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1 Einleitung 

Weltweit zählen Erkrankungen des unteren Respirationstraktes zu den häufigsten Todesursachen 

durch Infektionskrankheiten1. Vor dem Ausbruch der Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pandemie im 

Jahr 2019, waren Streptococcus pneumoniae als häufigster Erreger der ambulant erworbenen 

Pneumonie (engl. community-acquired pneumonia, CAP) und Mycobacterium tuberculosis als 

häufigste infektionsbedingte Todesursache die wichtigsten Erreger von Atemwegsinfektionen2-4. Im 
Verlauf der Pandemie hat das schwere akute Atemwegssyndrom Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) 

Mycobacterium tuberculosis auf den zweiten Platz der häufigsten Todesursachen durch 

Infektionskrankheiten verdrängt2.  

In dieser Arbeit werden am Beispiel dieser drei prominenten Erreger von Lungeninfektionen, 
Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae und SARS-CoV-2, allgemeine und spezifische 

Abwehrmechanismen der Lunge und des Immunsystems gegen respiratorische Erreger untersucht und 

geeignete Tiermodelle entwickelt und eingesetzt, um den Erfolg möglicher therapeutischer 

Maßnahmen zu evaluieren. 

 

1.1 Tuberkulose 

Tuberkulose (TB) ist eine Infektionskrankheit, die durch das Bakterium Mycobacterium 
tuberculosis verursacht wird. Infektions-begünstigende Faktoren sind Folgen von Armut, wie 

Unterernährung sowie Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus (HIV), da diese das 
Immunsystem schwächen. Die höchsten Prävalenzen finden sich in sogenannten Entwicklungsländern, 

insbesondere in Afrika, Asien und Lateinamerika2,5.  

Eine Infektion mit Mycobacterium tuberculosis manifestiert sich entweder als latente oder aktive 

Tuberkulose. Bei einer latenten TB-Infektion (LTBI) treten trotz Infektion keine Symptome auf. 90 % aller 
Erstinfektionen entwickeln sich zu einer LTBI, von der schätzungsweise ein Viertel der Weltbevölkerung 

betroffen ist. Bei einer LTBI ist das Immunsystem zwar in der Lage, die Mykobakterien zu kontrollieren 

und ihre Vermehrung zu hemmen, es kann sie aber nicht eliminieren. Daher sind LTBI-Patienten in der 

Regel nicht ansteckend und haben keine ausgeprägten infektionsbedingten Gesundheitsprobleme. 

Das Risiko, dass eine latente TB in eine aktive übergeht, bleibt jedoch bestehen und ist vor allem aus 

gesundheitspolitischer Sicht problematisch. Auslöser hierfür ist insbesondere eine Schwächung des 
Immunsystems durch Krankheit, Alter oder Immunsuppression. Dadurch wird die Wachstumshemmung 

der Mykobakterien aufgehoben. Diese Reaktivierung der Bakterien geht mit Symptomen wie Husten, 

Fieber, Nachtschweiß und Gewichtsverlust einher. Unbehandelt kann eine aktive Tuberkulose 

lebensbedrohlich sein, vor allem aber sind Patienten mit aktiver Tuberkulose auch ansteckend und 

können die Mykobakterien durch Aerosole wie Husten oder Niesen verbreiten5-7. 

Mycobacterium tuberculosis befällt hauptsächlich die Lunge, disseminierte Formen der Erkrankung 

sind eher selten. Charakteristisch für die TB ist die Bildung von Granulomen als Folge einer Immun- und 

Gewebsreaktion auf die Infektion mit Mykobakterien. Geordnete solide Granulome, wie sie bei LTBI 

vorkommen, dienen der Isolierung der Erreger. Der Kern des Granuloms besteht aus mit 

Mycobacterium tuberculosis-infizierten Makrophagen; T-Zellen und andere Immunzellen bilden 
ringförmige Strukturen, die die Erreger unter Kontrolle halten. Bei aktiver TB entwickeln die Granulome 

nekrotische Zentren, in denen eine ungehinderte Vermehrung der Bakterien stattfindet, was in 

Konsequenz zum Verlust der geordneten Granulomstruktur und zur Ausbreitung der Infektion führt8,9.  
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Die Diagnose der TB erfolgt durch eine Kombination aus klinischer Untersuchung, molekularen Tests 

und bildgebenden Verfahren10. Die Behandlung einer latenten Infektion mit Antibiotika ist eher 

unüblich, kann aber durchgeführt werden, um die putative Entstehung einer aktiven TB zu verhindern. 

Aktive TB wird mit Antibiotikakombinationen behandelt, in der Regel über 6 Monate, um die langsam 

wachsenden Mykobakterien, die zum Teil in den Granulomen isoliert sind, vollständig zu eliminieren5,11,12. 

 

1.2 Ambulant erworbene Pneumonie (engl. community-acquired pneumonia, CAP) 

Als CAP bezeichnet man Lungenentzündungen, deren auslösende Erreger außerhalb des 

Krankenhauses aufgenommen wurden. Die CAP ist eine der häufigsten Atemwegserkrankungen und 

tritt in allen Altersgruppen auf, mit einer höheren Prävalenz bei Säuglingen, älteren und 
immungeschwächten Personen13-15.  

Die häufigste Ursache der CAP sind Bakterien, wobei Streptococcus pneumoniae der häufigste Erreger 

ist. Andere CAP-Verursacher sind Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila und Mycoplasma 
pneumoniae. Viren wie Influenza und das respiratorische Synzytial-Virus (RSV) können ebenfalls eine 

CAP verursachen, ebenso wie Pilze und andere Pathogene16,17. 

Zu den Symptomen der CAP zählen unter anderem Fieber, Husten, Brustschmerzen, Atemnot, 

Müdigkeit und Muskelschmerzen. Die Diagnose wird in der Regel durch eine Kombination aus 

körperlicher Untersuchung, Röntgenaufnahme des Thorax und Laboruntersuchungen wie Blut- und 

Sputumkulturen gestellt18. 

Präventive Maßnahmen umfassen die Impfung gefährdeter Personen gegen die häufigsten Erreger 

durch Pneumokokken- und jährliche Grippeimpfung. Hygienepraktiken wie Händewaschen und das 

Bedecken von Mund und Nase beim Husten oder Niesen minimieren die Ausbreitung von Infektionen19. 

Die Behandlung der CAP richtet sich nach dem zugrundeliegenden Erreger und dem Schweregrad der 
Erkrankung. Leichte Fälle von bakterieller CAP können mit oralen Antibiotika behandelt werden, 

während schwerere Fälle einen Krankenhausaufenthalt und intravenöse Antibiotika erfordern 

können. Virale CAP werden in schweren Fällen oder bei anfälligen Patienten mit antiviralen 

Medikamenten behandelt. Leichte unterstützende Maßnahmen wie Sauerstofftherapie und 

Flüssigkeitszufuhr und in schweren Fällen mechanische Beatmung können erforderlich sein. Eine rasche 

Diagnose und adäquate Behandlung der CAP sind wichtig, um Komplikationen wie Lungenabszesse, 
Sepsis und Lungenversagen zu vermeiden20-22. 

 

1.3 Coronavirus Erkrankung 2019 (COVID-19) 

COVID-19 ist eine hochansteckende Atemwegserkrankung, die durch das neuartige Coronavirus 

SARS-CoV-2 hervorgerufen wird. SARS-CoV-2 wurde erstmals im Dezember 2019 in Wuhan, China 

entdeckt und hat sich seither weltweit verbreitet. Am 11. März 2020 erklärte die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) COVID-19 zur Pandemie. Erst mehr als drei Jahre später, am 5. Mai 

2023 erklärte der Generaldirektor der WHO die gesundheitliche Notlage von internationaler Tragweite 
für beendet23. 

Die Übertragung von SARS-CoV-2 erfolgt in der Regel durch Tröpfcheninfektion über die Atemwege. 

Infizierte symptomatische, aber auch asymptomatische Personen können das Virus durch Husten, 

Niesen oder Sprechen übertragen24. Die Dauer der Inkubationszeit hängt von der infizierenden Virus-
Variante ab und beträgt im Mittel etwa 3 – 5 Tage25.  
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Zu den häufigsten Symptomen gehören Fieber, Husten, Kurzatmigkeit, Müdigkeit, Gliederschmerzen, 

Verlust des Geschmacks- und Geruchssinns und Halsschmerzen. In schweren Fällen kann COVID-19 

einen Krankenhausaufenthalt erforderlich machen und zu Lungenentzündung, akutem 

Atemnotsyndrom (ARDS), Sepsis und sogar zum Tod führen26. Die WHO hat den Schweregrad von 

COVID-19 in vier Kategorien eingeteilt, die die Schwere der Symptome und die erforderliche 

medizinische Versorgung widerspiegeln. Nicht-schwerer Verlauf: Die Patienten zeigen leichte 
grippeähnliche Symptome wie Fieber, Husten und Müdigkeit. Die Patienten können zu Hause behandelt 

werden. Moderater Verlauf: Patienten zeigen Symptome wie Fieber, Husten und Atemnot, die Schwere 

der Symptome erfordert eine ärztliche Überwachung, ggf. benötigen die Patienten eine 

Sauerstofftherapie. Schwerer Verlauf: Patienten zeigen schwere Symptome wie Atemnot, 

beschleunigte Atmung, niedrige Sauerstoffsättigung und Lungenentzündung. Die Patienten müssen 

zur intensiven Überwachung und Behandlung stationär aufgenommen werden. Kritischer Verlauf: 
Patienten zeigen lebensbedrohliche Symptome wie Atemversagen, septischen Schock und Versagen 

mehrerer Organe. Die Patienten müssen stationär aufgenommen und intensivmedizinisch behandelt 

werden27.  

Die Maßnahmen zur Eindämmung der Pandemie konzentrierten sich in erster Linie auf öffentlich-
gesundheitliche Maßnahmen wie zum Beispiel die soziale Distanzierung, das Tragen von Mund-Nasen-

Schutz und Handhygiene. Zudem wurden Medikamente und Impfstoffe entwickelt, die einen 

wirksamen Schutz vor schweren COVID-19-Verläufe gewährleisten. Darüber hinaus werden gezielt 

antivirale Medikamente in gefährdeten Patientenpopulationen eingesetzt, um schwere COVID-19-

Verläufe und damit Mortalität, Krankenhausaufenthalte und die Überlastung des Gesundheitssystems 

zu reduzieren28.  

COVID-19 hat erhebliche Auswirkungen auf die globale Gesundheit und Wirtschaft. Bis Oktober 2023 

wurden weltweit über 770 Millionen Fälle und fast 7 Millionen Todesfälle gemeldet. Die Pandemie hat 

die Gesundheitssysteme weltweit überlastet, das tägliche Leben beeinträchtigt und erhebliche 

wirtschaftliche Verluste verursacht3. 

 

1.4 Immunabwehr in der Lunge 

Die Lunge ist Teil des Atmungssystems, hat aber auch eine Schutzfunktion gegen 

Krankheitserreger und Fremdpartikel, die mit der Atemluft in den Körper gelangen. Zu den unmittelbar 

wirksamen Abwehrmechanismen der Lunge gehören mechanische und chemische Barrieren sowie die 
Besiedlung durch die normale Flora. Zu den mechanischen Barrieren gehören der Nies- und 

Hustenreflex, aber auch die aerodynamischen Filter in den Nasenmuscheln. Bei der Nasenatmung wird 

die Luft erwärmt, befeuchtet und gefiltert. Die aerodynamischen Filter verwirbeln den Luftstrom und 

erhöhen so den Kontakt mit der Nasenschleimhaut. Krankheitserreger und Fremdkörper werden von 

der Schleimhaut abgefangen29,30. Die mukoziliäre Clearance in den oberen Atemwegen stellt eine 

weitere mechanische Barriere dar. Durch koordiniertes Schlagen der Flimmerhärchen des 

Atemwegsepithels wird der produzierte Schleim einschließlich der eingeschlossenen Krankheitserreger 
und Fremdkörper aus der Lunge befördert31,32. Wie alle nach außen gerichteten Körperoberflächen ist 

auch die Lunge mit Epithelzellen ausgekleidet, die eindringende Krankheitserreger daran hindern, in 

tiefere Gewebeschichten einzudringen. Die Epithelzellen der Lunge erfüllen je nach Typ und Lokalisation 

sehr unterschiedliche Funktionen. Sie sind nicht nur Teil der mechanischen Abwehrmechanismen, 

sondern produzieren beispielsweise auch antimikrobielle Peptide, die der chemischen Immunabwehr 

zugeordnet werden33,34. Auch andere Immunzellen wie Neutrophile und Makrophagen produzieren 
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antimikrobielle und inflammatorische Mediatoren35. Die Schleimhäute werden zusätzlich durch einen 

bestimmten Antikörper-Isotyp, das sezernierte Immunglobulin A (IgA), geschützt. IgA kommt 

bevorzugt in Schleimhäuten vor, bildet Dimere und wirkt durch Neutralisation gegen eindringende 

Erreger36. 

Abwehrmechanismen, die auf der Erkennung von Erregern durch Rezeptoren des angeborenen 

Immunsystems beruhen, wirken innerhalb von Minuten, wie z. B. das Komplementsystem, bis hin zu 

Stunden bis Tagen, in denen z. B. die Rekrutierung von Neutrophilen und Monozyten über 

chemotaktische Moleküle erfolgt37. Die Pathogenklasse bestimmt über die Aktivierung von 

Mustererkennungsrezeptoren (engl. pattern recognition receptors. PRR) die Art der ausgelösten 

angeborenen Immunantwort38. Prominente Zellen des angeborenen Immunsystems, die bei 
Lungeninfektionen eine Rolle spielen, sind Alveolarmakrophagen, Neutrophile, geweberesidente 

inflammatorische Makrophagen, rekrutierte Makrophagen monozytären Ursprungs, lymphoide Zellen 

des angeborenen Immunsystems (ILC) und dendritische Zellen (DC). Alveolarmakrophagen, Neutrophile 

und inflammatorische Makrophagen sind Phagozyten, sie erkennen Krankheitserreger über spezielle 

Rezeptoren auf ihrer Oberfläche und können diese durch Phagozytose aufnehmen. Bei der 

Phagozytose fusioniert das Phagosom mit den eingeschlossenen Pathogenen mit dem Lysosom zum 
Phagolysosom. Durch Ansäuerung, antimikrobiell wirkende Enzyme, Proteine, Peptide sowie 

Sauerstoff- und Stickstoffradikale werden die Erreger abgetötet oder in ihrem Wachstum gehemmt. 

Die Aktivierung angeborener Immunzellen über PRR führt zur Sekretion von Effektormolekülen wie 

Lipidmediatoren, Zytokinen und Chemokinen39. ILC sind lokalisierte Lymphozyten, die keine 

antigenspezifischen Rezeptoren besitzen und über T-Helfer-ähnliche (ILC1-3) oder zytotoxische 

Effektorfunktionen (Natürliche Killerzellen, NK-Zellen) verfügen. Die Aktivierung der ILC-
Effektorfunktionen erfordert keine Antigenpräsentation und erfolgt daher schnell40. Dendritische 

Zellen sind wie Makrophagen professionelle antigenpräsentierende Zellen (APC). Sie nehmen 

Krankheitserreger oder deren Bestandteile auf und wandern in die sekundären lymphatischen Organe 

und präsentieren sie dort den T-Zellen über Moleküle des Haupthistokompatibilitätskomplexes (MHC). 

Extrazelluläre Antigene werden durch Phagozytose aufgenommen, prozessiert und über MHCII CD4 T-

Zellen präsentiert. Zytosolische Antigene werden durch MHCII CD8 T-Zellen präsentiert. Nach der 

Erkennung des Pathogens als fremd durch PRR werden die APC aktiviert, in der Folge kommt es zu einer 
verstärkten Antigenprozessierung und Präsentation auf dem MHC sowie zur Expression von 

kostimulatorischen Molekülen und des C-C motif Chemokinrezeptors Typ 7 (CCR7). CCR7 ermöglicht die 

Erkennung chemotaktischer Moleküle in den Lymphknoten und initiiert die Migration der aktivierten 

APC41. 

Die Aktivierung des adaptiven Immunsystems, T-Zellen und B-Zellen, in den sekundären lymphatischen 

Organen dauert am längsten und erfolgt je nach Antigenmenge innerhalb von Tagen bis Wochen. Für 

die T-Zell-Aktivierung müssen den Antigen-spezifischen T-Zellen drei Signale vermittelt werden. Signal 1 

ist die Erkennung des Antigens im MHC-Komplex mittels spezifischer T-Zell-Rezeptoren, Signal 2 ist das 

kostimulatorische Signal, beides vermittelt über die aktivierte APC, und Signal 3 ist das 

Differenzierungssignal über das umgebende Zytokin-Milieu42,43. CD4 T-Zellen sind Helfer-T-Zellen (Th) 
und üben ihre Effektorfunktion indirekt aus, indem sie andere Immunzellen in ihrer Effektorfunktion 

unterstützen, z. B. aktivieren Th1-Zellen Makrophagen, Th17-Zellen aktivieren das Epithel und 

stimulieren es zur Rekrutierung von Neutrophilen, Follikuläre Helfer-T-(Tfh)-Zellen unterstützen die 

Aktivierung von B-Zellen44. Effektor CD8 T-Zellen sind zytotoxische T-Zellen, sie können infizierte 

Körperzellen gezielt abtöten. Die Aktivierung von B-Zellen zu Antikörper-sezernierenden Plasmazellen 

kann mit oder ohne Hilfe von T-Zellen erfolgen. B-Zellen werden aktiviert, indem sie Antigene über den 
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B-Zell-Rezeptor erkennen, das kostimulatorische Signal erhalten B-Zellen von aktivierten T-Helferzellen, 

denen sie ihr Antigen auf MHCII präsentieren. Das Zytokin-Milieu bestimmt den Antikörper-Isotyp, der 

durch Klassenwechsel in der Keimzellreaktion entsteht. In der Keimzellreaktion findet auch die 

Affinitätsreifung der B-Zellen und damit die Ausbildung hochspezifischer B-Zellrezeptoren und damit 

der sezernierten Antikörper statt45. 

Wenn der Erreger die ersten mechanischen und chemischen Barrieren überwunden hat und das 

angeborene Immunsystem als zweite Verteidigungslinie nicht in der Lage ist, den eindringenden 

Erreger zu eliminieren, bleibt die adaptive Immunantwort als dritte Verteidigungslinie. Versagt auch 

diese oder ist die durch die Immunreaktion verursachte Gewebeschädigung zu groß, kann es zu 

Organversagen und schließlich zum Tod des infizierten Organismus kommen. 

 

2 Eigene Arbeiten 
2.1 Tuberkulose: Angeborene Immunabwehr und Modelle zur Therapieevaluation 

TB ist medikamentös behandelbar und kann bei Kindern durch eine Impfung im 

Neugeborenenalter teilweise verhindert werden. Wie bei vielen anderen bakteriellen 

Infektionskrankheiten treten jedoch auch bei Mykobakterien zunehmend Resistenzen gegen 

Antibiotika auf10,46. Die Entwicklung und Erprobung neuer Therapieformen und ein besseres 

Verständnis der Krankheitsmechanismen sind daher auch aus gesundheitspolitischer Sicht von hoher 
Relevanz. 

Insbesondere die Immunmechanismen, die der Entwicklung einer LTBI zugrunde liegen, wie sie bei den 

angenommen 1,7 Milliarden asymptomatisch infizierten Menschen im Vergleich zu den geschätzten 

10,6 Millionen Menschen, die jährlich eine aktive TB entwickeln, beobachtet wird, sind in Tiermodellen 
schwer darstellbar5. Klassische Aerosol-Infektionsmodelle mit niedrigen Mycobacterium tuberculosis-

Infektionsdosen in resistenten Mausstämmen wie Balb/c und C57BL/6 zeigen ein sehr einheitliches 

Infektionsbild. Nach etwa 15 Tagen kommt es zur ersten Rekrutierung spezifischer adaptiver 

Immunzellen, deren Antwort um den 21. bis 28. Tag nach der Infektion ihren Höhepunkt erreicht. Die 

Mykobakterien werden zu diesem Zeitpunkt in ihrem Wachstum gehemmt, aber nicht vollständig 

eliminiert, so dass es zu einer chronischen Infektion kommt. Interferon-gamma (IFN-γ) ist hierfür unter 
anderem essentiell, wie Studien an IFN-γ-defizienten Mäusen zeigen konnten47,48. Der Einsatz 

alternativer Infektionsmodelle wie der hochdosierten Mycobacterium tuberculosis-Infektion oder von 

suszeptiblen Mausstämmen wie 129S2-Mäusen lieferte wichtige Hinweise darauf, dass auch die 

angeborene Immunantwort eine Rolle in der Pathogenese der TB spielt. Insbesondere 

Neutrophilenantworten waren in letalen TB-Modellen besonders ausgeprägt49-51.  

Auch die beim Menschen beobachtete Vielfalt der Granulome wird in Standard-Mausmodellen nicht 

abgebildet52,53. Granulome oder Tuberkuloseläsionen des Menschen reichen von 

Tuberkulosepneumonien bis hin zu typischen nekrotischen käsigen Granulomen, die durch einen 

inneren nekrotischen käsigen Kern, umgeben von einem inneren Makrophagenring und einem äußeren 

Lymphozytenring, gekennzeichnet sind. Es gibt aber auch nicht-nekrotische, fibrotische oder 

mineralisierte Granulomstrukturen8,9,54. Im Gegensatz dazu bilden sich in den gängigen Mausmodellen 
nur lockere Strukturen aus infiltrierenden Zellen und infizierten Makrophagen ohne die typischen 

nekrotischen Kerne55,56. Dies ist insofern von besonderer Bedeutung, als dass die Granulomstruktur 

maßgeblich für die notwendige lange chemotherapeutische Behandlung von TB-Patienten ist. 
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Unsere Forschung konzentrierte sich daher auf die Identifizierung und Charakterisierung 

pathologischer Krankheitsmechanismen sowie auf die Entwicklung neuer Tiermodelle mit komplexer 

Granulombildung, die für präklinische Medikamententests besser geeignet sind. Im Folgenden werden 

zwei ausgewählte eigene Studien vorgestellt, die zum einen die Bedeutung der epithelialen 

Immunantwort für die Rekrutierung pathologischer Neutrophile bei TB verdeutlichen50 und zum 

anderen ein neues humanisiertes TB-Mausmodell beschreiben57. 

 

2.1.1 Epithelzellen vermitteln pathologische neutrophile Immunabwehr bei TB (Eigene Arbeit 1) 

 
Veröffentlicht als: Forschungsartikel mit Erstautorschaft. 

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachlichen Abstrakt der Arbeit “CXCL5-secreting 
pulmonary epithelial cells drive destructive neutrophilic inflammation in tuberculosis.” (J Clin Invest. 

2014 Mar;124(3):1268-82. doi: 10.1172/JCI72030)50 der Autoren: Geraldine Nouailles, Anca Dorhoi, Markus 
Koch, Jens Zerrahn, January Weiner 3rd, Kellen C. Faé, Frida Arrey, Stefanie Kuhlmann, Silke 

Bandermann, Delia Loewe, Hans-Joachim Mollenkopf, Alexis Vogelzang, Catherine Meyer-Schwesinger, 

Hans-Willi Mittrücker, Gayle McEwen, und Stefan H.E. Kaufmann. 

 
„Successful host defense against numerous pulmonary infections depends on bacterial 

clearance by polymorphonuclear leukocytes (PMNs); however, excessive PMN 

accumulation can result in life-threatening lung injury. Local expression of CXC 

chemokines is critical for PMN recruitment. The impact of chemokine-dependent PMN 

recruitment during pulmonary Mycobacterium tuberculosis infection is not fully 

understood. Here, we analyzed expression of genes encoding CXC chemokines in M. 
tuberculosis–infected murine lung tissue and found that M. tuberculosis infection 

promotes upregulation of Cxcr2 and its ligand Cxcl5. To determine the contribution of 

CXCL5 in pulmonary PMN recruitment, we generated Cxcl5–/– mice and analyzed their 

immune response against M. tuberculosis. Both Cxcr2–/– mice and Cxcl5–/– mice, which are 

deficient for only one of numerous CXCR2 ligands, exhibited enhanced survival compared 

with that of WT mice following high-dose M. tuberculosis infection. The resistance of 

Cxcl5–/– mice to M. tuberculosis infection was not due to heightened M. tuberculosis 
clearance but was the result of impaired PMN recruitment, which reduced pulmonary 

inflammation. Lung epithelial cells were the main source of CXCL5 upon M. tuberculosis 

infection, and secretion of CXCL5 was reduced by blocking TLR2 signaling. Together, our 

data indicate that TLR2-induced epithelial-derived CXCL5 is critical for PMN-driven 

destructive inflammation in pulmonary tuberculosis.”  
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CXCL5-secreting pulmonary epithelial cells drive destructive neutrophilic inflammation in 
tuberculosis  

J Clin Invest. 2014 Mar;124(3):1268-82.  

https://doi.org/10.1172/JCI72030  
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2.1.2 Pathologie der TB-Granulome in humanisierten Mäusen (Eigene Arbeit 2)  

 
Veröffentlicht als: Forschungsartikel mit geteilter Letztautorschaft*. 
Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachlichen Abstrakt der Arbeit “Humanized mouse 
model mimicking pathology of human tuberculosis for in vivo evaluation of drug regimens.“ (Front 

Immunol. 2019 Jan 31;10:89. doi: 10.3389/fimmu.2019.00089)57 der Autoren: Frida Arrey, Delia Löwe, 

Stefanie Kuhlmann, Peggy Kaiser, Pedro Moura-Alves, Gopinath Krishnamoorthy, Laura Lozza, Jeroen 

Maertzdorf, Tatsiana Skrahina, Alena Skrahina, Martin Gengenbacher, Geraldine Nouailles*, und 

Stefan H E Kaufmann*. 
 

„Human immune system mice are highly valuable for in vivo dissection of human immune 

responses. Although they were employed for analyzing tuberculosis (TB) disease, there is 

little data on the spatial organization and cellular composition of human immune cells in 

TB granuloma pathology in this model. We demonstrate that human immune system mice, 

generated by transplanted human fetal liver derived hematopoietic stem cells develop a 

continuum of pulmonary lesions upon Mycobacterium tuberculosis aerosol infection. In 

particular, caseous necrotic granulomas, which contribute to prolonged TB treatment 

time, developed, and had cellular phenotypic spatial-organization similar to TB patients. 

By comparing two recommended drug regimens, we confirmed observations made in 

clinical settings: Adding Moxifloxacin to a classical chemotherapy regimen had no 

beneficial effects on bacterial eradication. We consider this model instrumental for 

deeper understanding of human specific features of TB pathogenesis and of particular 

value for the pre-clinical drug development pipeline.” 
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2.2 Streptokokken-Pneumonie: Modelle zur Therapieevaluation 

Streptokokken-Pneumonien sind antibiotisch behandelbar und die Entwicklung 

antibiotikaresistenter Stämme ist begrenzt58,59. Dennoch liegt die Sterblichkeitsrate seit Einführung der 

Antibiotika in den 1940er Jahren bei ca. 10 – 15% geblieben60-62. Die Hauptursache hierfür liegt nicht in 
inadäquaten Therapien oder mangelndem Management von Komorbiditäten, sondern unter anderem 

in einer überschießenden Immunantwort, die Gewebeschäden verursacht, so dass die Lunge ihre 

physiologische Funktion, den Gasaustausch, nicht mehr vollständig ausüben kann62-64. Ein wichtiger 

Aspekt der präklinischen Forschung ist daher die Entwicklung adjuvanter Therapien, die in 

Kombination mit der Standardantibiotikatherapie die Lungenfunktion erhalten und die pathologische 

Immunantwort begrenzen. 
Die Immunantwort gegen extrazelluläre Erreger wie Streptokokken ist eine Typ 3-Antwort. Das 

bedeutet, dass hauptsächlich Effektormechanismen initiiert werden, die die epitheliale Abwehr fördern 

und die Rekrutierung und Funktion von Neutrophilen verstärken. Die Initiierung einer typischen Th17-

Antwort lässt sich in nasopharyngealen Besiedlungsmodellen mit Streptococcus pneumoniae 

untersuchen, in den Mausmodellen der akuten Pneumonie führt die Schwere des Infektionsverlaufs 

bereits vor der Einwanderung spezifischer Th17-T-Zellen zum Erreichen humaner Endpunktkriterien65. 

Die akuten Pneumonie Modelle sind jedoch sehr gut geeignet, die Lungenpathologie der Pneumonie 
abzubilden, die Funktion der alveolo-kapillären Lungenbarriere sowie angeborene Immunantworten 

zu untersuchen. Nach transnasaler Infektion mit Streptococcus pneumoniae zeigen die Versuchstiere 

Symptome einer schweren Pneumonie, wie Dyspnoe, Hypothermie und Gewichtsverlust. Bereits nach 6 

Stunden ist eine deutliche Rekrutierung von Neutrophilen zu beobachten. Diese Immunzellen sind von 

besonderem Interesse, da sie bei einer zu starken oder unkontrollierten Reaktion schwere 

Gewebeschäden verursachen können. Sie sind aber auch essentiell für die Elimination von 
Streptokokken, wie in Mausmodellen gezeigt werden konnte66-68. 

Im Patienten übernehmen Antibiotika die Abtötung der Streptokokken, so dass dieser positive Effekt 

der initiierten Neutrophilenantwort durch ihre gewebeschädigende Wirkung überdeckt wird. In 

unseren TB-Studien konnten wir zeigen, dass der pathologische Aspekt der Neutrophilen bei einer 

chronischen Infektion überwiegt50,69.  

Der Schwerpunkt unserer Streptokokken-Forschung lag einerseits auf der Entwicklung eines 

Tiermodells, das die präklinische Evaluierung von putativen adjuvanten Therapien erlaubt70, und 

andererseits auf der Untersuchung der Regulation und pathologischen Mechanismen der 

Neutrophilenantwort71 und Rekrutierung in einem akuten Infektionsmodell. Im Folgenden wird eine 

ausgewählte eigene Studie vorgestellt, die ein neuartiges Mausmodell mit zeitlich gestaffelter 
Antibiotikagabe beschreibt, welches es erlaubt, milde bis letale Krankheitsverläufe unter 

Antibiotikatherapie abzubilden70. 
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2.2.1 Mausmodelle der schweren CAP unter Antibiotikatherapie (Eigene Arbeit 3) 
 
Veröffentlicht als: Forschungsartikel mit geteilter Letztautorschaft*. 
Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachlichen Abstrakt der Arbeit “Delay in antibiotic 
therapy results in fatal disease outcome in murine pneumococcal pneumonia.“ (Crit Care. 2018 Nov 

1;22(1):287. doi: 10.1186/s13054-018-2224-5)70 der Autoren Sarah Berger, Cengiz Goekeri, Shishir K Gupta, 

Julio Vera, Kristina Dietert, Ulrike Behrendt, Jasmin Lienau, Sandra-Maria Wienhold, Achim D Gruber, 

Norbert Suttorp, Martin Witzenrath*, und Geraldine Nouailles*. 
 

„Background: Community-acquired pneumonia (CAP) remains a major cause of death 

worldwide. Mechanisms underlying the detrimental outcome despite adequate antibiotic 

therapy and comorbidity management are still not fully understood. 

Methods: To model timely versus delayed antibiotic therapy in patients, mice with 

pneumococcal pneumonia received ampicillin twice a day starting early (24 h) or late (48 

h) after infection. Clinical readouts and local and systemic inflammatory mediators after 

early and late antibiotic intervention were examined. 

Results: Early antibiotic intervention rescued mice, limited clinical symptoms and restored 

fitness, whereas delayed therapy resulted in high mortality rates. Recruitment of innate 

immune cells remained unaffected by antibiotic therapy. However, both early and late 

antibiotic intervention dampened local levels of inflammatory mediators in the alveolar 

spaces. Early treatment protected from barrier breakdown, and reduced levels of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) and perivascular and alveolar edema formation. In 

contrast, at 48 h post infection, increased pulmonary leakage was apparent and not 

reversed by late antibiotic treatment. Concurrently, levels of VEGF remained high and no 

beneficial effect on edema formation was evident despite therapy. Moreover, early but 

not late treatment protected mice from a vast systemic inflammatory response. 

Conclusions: Our data show that only early antibiotic therapy, administered prior to 

breakdown of the alveolar-capillary barrier and systemic inflammation, led to restored 

fitness and rescued mice from fatal streptococcal pneumonia. The findings highlight the 

importance of identifying CAP patients prior to lung barrier failure and systemic 

inflammation and of handling CAP as a medical emergency.” 
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2.3 COVID-19: Immunabwehr und Therapieevaluation in Syrischen Hamstern 

COVID-19 stellte nicht nur die Gesellschaft, sondern auch die Forschung vor besondere 

Herausforderungen. Die dringende Notwendigkeit, Behandlungsmethoden und Impfstoffe gegen 
COVID-19 zu entwickeln, verlangte in bisher nicht gekannter Geschwindigkeit Erkenntnisse zu erzielen. 

Erschwerend kam hinzu, dass die gängigste experimentelle Tierspezies Mus musculus gegen SARS-CoV-

2 resistent ist. Die genetische Expression von humanem Angiotensin-konvertierendem Enzym 2 (hACE2) 

unter dem humanen Keratin 18 Promotor (K18) machte die K18-hACE2 transgenen Mäuse sehr anfällig, 

aber sie zeigten keine typischen COVID-19-Pneumonien72,73. Nicht-resistente Tiermodelle, die die 

menschlichen COVID-19 Verläufe gut reproduzieren, sind Rhesusaffen, Frettchen und syrische 
Hamster74.  

Anhand von Patienten- und Bevölkerungsstudien zeigte sich bald, dass schwere COVID-19-Verläufe in 

bestimmten Bevölkerungsgruppen gehäuft auftreten, z. B. bei älteren Erwachsenen und Personen mit 

Grunderkrankungen75. Bestimmte genetische Faktoren der Immunantwort auf das Virus spielen 

ebenfalls eine Rolle und insbesondere schwere und kritische COVID-19 Verläufe sind durch eine 

Immunpathologie gekennzeichnet76,77. Diese überschießende Immunantwort wird durch 
Entzündungszellen wie Neutrophile und Monozyten ausgelöst. Als Folge der Entzündungsreaktion 

kommt es zu Gewebe- und Organschäden sowie zum akuten Lungenversagen wie beim ARDS, einer 

schweren Lungenschädigung, die letal verlaufen kann. Immunmodulatoren wie Dexamethason können 

die Schwere der Erkrankung mildern78-81.  

Das Verständnis von vorteilhaften und pathologischen Immunantworten ist für die Entwicklung und 

Prüfung wirksamer Therapien und Impfstoffe von entscheidender Bedeutung. Dies erfordert einerseits 
gut charakterisierte Tiermodelle und andererseits die Validierung anhand menschlicher 

Immunantworten82.  

Der Syrische Hamster (Mesocricetus auratus) ist ein geeignetes Modell zur Abbildung moderater 

COVID-19 Verläufe, war aber zu Beginn der Pandemie immunologisch kaum charakterisiert83-85. Hierfür 

fehlten auch die klassischen immunologischen Werkzeuge, Hamster-spezifische Antikörper, die zur 

Identifizierung von Immunzellen mittels Durchflusszytometrie oder Immunhistopathologie verwendet 
werden. Unser Beitrag zur COVID-19-Forschung konzentrierte sich daher zunächst auf die 

Charakterisierung der Immunantwort im Syrischen Hamster mittels Einzelzell-Transkriptomanalysen86. 

Anschließend haben wir die hier gewonnenen Erkenntnisse auf andere Hamstermodelle mit schweren 

Verläufen übertragen und den Erfolg von Therapiestrategien und Impfstoffen evaluiert87,88.  

Im Folgenden werden zwei ausgewählte eigene Studien vorgestellt, die zum einen die hocheffektive 

moderate angeborene und adaptive Immunantwort des Syrischen Hamsters86 und zum anderen die 
Reaktivierung der lokalen Gedächtnisimmunantwort gegen SARS-CoV-2 nach nasaler Impfung mit 

einem neuartigen Lebendimpfstoff im Syrischen Hamster87 auf der Basis von Einzelzell-

Transkriptomanalysen beschreiben. 
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2.3.1 Immunantwort gegen SARS-CoV-2 beim Syrischen Hamster (Eigene Arbeit 4) 

Veröffentlicht als: Forschungsartikel mit geteilter Erstautorschaft*. 

Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachlichen Abstrakt der Arbeit “Temporal omics 
analysis in Syrian hamsters unravel cellular effector responses to moderate COVID-19.“ (Nat Commun. 

2021 Aug 11;12(1):4869. doi: 10.1038/s41467-021-25030-7)86 der Autoren Geraldine Nouailles*, Emanuel 

Wyler*, Peter Pennitz, Dylan Postmus, Daria Vladimirova, Julia Kazmierski, Fabian Pott, Kristina Dietert, 

Michael Muelleder, Vadim Farztdinov, Benedikt Obermayer, Sandra-Maria Wienhold, Sandro 

Andreotti, Thomas Hoefler, Birgit Sawitzki, Christian Drosten, Leif E Sander, Norbert Suttorp, Markus 

Ralser, Dieter Beule, Achim D Gruber, Christine Goffinet, Markus Landthaler, Jakob Trimpert, und Martin 
Witzenrath. 

 

“In COVID-19, immune responses are key in determining disease severity. However, cellular 

mechanisms at the onset of inflammatory lung injury in SARS-CoV-2 infection, particularly 

involving endothelial cells, remain ill-defined. Using Syrian hamsters as a model for 

moderate COVID-19, we conduct a detailed longitudinal analysis of systemic and 

pulmonary cellular responses, and corroborate it with datasets from COVID-19 patients. 

Monocyte-derived macrophages in lungs exert the earliest and strongest transcriptional 

response to infection, including induction of pro-inflammatory genes, while epithelial cells 

show weak alterations. Without evidence for productive infection, endothelial cells react, 

depending on cell subtypes, by strong and early expression of anti-viral, pro-inflammatory, 

and T cell recruiting genes. Recruitment of cytotoxic T cells as well as emergence of IgM 

antibodies precede viral clearance at day 5 post infection. Investigating SARS-CoV-2 

infected Syrian hamsters thus identifies cell type-specific effector functions, providing 

detailed insights into pathomechanisms of COVID-19 and informing therapeutic 

strategies.” 
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2.3.2 COVID-19 Lebendimpfstoff induziert mukosale Immunität (Eigene Arbeit 5) 

Veröffentlicht als: Forschungsartikel mit geteilter Erstautorenschaft*. Dieser Artikel ist ebenfalls Teil 

der unveröffentlichten Dissertation von J. M. Adler. 
Der nachfolgende Text entspricht dem originalsprachlichen Abstrakt der Arbeit “Live-attenuated 
vaccine sCPD9 elicits superior mucosal and systemic immunity to SARS-CoV-2 variants in hamsters.“ 

(Nat Microbiol. 2023 Apr 3. doi: 10.1038/s41564-023-01352-8)87 der Autoren Geraldine Nouailles*, Julia M 

Adler*, Peter Pennitz, Stefan Peidli, Luiz Gustavo Teixeira Alves, Morris Baumgardt, Judith Bushe, Anne 

Voss, Alina Langenhagen, Christine Langner, Ricardo Martin Vidal, Fabian Pott, Julia Kazmierski, Aileen 

Ebenig, Mona V Lange, Michael D Mühlebach, Cengiz Goekeri, Szandor Simmons, Na Xing, Azza 
Abdelgawad, Susanne Herwig, Günter Cichon, Daniela Niemeyer, Christian Drosten, Christine Goffinet, 

Markus Landthaler, Nils Blüthgen, Haibo Wu, Martin Witzenrath, Achim D Gruber, Samantha D 

Praktiknjo, Nikolaus Osterrieder, Emanuel Wyler, Dusan Kunec, Jakob Trimpert. 

 

„Vaccines play a critical role in combating the COVID-19 pandemic. Future control of the 

pandemic requires improved vaccines with high efficacy against newly emerging SARS-

CoV-2 variants and the ability to reduce virus transmission. Here we compare immune 

responses and preclinical efficacy of the mRNA vaccine BNT162b2, the adenovirus-

vectored spike vaccine Ad2-spike and the live-attenuated virus vaccine candidate sCPD9 

in Syrian hamsters, using both homogeneous and heterologous vaccination regimens. 

Comparative vaccine efficacy was assessed by employing readouts from virus titrations 

to single-cell RNA sequencing. Our results show that sCPD9 vaccination elicited the most 

robust immunity, including rapid viral clearance, reduced tissue damage, fast 

differentiation of pre-plasmablasts, strong systemic and mucosal humoral responses, and 

rapid recall of memory T cells from lung tissue after challenge with heterologous SARS-

CoV-2. Overall, our results demonstrate that live-attenuated vaccines offer advantages 

over currently available COVID-19 vaccines.” 
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3 Diskussion und Ausblick 

Die Immunologie begründet sich als Infektionsimmunologie mit den Arbeiten von Jenner, Koch und 

Pasteur im 18. und 19. Jahrhundert. Mit dem Ziel, tödliche Krankheitsverläufe zu verhindern und 

Krankheitsmechanismen zu entschlüsseln, entwickelten sie die ersten Impfstoffe und identifizierten 

Keime als Ursache von Krankheiten89. Die Entdeckung der Phagozytose durch Metchnikoff und die 

Beschreibung der Antikörper durch Behring und Ehrlich ebneten den Weg für die Entdeckung weiterer 
Immunzellen90,91. Entgegen den Hoffnungen der ersten Infektionsimmunologen sind die Pocken bis 

heute die einzige offiziell ausgerottete Infektionskrankheit92.   

Das Verständnis der Immunität hat sich seit den ersten Impfversuchen von Edward Jenner vor fast 230 

Jahren stark verändert. Die Grundprinzipien der Wirkung der Immunität sind verstanden, aber bis 
heute werden neue Immunzellen entdeckt und ihre Bedeutung bei der Bekämpfung von 

Pathomechanismen oder Autoimmunität entschlüsselt93,94. Zu den neueren Konzepten der 

Immunologie gehört zum einen, dass Immunantworten auf Krankheitserreger nicht per se positiv zu 

bewerten sind, sondern im Übermaß oder nicht zielgerichtet auch sogenannte Immunpathologien 

auslösen können. Zum anderen weiß man heute, dass Gewebe nicht nur Organ-typische Funktionen 

ausüben, sondern auch aktiv an der Erregererkennung und Immunantwort beteiligt sind50,71,95. 

In den vorliegenden sowie weiteren Forschungsarbeiten konnten wir durch die Etablierung und 

Evaluierung neuer Tier- und Infektionsmodelle für Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus 
pneumoniae und SARS-CoV-2 in Mäusen und Hamstern relevante pathologische und protektive 

Immunmechanismen nachweisen und interventionelle Therapiestrategien wie präventive 
Impfstrategien charakterisieren.  

 

Immunpathologien bei Tuberkulose, CAP und COVID-19 

Die Weltgesundheitsversammlung verabschiedete 2014 die „post-2015 End TB Strategy“ der 

WHO mit dem Ziel, bis 2030 die TB-Inzidenz um 80% und die Rate der TB-Todesfälle um 90% zu senken96. 

Ein wissenschaftlicher Ansatz, sich diesem Ziel zu nähern, ist die Aufklärung der Frage, welche 
infizierten Personen, ausgehend von einer latenten TB, eine aktive TB entwickeln. Die rechtzeitige 

Identifikation und medikamentöse Behandlung dieser sogenannten „Progressoren“ könnte die 

Transmissionsrate und somit die Inzidenz und die daraus resultierenden Todesfälle deutlich senken.   

Immun- und Pathomechanismen, die eine aktive TB und Progression begünstigen, wurden von uns und 
anderen in Patienten- und Populationskohorten sowie Tiermodellen untersucht. Hierbei zeigte sich, 

dass Typ-I-IFN, Neutrophilenantwort und die Granulomnatur eine Rolle spielen. 2010 wurde erstmalig 

beschrieben, dass Patienten mit einer aktiven TB eine distinkte Transkriptom-Signatur im Blut 

aufweisen. Anhand von 86 Genen ließ sich die aktive TB von anderen inflammatorischen und 

Infektionskrankheiten unterscheiden. Für die Grundlagenforschung war hierbei insbesondere die 

Beobachtung relevant, dass es sich um eine IFN-γ, vor allem aber auch eine Typ-I-IFN getriebene 
Gensignatur von Neutrophilen handelte97. Typ-I-IFN und Neutrophile waren keine Immunkomponenten, 

die bis dato mit intrazellulären Mykobakterien assoziiert waren. Diese Entdeckung motivierte uns und 

andere, die Rolle von Typ-I-IFN und Neutrophilen für die Pathogenese der TB genauer zu untersuchen. 

In mit Mycobacterium leprae-infizierten Patienten und in vitro Modellen zeigte sich, dass die Typ-I-IFN 

Antwort nachteilig ist, da sie über Interleukin (IL)-10 Induktion die effektive anti-mykobakterielle Typ-
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II-IFN Antwort (IFN-γ) unterbindet98. Mayer-Barber et al. beschrieben für Mycobacterium tuberculosis 

Infektionen in Mäusen und Patienten ein Immunnetzwerk, welches aus Typ-I-IFN, IL-1, und Prostaglandin 

E2 (PGE2) besteht. Auch hier aggraviert Typ-I-IFN den Krankheitsverlauf, wohingegen IL-1 und IL-1-

induziertes PGE2 protektiv wirken. IL-1 und PGE2 inhibieren ihrerseits die Typ-I-IFN Produktion99. Wir 

konnten anhand von Typ-I-IFN-Rezeptor (IFNAR1)-defizienten Mäusen bestätigen, dass Typ-I-IFN 

Signalisierung zu letalen TB Verläufen führt. Darüber hinaus haben wir gezeigt, dass die Ursache in 
einer ausgeprägten Neutrophilenrekrutierung lag, und konnten diese mittels Neutrophilendepletion 

reversieren100. In einer weiteren Studie konnten wir zeigen, dass die pathologische 

Neutrophilenantwort in der murinen TB durch Epithelzellen vermittelt wird, die nach Aktivierung das 

Neutrophilen-rekrutierende C-X-C motif Chemokin 5 (CXCL5) produzieren50. Darüber hinaus zeigte sich, 

dass eine Überaktivierung der Neutrophilen durch eine Deletion einer regulatorischen mikro-

Ribonukleinsäure (miR), der miR-223, zu letalen Verläufen führt69. Diese Studien legen nahe, dass sowohl 
Typ-I-IFN, die primär mit viralen Erkrankungen, als auch insbesondere Neutrophile, die primär mit 

extrazellulären Pathogenen assoziiert sind, maßgeblich an TB Pathologien beteiligt sind und deuten 

ursächlich auf eine fehlgeleite Immunität hin101.  

Die Bedeutung von Neutrophilen und Typ-I-IFN bei aktiver TB war etabliert, jedoch blieb unklar, welche 
Faktoren die Progression von latenter TB zu aktiver TB begünstigen. Eine weitere großangelegte 

multizentrische TB-Studie konnte 2016 eine 16-Gen-Signatur identifizieren, die statistisch die 

Progression von Patienten mit latenter TB zu aktiver TB vorhersagen konnte102. Diese Studie beschrieb 

die gefundenen Gene jedoch ausschließlich als Biomarker, ohne Translation ihrer Bedeutung für 

Immunpathologie und -antwort. Im Zuge einer Progression zur aktiven TB kommt es zur Reaktivierung 

der Mykobakterien und Strukturänderungen der Granulome. Deswegen sind Tiermodelle, die 
Granulome bilden, wie sie im Menschen beobachtet werden, essentiell, um die Progression, aber auch 

Reversion dieser Prozesse zu studieren. Klassische Labormausstämme wie Balb/c und C57BL/6 bilden 

nur granulomartige Strukturen nach Infektion aus55. Daher haben wir humane Stammzellen der 

fetalen Leber in NOD scid gamma (NSG)-defiziente Mäuse transferiert, um sogenannte humanisierte 

Mäuse (Humanes Immunsystem (HIS)-NSG Mäuse) zu generieren103. Die HIS-NSG Mäuse zeigten nach 

Mycobacterium tuberculosis Infektion nekrotische Granulome und waren geeignet, die Effektivität 

einer Chemotherapie bei voll ausgebildeten Granulomen zu evaluieren104. HIS-NSG Mäuse haben jedoch 
den Nachteil, dass man auf humane Spenderorgane, wie fetale Lebern angewiesen ist und der 

Generierungsprozess technisch und zeitlich aufwendig ist. Nachdem Studien gezeigt hatten, dass 

diversity outbred Mäuse ebenfalls ein breites Spektrum an Granulomen abbilden können, setzte sich 

dieses einfachere Modell durch105,106. Ribonukleinsäuren (RNA)-Sequenzierungsdaten aus verschiedenen 

TB-Modellen, wie dem diversity outbred Mausmodell und nichtmenschlichen Primaten, wurden mit 

Daten von TB-Patienten integriert, um spezies-übergreifende Mechanismen zu identifizieren, die TB-
progrediente oder TB-kontrollierende Krankheitsmechanismen bedingen. Viele der zuvor genannten 

Gene der 16-Gen-Signatur wurden auch in den Tiermodellen gefunden107.   

Die mathematische Integration von Tiermodelldaten mit Patienten-Daten ist auch ein Ansatz, den wir 

in unserer Forschung verfolgen. Wir verwenden jedoch Einzelzellsequenzierungsdaten, da der 
Informationsgehalt hier wesentlich feingranularer ist und auf einzelne Zellpopulationen 

heruntergebrochen werden kann82. So können wir einerseits abschätzen, welche Tiermodelle für 

welche Forschungsfragen geeignet sind, um andererseits, welche Immunprozesse zwischen den Spezies 

konserviert sind.  
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CAP zeichnet sich durch eine erhöhte Morbidität mit einer beachtlichen Sterblichkeitsrate aus108,109. 

ARDS ist eine durch Immunpathologie gekennzeichnete Komplikation der schweren CAP, die bei ~3% 

der Streptokokken-CAP auftritt110. Zu Beginn der COVID-19 Pandemie lag die ARDS-Rate in Ermangelung 

etablierter Behandlungsschemata und Impfstoffe bei 33% aller hospitalisierten COVID-19 Patienten und 

damit deutlich höher als bei der Streptokokken-CAP109,111. Bei der zielgerichteten Behandlung von 

bakteriellen sowie viralen Pneumonien steht neben der Pathogenreduktion auch die Prävention eines 
ARDS und des damit verbundenen akuten Lungenversagens im Vordergrund.   

Die Bedeutung der miR-223 und des Chemokins CXCL5 haben wir nicht nur im Kontext von TB, sondern 

auch im Streptococcus pneumoniae Infektionsmodell untersucht71,112. Auch hier zeigte sich, dass trotz 

des extrazellulären Pathogens und der Notwendigkeit von Neutrophilen zur Klärung der Bakterien67, 

überschießende Neutrophilenantworten schwere Immunpathologien in vulnerablen Organen wie der 

Lunge auslösen können. Im Pneumokokken-Pneumonie Mausmodell konnten wir zeigen, dass 
insbesondere die Schädigung der alveolo-kapillaren Barriere für letale Verläufe verantwortlich ist. 

Bemerkenswert hierbei war, dass eine zeitige, nicht aber eine verzögerte Antibiotikagabe die 

Lungenbarriere schützte. Der Schutz war unabhängig von der Wirksamkeit der Antibiotika, da zu allen 

Zeitpunkten bakterielle Lasten effektiv reduziert wurden. Diese Daten wurden in weiteren 

Untersuchungen bestätigt, insbesondere die Stabilisierung der Integrität der Lungenbarriere, zum 

Beispiel mit dem Angiopoietin-1-Mimetikum Vasculotide. erwies sich als geeignete Strategie für 
adjuvante Antibiotikatherapien113. CXCL5-defiziente Mäuse zeigen neben der eingangs erwähnten 

verringerten Rekrutierung von Neutrophilen und damit einhergehenden Reduktion inflammatorischer 

Parameter, auch eine geschützte Lungenbarriere112. Wir konnten zeigen, dass CXCL5 direkt auf 

pulmonale Epithelzellen wirkt und ihre Durchlässigkeit erhöht, somit ist die Neutralisation von CXCL5 

eine vielversprechende adjuvante Therapie, da sie zwei kritische Faktoren, die erhöhte Neutrophilen-

getriebene Inflammation, aber auch die Destabilisierung der epithelialen Lungenbarriere gleichzeitig 

behandelt. Aber auch Strategien, die gezielt inflammatorische Prozesse hemmen, wie die Gabe von 
Komplementkomponente C5a (C5a)-Spiegelmeren, können letale Prozesse wie Lungen- und 

extrapulmonales Organversagen bei schweren bakteriellen Pneumonien unterbinden114. Entsprechend 

zeichnete sich Vilobelimab, ein anti-C5a Antikörper, auch in ventilierten COVID-19 Patienten als 

mortalitätsverringernd aus115. Inflammations-suppressive adjuvante Therapien wie Kortikosteroide bei 

schwerer CAP anzuwenden, liegt auf der Hand. Dennoch empfahl die „American Thoracic Society and 
the Infectious Diseases Society of America“ 2019 Kortikosteroide nicht als adjuvante Therapie bei 
adulter CAP einzusetzen22. Die Studienlage war nicht eindeutig und insbesondere bei 

Influenzapatienten gab es Anzeichen, dass eine Kortikosteroidbehandlung den Krankheitsverlauf 

aggravieren könnte116. Die Ergebnisse der von 2015 – 2020 gelaufenen und 2023 veröffentlichten CAPE 

COD Studie legen jedoch nahe, dass Kortikosteroide die Sterblichkeit einer Untergruppe von CAP-

Patienten (erhöhter Sauerstoffbedarf, Intensivpflichtigkeit, keine Influenzainfektion sowie kein 

septischer Schock), senken können117. Das Umdenken ist sicherlich auch auf die COVID-19 Pandemie und 
die seit der 2021-veröffentlichten RECOVERY Studie erfolgreich und vielfach eingesetzten 

Kortikosteroiden zurückzuführen78. Trotz des routinemäßigen Einsatzes von Kortikosteroiden waren 

die Mechanismen, die ihrer Schutzwirkung bei COVID-19 Patienten zugrunde liegen, unbekannt. Wir 

haben daher in COVID-19 Hamstermodellen die Wirkungsweisen von Kortikosteroiden und 

monoklonalen Antikörpern gegen SARS-CoV-2 untersucht. Wir konnten zeigen, dass ähnlich wie bei 

aktiver TB und schwerer CAP, eine Überaktivierung der Neutrophilen ursächlich für schwere bis letale 
Krankheitsverläufe war. Die Kortikosteroidtherapie adressierte gezielt inflammatorische 

Leukozytenpopulationen und dämpfte insbesondere eine Subpopulation überaktivierter Neutrophile. 

Monoklonale Antikörpertherapie reduzierte die virale Last, konnte aber nur in Kombination mit 
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Dexamethason schwere Krankheitsverläufe verhindern118. Dies entspricht unseren Beobachtungen im 

Mausmodell der schweren CAP, wo eine zu spät antibiotisch-behandelte Pneumokokken-Pneumonie 

trotz Reduktion der Bakterienlast einen letalen Verlauf nimmt70.  

Im Rahmen unserer COVID-19 Studien haben wir auch die erfolgreiche Immunantwort der Syrischen 
Hamster mittels Einzelzellsequenzierung charakterisiert. Hierbei zeigte sich, dass eine ausgewogene 

Typ 1 Immunität inklusive rekrutierter NK Zellen, CD4 Th1 und zytotoxischen CD8 T-Zellen sowie 

neutralisierender Antikörper die Virusantwort kontrolliert und reversible Lungenpathologien auslöst. 

Die Neutrophilenantwort fiel im Vergleich zu den Roborovski Hamstern, welche sich durch schwere 

letale COVID-19 Verläufe auszeichnen, geringer aus86,88. Der beste Schutz vor Infektionskrankheiten 

bleibt jedoch die Prävention der Infektion.  

 

Mukosale Immunität durch Impfung 

Impfungen erzielen im besten Fall eine Infektionsprävention, mindestens erreichen sie jedoch 

asymptomatische bis mildere Verläufe der Infektionskrankheit. Die ersten Versuche der 

Impfstoffentwicklung basierten auf der Beobachtung, dass Genesene sich nicht erneut ansteckten. 

Heute weiß man, dass ein erfolgreicher Impfstoff sowohl Pathogen-Antigene als auch Stimulanzien der 

angeborenen Immunantwort enthalten muss. Ist der Impfstoff nicht endogen immunstimulierend, so 
müssen Adjuvantien zugesetzt werden. Das Adjuvant stimuliert die Aktivierung der PRR und stellt 

sicher, dass das applizierte Antigen als fremd erkannt wird und somit immunogen wirkt. Die 

Aktivierung der adaptiven Immunzellen und Ausbildung von Gedächtnis-T und -B-Zellen findet in den 

lymphatischen Organen statt89.  

Zugelassene COVID-19-Impfstoffe sind sehr erfolgreich, schwere Krankheitsverläufe abzumildern, in 

dem sie neutralisierende Serumantikörper, Plasmazellen und Gedächtnis-T-Zellen induzieren, die im Fall 
einer Infektion eine schnellere und stärkere gezielte Immunantwort auslösen119,120. Aktuelle COVID-19-

Vakzine nutzen hierbei unterschiedliche Vakzin-Plattformen und Adjuvant-Formulierungen. 

Adenovirus-Vektor-basierte sowie die neuartigen Boten-RNA (engl. messenger-(m)RNA) Impfstoffe 

werden intramuskulär verabreicht und induzieren somit primär systemische Immunantworten. Diese 

systemische Immunität verhindert jedoch keine initiale Infektion der oberen Atemwege, was sich an 

der weiteren Übertragung des SARS-CoV-2 Virus durch Geimpfte erkennen lässt. So zeigten Studien, die 
auf den nationalen Datenbanken des israelischen Gesundheitswesens basierten, dass die 

Transmissionsraten durch die Pfizer/BioNTech BNT162b2 Impfung moderat reduziert, aber nicht 

verhindert werden121,122. Ziel der Impfstoffweiterentwicklung ist es zum einen, Transmissionsraten zu 

senken und zum anderen möglichst breite Immunität zu erzeugen, die nicht nur aktuelle, sondern auch 

zukünftige Virus-Varianten abdeckt. Insbesondere die Induktion von neutralisierenden IgA 

Antikörpern verhindert die initiale Infektion der lokalen Gewebezellen und die Replikation der Viren in 

den oberen Atemwegen123. 

In unserer Impfstudie verwendeten wir einen lebend-attenuierten Impfstoffkandidaten, der transnasal 

appliziert wird, um diese Ziele zu erreichen. Unsere Kollegen aus dem Institut für Virologie, Fachbereich 

Veterinärmedizin der FU Berlin haben hierfür mittels Codon-Paar-Deoptimierung124 ein lebend-

attenuiertes SARS-CoV-2 generiert125. Der Impfstoff-Kandidat sCPD9 wurde mittlerweile durch 
Entfernung der Furin-Spaltstelle so modifiziert, dass er nicht mehr übertragbar ist126. Wir konnten 

zeigen, dass der Impfstoff-Kandidat sCPD9 mukosale Immunität in Form von re-aktivierbaren 

geweberesidenten Gedächtnis-T-Zellen sowie neutralisierende IgA Antikörper induziert. Darüber 
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hinaus schützte sCPD9 auch gegen neuartige Virusvarianten, inklusive Omicron87. Die Induktion einer 

mukosalen Immunität ist hier vor allem auf die transnasale Applikation zurückzuführen, die die 

natürliche Infektionsroute widerspiegelt127. Auch andere Vakzinplattformen induzieren mukosale 

Immunität, wenn sie nasal appliziert werden, wie eine Reihe neuerer Studien zeigen. Ein intranasal 

verabreichter Impfstoff-Kandidat, der auf einem SARS-CoV-2 Spike Trimer Protein in Kombination mit 

einem neuartigen Adjuvant (LP-GMP), welches TLR2 und Sting stimuliert, basiert, induzierte ebenfalls 
erfolgreich mukosale Immunität in Form von Spike-spezifischen IgA und gewebe-residenten 

Gedächtnis-T-Zellen in K18-hACE2 transgenen Mäusen und schützte vor Infektion mit dem parentalen 

Delta SARS-CoV-2 Stamm128. Eine einfache intranasale Immunisierung mit einem trivalenten COVID-19-

Impfstoff basierend auf einer Adenovirus-Plattform, welche Antigene der 3 SARS-CoV-2 Proteine Spike, 

Nukleokapsid, und RNA-abhängige RNA Polymerase (engl. RNA-dependent RNA polymerase (RdRp)) 

exprimiert, induzierte mukosale Immunität, schützte vor dem parentalen SARS-CoV-2 Stamm, sowie 
gegen die Varianten Alpha und Beta129. Sogar die adjuvantien-freie intranasale Applikation des Spike 

Proteins als Auffrischungsimpfung (engl. Boost) einer vorangegangenen intramuskulären 

Pfizer/BioNTech BNT162b2in Impfung induzierte mukosale Immunität in Form von IgA und gewebe-

residenten Gedächtnis-T- und B-Zellen. Diese Strategie reduzierte, im Gegensatz zum klassischem 

intramuskulären Boost, auch die Transmissionsraten der Versuchstiere130. Ad5-nCoV ist ein 

aerosolisierter mukosaler Impfstoff, der für Hochrisikogruppen in Indien und China zugelassen ist. Eine 
kürzlich veröffentliche Studie bestätigte die Sicherheit und Immunogenität von Ad5-nCoV anhand von 

10.059 Probanden in der Sicherheitsstudie und 416 Probanden in der Immunogenitätsstudie. 

Probanden, die mit aerosolisiertem Ad5-nCoV im Gegensatz zu inaktiviertem Impfstoff geboostert 

wurden, hatten signifikant erhöhte neutralisierende Antikörper gegen die Omicron Varianten 

BA.4/5131. 

Die Erkenntnis der Bedeutung der Induktion einer mukosalen Immunität durch Impfstoffe127 ist eine 

wichtige Entwicklung, ein weiterhin bestehender Nachteil der gängigen COVID-19-Impfstoffe bleibt 

jedoch die Fokussierung auf das Virushüllen Glykoprotein Spike. Das SARS-CoV-2 Spike Protein bindet 

an den Wirtszellen-Rezeptor ACE2 und vermittelt die Virus-Zell-Fusion sowie die Fusion von 

Zellmembranen und ist essentiell für die Infektiosität und Vermehrung von SARS-CoV-2. Nicht nur 

COVID-19-Impfstoffe, sondern auch die natürliche Immunität generiert neutralisierende Antikörper 
gegen Spike132-134. Die Entstehung von Escape-Varianten mit Fluchtmutationen im Spike Gen legt nahe, 

die antigene Wirkung der zukünftigen Impfstoffe breiter anzulegen135. Eine Möglichkeit, diese 

Problematik zu adressieren, ist die Verwendung von lebend-attenuierten Impfstoffen, die, wie wir in 

unserer Studie zeigen konnten, ein breiteres Antigenspektrum abdecken87. Eine Alternative ist die 

Supplementierung lizensierter Vakzin-Plattformen mit zusätzlichen Antigenen, die sowohl zelluläre T-

Zellimmunität und ein breiteres Spektrum an neutralisierenden Antikörpern stimulieren. Der auf mRNA-
Plattform basierende Impfstoffkandidat BNT162b4 soll gezielt T- Zellen stimulieren und beinhaltet 

hierfür Antigene des Nukleokapsids, der Membran und der ORF1ab-Proteine, jedoch keine Spike 

Antigene136. Der zuvor erwähnte intransal verabreichte trivalente COVID-19-Impfstoff beinhaltet 

Antigene der Proteine Spike, Nukleokapsid und RdRp129. Beide multi-antigenen Impfstoffe vermittelten 

ebenfalls Schutz gegen die nicht-parentale SARS-CoV-2 Variante 129,136.  

Abschließend lässt sich feststellen, dass die erfolgreiche Entwicklung von Impfstoffen wie auch von 

Medikamenten gegen Immunpathologien profunde Kenntnisse der protektiven und pathologischen 

Immunität, aber auch der Erregerbiologie voraussetzt. Die Infektionsimmunologie ist eine wichtige 

Schnittstelle zwischen Grundlagenforschung und translationaler Forschung. Aktuelle Entwicklungen in 

Richtung Multi-Omics Analysen bieten die Möglichkeit, komplexe Sachverhalte und parallel 
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ablaufende Prozesse synchronisiert zu betrachten und auszuwerten. Insbesondere die Integration und 

Auswertung von Cross-Spezies Datensätzen bietet die Chance, allgemeingültige immunologische 

Korrelate für Schutz sowie Pathologie zu identifizieren und dieses Wissen in neue, im Tiermodell 

untersuchbare und im Patienten wirksamen Medikamente zu translatieren82.   

 

4 Zusammenfassung 
 

Diese Arbeit untersucht die Entstehung von Immunpathologien, die schweren pathogen-

induzierten Pneumonien zugrunde liegen, und zeigt mögliche Behandlungs- und Präventionsstrategien 

anhand eigens etablierter und angewandter Tiermodelle auf. Dazu wurden modernste 

Untersuchungsmethoden wie die Einzelzellsequenzierung eingesetzt und neuartige Tiermodelle wie 

humanisierte Mäuse und CAP Modelle für die Evaluierung adjuvanter Therapien sowie COVID-19-

Hamstermodelle entwickelt.  

Wir zeigen, dass in den drei untersuchten Infektionskrankheiten TB, CAP und COVID-19 eine 

fehlgeleitete Neutrophilenantwort schwerwiegende Lungenschäden und Krankheitsverläufe 

verursachen kann. Gleichzeitig demonstrieren wir den Erfolg einer gezielten therapeutischen 

Adressierung dieser inflammatorischen Immunzellen. In der TB sind vor allem Neutrophilenantworten, 
die durch Typ-I-IFN stimuliert werden, für eine Reaktivierung von dormanten Mykobakterien in 

Granulomen und somit für den Übergang von latenten zu akuten infektiösen Krankheitsbildern 

verantwortlich. Auch schwere akute TB-Verläufe zeichnen sich durch überschießende 

Neutrophilenantworten aus, die unter anderem durch die lokale Aktivierung des Epithels und die 

Ausschüttung des Chemokins CXCL5 verursacht werden. In der CAP und bei COVID-19 treten bei 

schweren Verläufen überschießende Neutrophilenantworten auf, die Schäden an der alveolo-

kapillären Barriere verursachen und somit akutes Lungenversagen provozieren können. Moderate 
COVID-19 Verläufe zeichnen sich dagegen durch eine mäßige und reversible Rekrutierung von 

Neutrophilen aus. Neben Therapien, die die Pathogenlast reduzieren - wie Antibiotika bei 

Pneumokokken-CAP sowie Virostatika und anti-virale Antikörper bei COVID-19 - sind vor allem 

adjuvante Therapien wirksam, die die Inflammation reduzieren. Wir konnten nachweisen, dass die 

Anwendung von Kortikosteroiden in COVID-19 die inflammatorischen Reaktionen von Neutrophilen 

limitiert und somit letale Krankheitsverläufe unterbindet. Kortikosteroide hatten zwar in unseren 
Analysen den stärksten Einfluss auf Neutrophile, jedoch beeinflussen sie auch ein breites Spektrum an 

Immun- und Gewebezellen. Eine ideale adjuvante Therapie würde einen bekannten und zielgerichteten 

Wirkmechanismus haben. Hier hat sich Vasculotide als wirksames Adjuvans erwiesen. Es aktiviert den 

Tie-2 Rezeptor und stabilisiert gezielt die endotheliale Lungenbarriere. Ein weiterer vielversprechender 

Kandidat ist CXCL5. CXCL5 wird von aktivierten Epithelzellen lokal produziert, um inflammatorische 

Neutrophile zu rekrutieren und die Lungenbarriere direkt zu destabilisieren. Die Therapie würde also 
lokal wirken und sowohl die Zahl der Entzündungszellen begrenzen als auch der Destabilisierung der 

Lungenbarriere entgegenwirken.  

Die effektivste Strategie zur Bekämpfung von Infektionskrankheiten bleibt jedoch die Prävention. Wir 

konnten nachweisen, dass eine Impfstrategie mit intranasaler Applikation eines Lebendimpfstoffs 

besonders erfolgreich ist. Dies liegt daran, dass sie durch das erweiterte Antigenspektrum auch vor 

nicht-parentalen Virusvarianten schützt und die Infektions- und Transmissionsrate drastisch senkt, 
indem sie die mukosale Immunität induziert.   
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