Schadigung durch Tumorpromo-
toren verhindern [49]. Es erscheint sinnvoll, Pro- und
Prabiotika als prophylaktische Massnahme bei psy-
chischem Stress oder der Einwirkung von bestimm-
ten Medikamenten, z.B. Acetylsalizylsaure, Alkohol,
Nikotin, freien Sauerstoffradikalen oder Nahrungsmit-
telallergenen einzusetzen. Auf diese Weise kdnnen
die Funktion des Darmepithels aufrechterhalten und
damit Erkrankungen, die durch geschadigte Tight
junctions ihren Anfang nehmen, verhindert werden.
Sind bereits Schaden am Epithel aufgetreten, kann
man mit Hilfe von Probiotika auch therapeutisch
eingreifen, um die Struktur der Tight junctions wie-
derherzustellen. L. acidophilus und S. thermophilus
beispielsweise machten nachweislich Schaden an
den Tight junctions rickgangig, welche durch eine
Infektion mit enteroinvasiven E. coli entstanden
waren [48]. Bei einem friihen Einsatz von Probiotika
kénnte so manche Antibiotikatherapie unndtig wer-
den. Gegen chronisch-entztndliche Darmerkrankun-
gen konnen Probiotika ebenfalls eingesetzt werden.
Probiotika interagieren mit immunkompetenten Zel-
len der Mukosa und modulieren so die Produktion
proinflammatorischer Zytokine. In der Zellkultur redu-



zierte Lactobacillus casei die Freisetzung von TNF-a
aus der entziindeten Mukosa von Morbus Crohn-
Patienten signifikant [50]. Lactobacillus rhamnosus
GG unterdrickte die Freisetzung von TNF-a ebenfalls
[51] Bifidobacterium breve und S. thermophilus setz-
ten dagegen Molekdle frei, die die intestinale Barriere
Uberwinden und TNF-a abfangen kénnen [52]. Sinkt
der TNF-o-Spiegel, steigt die Menge an Occludin
in der Zelle. Occludin kann sich wieder an die Tight
junctions anlagern und die Barrierefunktion wird wie-
der hergestellt. Patienten mit atopischer Dermatitis
oder einer Lebensmittelallergie kénnten von diesem
Mechanismus ebenfalls profitieren [53].

© Gary Delong

Mucosa

Das Thema ,Tight junctions” wird derzeit von der Wis-
senschaft intensiv erforscht und es ist zu hoffen, dass
dieses grosse Interesse weiter anhalt. Ein umfassen-
des Wissen um die Noxen, welche die Tight junctions
schadigen, kann dazu beitragen, Krankheiten gezielt
entgegen zu wirken, noch bevor diese sich manifes-
tiert haben. Auch die Kenntnis der Mechanismen, mit
denen Krankheitserreger in der Lage sind, die Tight
junctions aufzubrechen, ist fir erfolgreiche Therapien
von grosster Wichtigkeit.

Injungster Vergangenheit fokussiert die Forschung auf
Verfahren, mit denen eine Schadigung von Tight junc-
tions beim Patienten nachgewiesen werden kénnen.
Durch geeignete Tests konnte bereits die Tendenz zur
Erkrankung oder das Vorhandensein einer Infektion
noch vor der Vermehrung entsprechender Erreger
detektiert werden. Alpha-1 Antitrypsin, ein Akutphase-
protein, das beim so genannten ,leakey gut syndrom”
vermehrt im Darmlumen nachgewiesen werden kann,
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ist beispielsweise ein bedeutsamer schleimhautas-
soziierter Marker, der aus den Faeces des Patienten
gewonnen werden kann. Bei Patienten mit allergischer
Diathese, (Histamin, Gluten,
Laktose, Fruktose etc.) oder chronisch-entzindlichen
Darmerkrankungen ist Alpha-1-Antitrypsin signifikant
haufiger im Stuhl nachweisbar als bei Gesunden.

Intoleranzreaktionen

Ein weiterer Marker, der im Blut nachgewiesen wer-
den kann, ist das Zonulin. Es handelt sich dabei um ein
humanes Protein, dhnlich dem Zonula-occludens-Toxin
von Vibrio cholerae, das an der Regulation der inter-
zelluléren Kontakte (Tight junctions) in der Darmwand
beteiligt ist.

Zonulin bindet an einen spezifischen Rezeptor an der
Oberflache von Enterozyten und ist an der Aktivierung
einer Kaskade biochemischer Prozesse beteiligt. In
der Folge erhoht sich die Durchlassigkeit der grenz-
flachenbildenden Enterozyten, so dass verschiedene
Substanzen, aber auch Mikroorganismen vom Immun-
system unkontrolliert in die Darmwand eindringen und
Immunreaktionen auslésen kénnen. Forscher haben
festgestellt, dass z.B. bei Zéliakie und Typ-1-Diabetes-
mellitus das Zonulin-Zonulinrezeptor-System starker
aktiviert wird. So zeigen Patienten mit aktiver Zéliakie
erhohte Konzentrationen dieser Proteine im Vergleich
zu Nicht-Zoliakie-Patienten, die sich in Remission unter
glutenfreier Diat befinden. Der biochemische Nach-
weis erfolgt durch ein Enzymimmunoassay.

Eine moglichst frihzeitige Untersuchung der
bedeutsamen  Schleimhautgrenzflaiche = Darm
konnte wesentlich mit dazu beitragen, einer dro-
henden Chronifizierung verschiedenster Krankheits-
bilder entgegenzuwirken. Der Einsatz probiotischer
Kulturen in der Behandlung bereits eingetretener
und diagnostisch gesicherter Darmwandschadi-
gungen ist entsprechend der empirischen und
wissenschaftlichen Erfahrung von entscheidender
Bedeutung fir die Prognose der jeweiligen Krank-
heitsbilder!

Dr. med. Rainer Schmidt
Vorsitzender des Arbeitskreises

fur Mikrobiologische Therapie AMT
Beilsteiner Strasse 22

35764 Sinn | Deutschland
Patienten-Hotline +49-(0)2772-981 199
taglich vormittags

T +49-(0)2772-981 248

F +49-0)2772-981 151
rainer.schmidt@mikrooek.de
www.amt-herborn.de
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