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Verstarkung der antiviralen Abwehr der Haut

(. Pickel, F. Wandrey, F. Zulli

as korpereigene Immunsystem erkennt Infektionen mit Krankheitserregern und reagiert auf diese in einer zweiphasigen Ant-

wort. Insbesondere die antivirale Antwort hat im vergangenen Jahr, in dem SARS-CoV2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus-2) die Welt in Atem gehalten hat, grosse Aufmerksamkeit gesorgt. Ein Training des Immunsystems kann sich pos-
itiv auswirken und ermoglicht eine schnellere Reaktion auf Infektionen, und es wurde gezeigt, dass p-Glucan die sogenannte
Trained Immunity fordert. Es wurde bereits gezeigt, dass CM-Glucan Forte, die wasserlosliche Version von B-Glucan in Kombi-
nation mit Magnesium, die Balance des Immunsystem der Haut wiederherstellt und die Symptome atopischer und gestresster
Haut lindert. Neue Daten deuten darauf hin, dass CM-Glucan Forte dartber hinaus in der Lage ist, die antivirale Abwehr von
Keratinozyten zu stimulieren, indem es eine Reihe von Genen hochreguliert, die die Reaktion der Hautzellen auf eine Infektion
mit einem Virus unterstitzen und damit zur antiviralen Abwehr der Haut beitragt.

Virusinfektionen und der virale Replikationszyklus

Viren sind submikroskopische infektiése organische Struktu-
ren, die eukaryotische Zellen ausnutzen, um sich zu vermeh-
ren und zu verbreiten. Dazu ist es wichtig zu verstehen, dass
die Replikation eines Virus nicht ohne eine Wirtszelle mog-
lich ist, die die Maschinerie fur die Vermehrung des Virusge-
noms und die Synthese der Strukturproteine, aus denen die
Virushtlle und das Kapsid bestehen, bereitstellt. Auf diese
Weise durchlduft das Virus jedes Mal, wenn eine Wirtszelle
infiziert wird, einen Replikationszyklus. Dieser Zyklus besteht
aus mehreren Schritten:

e Viraler Eintritt: Durch eine spezifische Interaktion ei-
nes Proteins auf der Oberflache des Virus mit einem
Protein (oft einem Rezeptor) auf der Oberflache der
Wirtszelle kann sich das Virus an die Zelloberflache an-
heften. AnschlieBend wird das Virus von der Wirtszelle
aufgenommen und sein Genom wird freigesetzt.

e Replikation: Das virale Genom wird zum einen durch
DNA- oder RNA-Polymerasen (je nach Virustyp) verviel-
faltigt und zum anderen in mRNA umgeschrieben, die
fur die Proteine kodiert, aus denen das Virus besteht.
Diese werden dann von den zellularen Ribosomen her-
gestellt.

e Zusammenbau: Wenn alle viralen Proteine sowie Kopi-
en des viralen Genoms vorliegen, werden die Viruspar-
tikel in der Zelle zusammengebaut.

e Freisetzung: Die fertig zusammengebauten Viruspar-
tikel werden in die extrazelluldre Flissigkeit freigesetzt,
wahrend die infizierte Zelle weiterhin neue Viren pro-
duziert.

Die zelluldre antivirale Abwehr

Das Immunsystem ist das Schutzsystem des Koérpers vor In-
fektionen mit Bakterien, Viren und Fremdkdrpern, die den
Korper schadigen kénnten. Es besteht aus zwei Teilen, die
eng zusammenarbeiten: dem angeborenen (allgemeinen)
Immunsystem und dem adaptiven (spezialisierten) Immun-
system. Das angeborene Immunsystem ist oft die erste Ver-
teidigungslinie des Korpers und reagiert schnell, aber unspe-
zifisch, auf Krankheitserreger, die in den Korper eindringen.
Es ist jedoch nur begrenzt in der Lage, die Ausbreitung von
Viren oder Bakterien zu verhindern und aktiviert daher das
adaptive Immunsystem zur weiteren Unterstitzung. Die Auf-
gabe der adaptiven Immunitat ist die gezielte Eliminierung
des Erregers, indem sie die Art des Keims, der die Infektion
verursacht, erkennt und ihn spezifisch durch die Produktion
von neutralisierenden Antikdrpern und zytotoxischen T-Zel-
len angreift, die Bakterien oder mit einem Virus infizierte
Zellen eliminieren. Dies ist zwar in der Regel ein langsamerer
Prozess, da der Erreger zunachst identifiziert werden muss,
bietet aber den Vorteil, dass ein Immungedachtnis gebildet
wird, das eine schnellere Reaktion ermdglicht, wenn der
K&rper das nachste Mal auf denselben Erreger trifft.

Als Teil des angeborenen Immunsystems sind die meisten
Korperzellen in der Lage, Viren sowohl an ihrer Zellmembran
als auch im Zytoplasma durch die Erkennung von viralen
Nukleinsduren und Proteinen durch sogenannte Pattern Re-
cognition Receptors (PRR) zu erkennen. Die Bindung viraler
DNA oder RNA an spezifische PRRs 16st eine Signalkaskade
aus, die zur Sekretion von Signalmolekulen fahrt, die als in-
flammatorische Zytokine und Interferone bekannt sind und
Immunzellen anlocken, die bei der Abwehr der Infektion
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infizierten Zelle, durch die Hemmung

der Synthese viraler Proteine oder durch

die Verhinderung des Zusammenbaus und der Freisetzung
der viralen Partikel [1].

Neben der lokalen Verstarkung der antiviralen Abwehr lo-
cken Zytokine und Interferone auch Immunzellen an den
Ort der Infektion. Diese rekrutierten Immunzellen helfen
bei der Beseitigung infizierter Zellen und verstarken die
Immunantwort durch Einbeziehung des adaptiven Immun-
systems. Dazu verarbeiten spezifische Zellen, allgemein als
antigenprasentierende Zellen (APCs) bezeichnet, das Virus,
um anschlieBend Teile davon auf ihrer Oberflache zu pra-
sentieren, um andere Arten von Immunzellen zu aktivieren.
Haben die APCs Immunzellen, die das infizierende Virus spe-
zifisch erkennen, gefunden und aktiviert, starten diese die
zweite Phase der Immunantwort, bestehend aus Antikor-
perproduktion und gezielter Eliminierung infizierter Zellen
(Abbildung 1). Auf diese Weise konnen zirkulierende Viren
neutralisiert und zerstort werden, bevor sie weitere Zellen
infizieren, wahrend bereits mit dem Virus infizierte Zellen
beseitigt werden und schlieBlich die Reparatur des Gewebes
eingeleitet werden kann. Diese Mecha-

nismen kommen in den meisten Gewe-

neten schweren Atemwegserkrankung fihren, die bisher
weltweit Hunderttausende von Todesfallen verursacht hat.
Die laufende Forschung konzentriert sich auf die Entwick-
lung sowohl von Impfstoffen als auch von Medikamenten
zur Verhinderung der Ausbreitung des Virus bzw. zur Be-
handlung des Verlaufs dieser schweren Erkrankung. Dartber
hinaus werden die molekularen Vorgange, die wahrend der
Virusinfektion ablaufen, von Forschern auf der ganzen Welt
eingehend untersucht.

Sehr schnell nach Beginn der Pandemie konnte gezeigt
werden, dass SARS-CoV2 auf molekularer Ebene an Zellen
andockt, indem es mit Hilfe des Spike-Proteins auf seiner
Oberflache an das Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2)
andockt und dadurch seine Aufnahme in die Zellen einleitet
(Abbildung 2). Einmal im Inneren angekommen, nutzt das
Virus die Replikations- und Proteinproduktionsmaschinerie
der Zelle, um neue Viruspartikel zu produzieren. Wenn diese
vollstdndig zusammengebaut sind, kénnen sie die Wirtszelle
verlassen und sich innerhalb des Kérpers oder, z. B. durch
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Niesen oder Husten, auch auf andere Menschen tbertragen.
Trotz seiner eigentlichen Funktion in der Regulation des Blut-
drucks wird ACE2, der Zelloberflachenrezeptor fir SARS-
CoV2, nicht nur in den Zellen exprimiert, die die Blutgefas-
se auskleiden. Wie die durch SARS-CoV2 hervorgerufene
Atemwegserkrankung vermuten lasst, befindet sich dieses
Molekil auch auf den Zellen, die die Nasenhohlen und die
Lunge auskleiden, und ermdglicht so dem Virus, diese Zel-
len zu infizieren [2]. Uberraschenderweise wird ACE2 auch
in verschiedenen anderen Geweben hoch exprimiert, unter
anderem in der Niere, im Herzen, im Magen-Darm-Trakt und
in der Haut [3] Dort wurde kurzlich publiziert, dass es auf
Keratinozyten, insbesondere in der Basalzellschicht der Epi-
dermis, vorhanden ist und um Haarfollikel sowie in Zellen
von Schweif3- und Talgdrisen angereichert ist [4,5]. Weitere
Forschung zur Haut als maglichem Eintrittsweg in den Koér-
per fir SARS-CoV2 waren daher von grossem Interesse.

Modulation der Inmunantwort durch (M-Glucan Forte

Die Starkung der antiviralen Immunitat der Haut koénn-
te gerade in Zeiten erhohten Schutzbedarfs eine sinnvolle
Strategie sein. Dies kdnnte zum Beispiel durch die topische
Anwendung von CM-Glucan Forte erreicht werden, einer
carboxymethylierten und damit wasserl®slichen Version von
B-Glucan in Kombination mit Magnesium. Es konnte gezeigt
werden, dass B-Glucan die Trained Immunity induziert, ein
Prozess, der Immunzellen auf eine Infektion vorbereitet,
indem er sie in einen Alarmzustand versetzt und sie somit
schneller und starker reagieren lasst, wenn sie auf einen Er-
reger treffen [6]. Darlber hinaus haben wir gezeigt, dass
CM-Glucan Forte die Immunantwort der Haut ausgleicht. Im
Idealfall leitet die Aktivierung eines bestimmten Zelltyps, der
so genannten T-Helfer (Th)-Zellen, durch APC die Differen-
zierung zu Th1- und Th2-Zellen ein, die ihrerseits eine zel-
lulare bzw. antikérpervermittelte Immunantwort aktivieren.
Insbesondere bei der atopischen Dermatitis ist das norma-
lerweise ausgeglichene Verhaltnis jedoch in Richtung einer
Th2-Antwort verschoben, was zur Produktion von Immung-
lobulin E (IgE)-Antikérpern fuhrt, die die Degranulation von
Mastzellen induzieren. Dies verursacht die typischen Symp-
tome von Allergien wie Juckreiz und Entziindungen. In dieser
Situation wirkt CM-Glucan Forte wie ein «Personal Trainer»
fur die Haut und hilft ihr, ihr natdrliches Th1/Th2-Gleichge-
wicht wiederzufinden. Es unterdrickt die allergiebedingte
Th2-Reaktion und reduziert die Expression von IgE-Antikor-
pern, die Uberempfindlichkeitsreaktionen vermitteln. Durch
die Umlenkung der Immunantwort auf eine Th1-vermittelte
Reaktion kann die Haut zusatzlich unterstitzt werden, auf
virale Infektionen zu reagieren. CM-Glucan Forte bietet da-
her nicht nur eine Entlastung fur die bereits gestresste Haut,
sondern unterstttzt die Haut zusatzlich, indem es sie darauf
vorbereitet, sich gegen Krankheitserreger wie Viren oder
Bakterien zu wehren.
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Neue Erkenntnisse iiber die Wirkung von
(M-Glucan Forte auf die antivirale Inmunantwort

Um weiter zu untersuchen, ob CM-Glucan Forte die Immun-
antwort in der Haut bei der Abwehr potenzieller Virusinfek-
tionen unterstitzen kann, indem es die antivirale Antwort
induziert, wurde eine Studie an epidermalen Keratinozyten
durchgefihrt, die von einem gealterten Spender stammen.
Dieses Modell war von besonderem Interesse, da bekannt
ist, dass die antivirale Antwort in der alteren Bevodlkerung
generell beeintrachtigt ist [7]. Flr diese Studie wurden nor-
male humane epidermale Keratinozyten (NHEK) von einem
55-jahrigen Spender 48 Stunden lang mit 2 mg/ml CM-
Glucan Forte inkubiert, bevor verschiedene ISGs und antivi-
rale Gene analysiert wurden.

M 2 mg/ml CM-Glucan Forte
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Abb.3 CM-Glucan Forte regelt die antivirale Immunitét in NHEK

hoch.

Die Behandlung mit CM-Glucan Forte stimulierte die Expres-
sion der ISGs ADAP2 (ArfGAP with dual PH domain 2) und
GBP1 (Guanylate binding protein 1) um 442 % bzw. 202 %.
Wahrend viraler Infektionen blockiert ADAP2 den Eintritt
von RNA-Viren in die Zellen, wahrend GBP1 die Autophagie
viraler Replikationskomplexe fordert und damit effektiv zur
Beseitigung der viralen Partikel aus dem Zytoplasma beitragt
und die weitere Ausbreitung des Virus verhindert.

Die Expression von IL36y (Interleukin 36 gamma), einem In-
terleukin, das an der antiviralen Antwort beteiligt ist und
den Versuchen der Viren entgegenwirkt, einer Immunant-
wort mittels des verwandten IL-1 zu entkommen, wurde
durch die Behandlung mit CM-Glucan Forte um 3541 %
stimuliert.
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AuBerdem wurde das Chemokin CCL20 (Chemokine (C-C
motif)ligand 20), das an der antiviralen Antwort beteiligt
ist, indem es Immunzellen zum Ort der Infektion lockt, nach
der Behandlung von NHEK mit CM-Glucan Forte um 151 %
hochreguliert. Diese Proteine helfen also den Keratinozyten,
das adaptive Immunsystem zur weiteren Beseitigung einer
potentiellen viralen Infektion zu aktivieren. Insgesamt deu-
ten die Veranderungen in der Genexpression von ISG und
antiviralen Genen darauf hin, dass CM-Glucan Forte das Im-
munsystem der Haut unterstiitzt, indem es die Zellen auf die
Abwehr einer viralen Infektion vorbereitet.

Fazit

Die Unterstitzung des Immunsystems ist zu einem Trend in
den Bereichen Gesundheitsvorsorge und Erndhrung gewor-
den. Gerade die Haut als unsere erste Verteidigungslinie ist
zahlreichen Bedrohungen durch Krankheitserreger wie Bak-
terien und Viren ausgesetzt. CM-Glucan Forte ist in der Lage,
die antivirale Immunitat der epidermalen Keratinozyten zu
starken und sie so auf eine mogliche virale Infektion vorzu-
bereiten.
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