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Ziel des Projekts:

In den letzten Jahren konnte mit neuen Sequenziertechniken gezeigt werden, dass
Infektionen der Atemwege bei Patienten mit Mukoviszidose polymikrobieller Natur sind,
d.h. haufig sind viele verschiedene Keime in unterschiedlicher Zusammensetzung zu
detektieren. Es hat sich gezeigt, dass Patienten, bei denen Keime, die sich naturlicherweise
im Mund-Rachenraum befinden, auch das Mikrobiom in den Atemwegen dominieren, einen
bessere klinischen Verlauf beziiglich der Lungenfunktion und weniger Entzindung durch
klassische Pathogene wie z.B. Pseudomonas aeruginosa haben. Daraus ist die Hypothese
entstanden, dass diese, sog. kommensalen Erreger, moglicherweise sogar eine schiitzende
Funktion vor Infektionen oder Entziindung durch P.aeruginosa haben konnten. Dies sollte
in dem geforderten Projekt in drei Arbeitspaketen gepriift werden:

(i) Kommensale Erreger sollten hinsichtlich der Beeinflussung von Wachstum und
Immunstimulation durch P. aeruginosa untersucht werden.

(i) Einfliisse des Mikrobioms auf Entziindungsreaktionen der Atemwege bei Mukoviszidose
Patienten sollten untersucht werden.

(iii) Eventuelle vorhandene schiitzende Effekte von kommensalen Bakterien sollten in
einem Organoidmodell auchin komplexeren biologischen Situationen naher untersucht
werden.

Es wurden 147 kommensale Bakterien aus Atemwegsproben von Patienten mit
Mukoviszidose isoliert und fiir weitere Untersuchungen asserviert. Diese wurden dann auf
die Inhibition des Wachstums von P. aeruginosa in vitro untersucht. Es zeigte sich, dass
speziell Stamme von Streptococcus mitis, S. oralis und S. cristatusdas Wachstum des
Lungenpathogens P. aeruginosa hemmen konnten. Ein inhibitorischer Effekt konnte auch
auf weitere Lungenpathogene beobachtet werden. Mechanistisch zeigte sich, dass der
Hemmeffekt uber losliche Substanzen ubertragen werden konnte und dass pH
Veranderungen und reaktive Sauerstoffmetaboliten beteiligt sind. Weiter zeigte sich, dass
einige der 0.a. kommensalen Stamme auch die Immunstimulation, welche P. aeruginosa auf
bronchialen Epothelzellen macht (entziindungsfordernde Zytokine und Chemokine),durch



die Kokultivierung unterdriicken konnten. Diese Befunde konnten im Modell der sog.
Lungenprazisionsschnitte bestatigt werden, auch dort zeigte sich eine Reduktion der
Immunstimulation durch Kokultivierung. In Atemwegsproben von Mukoviszidose Patienten
konnten wir beobachten, dass sich die mikrobiellen Gemeinschaften in sogenannte
Okotypen zusammenfassen lieRen und dass Okotypen, die dominiert waren durch
kommensale Bakterien, mit niedrigeren Entziindungsparametern im Sputum korrelierten.
Somit konnen kommensale Bakterien direkt und indirekt mit P. aeruginosa und den durch
letzteres Bakterium ausgelosten Entziindungsreaktionen interferrieren.



