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NRF-1 und dessen Funktion in Makrophagen

Nina Bohmer hat den Elitestudiengang ,Integrated Immunology” an der
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg absolviert. In ihrer
Masterarbeit hat sie sich am Nikolaus-Fiebiger-Zentrum fir Molekulare
Medizin mit der Rolle des Transkriptionsfaktors NRF-1 fur die Aktivierung und
Immunfunktion von Makrophagen beschaftigt, welche flir die angeborene
Immunantwort entscheidend sind.

Der Zellstoffwechsel beeinflusst die Immunantwort

Makrophagen kdnnen ihren Stoffwechsel je nach Situation anpassen um ,,Bedrohungen® schnellstméglich zu
eliminieren. Im Ruhemodus beziehen Makrophagen ihre Energie weitestgehend durch die Herstellung von
ATP in der Atmungskette, welche in den Mitochondrien der Zellen ablauft. Wird die Zelle durch einen
Krankheitserreger aktiviert, so bendtigt sie eine gesteigerte Energiezufuhr. Diese zusatzliche Energie dient
der Produktion von Molekiilen fiir die Verteidigung. Um dies zu gewdhrleisten, schaltet die Immunzelle in
den Stoffwechselmodus der aeroben Glykolyse, welche im Zytosol stattfindet.

NRF-1 reprasentiert einen zentralen Transkriptionsfaktor, der die Entwicklung und Aktivitat von
Mitochondrien fordert. Er bindet an die Promotorregionen verschiedener mitochondrialer Gene, um deren
Transkription zu initiieren.

NRF-1 reduziert die entziindungsfordernde Aktivitat

In friiheren experimentellen Studien konnte demonstriert werden, dass eine eingeschrankte mitochondriale
Aktivitat zu gesteigerten Immunantworten in Makrophagen fiihrt. Diese Uberschieffende Immunantwort
konnte in verschiedenen Krankheitsmodellen als Ausloser von Autoimmunitat und Autoentziindlichkeit
identifiziert werden. In dieser Masterarbeit wurde untersucht, wie sich die Ab- bzw. Anwesenheit von NRF-1
und die damit assoziierte mitochondriale Aktivitat auf die Immunantwort von Makrophagen auswirkt. Hierfir
wurden Stoffwechselmessungen durchgefiihrt. Im direkten Vergleich zeigten Makrophagen, die NRF-1
exprimierten eine stabilisierte mitochondriale Funktion, im Gegensatz zu Makrophagen deren NRF-1 Gen
experimentell ausgeschaltet wurde. Weiterhin zeigte die Messung von verschiedenen Entziindungsmarkern,
dass die zuletzt genannte Makrophagenpopulation mehr entziindungsfordernde Zytokine produzieren als
Makrophagen deren NRF-1 noch funktionsfahig war.

Makrophagen mit intaktem NRF-1 Gen wiesen wiederum ausgepragte entziindungshemmende Prozesse auf.
Es konnte eine Steigerung der phagozytischen Aktivitdt, das heiRt der Aufnahme von totem Zellmaterial,
beobachtet werden. Zudem zeigte sich eine erhdhte Sekretion von [L-10, einem vorwiegend
entziindungshemmenden Zytokin.

NRF-1verhinderte die Uberaktivierung von pro-inflammatorischen Makrophagen durch Stoffwechselkontrolle
und begrenzte somit tibermaRige Makrophagen-Immunreaktionen. Dies ist insofern von Bedeutung, da das
Verstandnis des genauen Mechanismus der NRF-1-vermittelten Makrophagen-Immunreaktion zu neuen
Behandlungsansatzen flir autoinflammatorische und Autoimmunerkrankungen fiihren kénnte.
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