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Arabinogalaktane aus Grisern schiit-
zen vor der Entstehung von allergischen
Erkrankungen

Allergien sind in den Industrienationen
auf dem Vormarsch. Die Erkrankungen ent-
stehen in einem noch nicht vollstédndig ver-
standenen komplizierten Zusammenspiel von
genetischer Préadisposition und begiinstigen-
den Umweltfaktoren. Allerdings gibt es auch
Umweltfaktoren, die vor der Entstehung von
Allergien schiitzen. So zum Beispiel die frithe
Exposition zu inhalativen Stoffen aus tradi-
tionellen Bauernhofen. Im Extrakt von Stéu-
ben, die auf traditionellen Bauernhdfen ge-
sammelt wurden, befinden sich Substanzen,
die vor der Entstehung von allergischem
Asthma im Mausmodell schiitzen. Dort sind
eine Reihe von mikrobiellen Molekiilen wie
auch pflanzliche Substanzen nachweisbar.
Nun konnten wir zeigen, dass eine dieser
schiitzenden Substanzen ein pflanzliches
Arabinogalaktan ist, dass aus Grésern isoliert
werden kann. Diese Substanz schiitzt im Tier-
modell vor allergischem Asthma. Ein bedeu-
tender Mechanismus, wie diese Substanz den
Schutzeffekt bewirkt, ist die Aktivierung der
Interleukin-10-Produktion von dendritischen
Zellen, die darauthin nur eine geddmpfte all-
ergische Immunantwort induzieren kdnnen.
Da es erste Hinweise gibt, dass Arabinoga-
laktane auch das Verhalten von humanen den-
dritischen Zellen modulieren, glauben wir,
dass diese Substanzgruppe einen pharmako-
logischen Ansatzpunkt zur Prophylaxe von
allergischen Erkrankungen darstellen kann.

Arabinogalactan isolated from grass
protects from allergic disease

The prevalence of allergic disease in in-
dustrialized countries is increasing. Allergies
develop on the background of a genetic pre-
disposition modulated by environmental fac-
tors. Although circumstances leading to ag-
gravation or alleviation of allergic disease are
not completely understood, epidemiological
studies revealed an allergy protective effect
of farm living and frequent contacts to cow-

sheds in early childhood. Cowshed dust con-
tains a broad range of immune modulatory
molecules. Microbial as well as molecules
from plant origin are detectable in extracts, al-
though microbial molecules only at low con-
centration. Interestingly, in a mouse model of
asthma extracts from cowshed dust collected
on traditional farms protect against the aller-
gic disease. Now we were able to show that
cowshed dust extract contains plant arabino-
galactan. Similar to the whole extract these
polysaccharides protect from allergic asthma
in the murine model system. One mechanism
responsible for protection is the modulation
of dendritic cell function by arabinogalactan.
After stimulation of cells with this polysac-
charide, cells produce interleukin-10 leading
to down-regulation of sensitization capacity
of dendritic cells. Since we have evidence
that arabinogalactan is also modulating the
function of human dendritic cells we suggest
that these polysaccharides may serve as a
prophylactic treatment for allergic disease in
human.

Aufwachsen auf dem
Bauernhof schiitzt vor
allergischen Erkrankungen

Erkrankungen wie die allergische Rhino-
konjunktivitis (AR) und das Asthma bron-
chiale sind in westlichen Léndern weit ver-
breitet. Sie bedeuten fiir Millionen betroffe-
ner Menschen eine starke Einschrankung der
Lebensqualitdt und eine grofle Belastung fiir
das Gesundheitssystem. Die Pravalenz dieser
Erkrankungen hat in den letzten 50 Jahren si-
gnifikant zugenommen. Neuere Untersu-
chungen zeigen, dass hierfiir verschiedene
exogene Faktoren verantwortlich sind, die
sich vor dem Hintergrund einer genetischen
Préadisposition ausprigen. So gibt es einen
auffdlligen Zusammenhang zwischen der
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Abnahme von viralen und bakteriellen Infek-
tionskrankheiten aufgrund von verbesserten
Hygienebedingungen und besseren therapeu-
tischen und prophylaktischen Mdglichkeiten
einerseits und der Zunahme von Autoimmun-
erkrankungen und Asthma bronchiale ande-
rerseits [2]. Weitere Faktoren, die mit der Zu-
nahme von Allergien in einem assoziativen
Zusammenhang stehen, sind die geringere
Anzahl der Geschwister im Haushalt [11],
passive Exposition mit Zigarettenrauch wéh-
rend der Schwangerschaft und ein hoher so-
zio6konomischer Status.

Das Vorhandensein von bestimmten Haus-
tieren [22] oder Aufwachsen auf dem Bauern-
hof ist dagegen mit dem Schutz vor allergi-
schen Erkrankungen assoziiert. So zeigte
sich, dass regelmaBiger Stallkontakt wahrend
des ersten Lebensjahrs dazu fiihrt, dass heran-
wachsende Kinder seltener an allergischem
Asthma erkranken als Kinder, die keinen
Stallkontakt hatten. Dies haben die epidemio-
logischen Untersuchungen der Alex-Study-
Group eindeutig belegen konnen [4, 18]. Dar-
iiber hinaus scheint die Starke des Schutzef-
fekts mit der Exposition gegeniiber mikrobi-
ellen Substanzen wie Lipopolysaccharid
(LPS) und Muraminsaure im Staub der bauer-
lichen Umgebung zu korrelieren [4, 23].
Auch in anderen Landern wurde ein Zusam-
menhang von einer traditionellen bauerlichen
Lebensweise und dem Schutz vor allergi-
schen Erkrankungen beobachtet. So zeigten
Adler et al. [1], dass Kinder, die auf Bauern-
hoéfen im US-Staat Wisconsin grofl wurden
und dort hdufigen Stallkontakt hatten, selte-
ner allergisches Asthma entwickelten als
Kinder, die nicht auf Bauernhdfen aufge-
wachsen sind. Auch fiir Kinder in Norwegen
[17] und in Australien [7] konnte der vor All-
ergien schiitzende sogenannte “Bauernef-
fekt” nachgewiesen werden.

Exposition mit hohen
Konzentrationen von
mikrobiellen Substanzen
schutzt vor der Entstehung
von Allergien

Der Zusammenhang zwischen Stallexpo-
sition von Kindern und Schutz vor der Entste-
hung von Allergien ist somit epidemiologisch

eindriicklich belegt. Dass dieser Effekt in ver-
schiedenen Léandern nachweisbar ist, zeigt
auch, dass es sich bei den protektiven Sub-
stanzen nicht um lokal begrenzt vorkommen-
de Stoffe handeln kann, sondern um Substan-
zen, die iiberregional in Stillen nachweisbar
sein miissen. Fiir verschiedene Substanzen
wie Lipopolysaccharid [4] und Muraminséu-
re [23] wurde schon gezeigt, dass die Kon-
zentration dieser Substanzen im Staub der
bauerlichen Umgebung mit dem Grad der
Allergie-Protektion korreliert. Da diese Sub-
stanzklassen Marker fiir bakterielle Belas-
tung im Stallstaub sind, liegt es nahe zu ver-
muten, dass die beobachtete Allergie-Protek-
tion durch bakterielle Kontamination im
Stallstaub, der mit der Atemluft aufgenom-
men wird, bedingt ist.

Im Mausmodell wurde schon fiir ver-
schiedene bakterielle Substanzen eine aller-
gieprotektive Wirkung nachgewiesen. So
konnte im Allergiemodell der Maus doku-
mentiert werden, dass Lipopolysaccharide,
wenn sie wiahrend der Sensibilisierung gege-
ben werden, protektive Wirkung haben kon-
nen [9]. Hierbei stellte sich in Untersuchun-
gen von Eisenbarth et al. [8] heraus, dass die
Dosis an LPS, die Mausen inhalativ appliziert
wird, von entscheidender Bedeutung fiir die
Auswirkung auf die Sensibilisierung ist.
Hohe Konzentrationen fithrten zu einer
Thl-Immunantwort gegen das Allergen und
damit zur Allergie-Protektion, geringe Dosen
dagegen hatten eine Th2-Adjuvans-&hnliche
Wirkung und verstirkten die Sensibilisie-
rung. Wir konnten in unseren Untersuchun-
gen zeigen, dass die geringe Menge an LPS,
die im Stallstaub vorliegt, keine Allergie-Pro-
tektion im Tiermodell induziert [15].

Dass es neben Lipopolysaccharid im
Stallstaub Substanzen gibt, die immunmodu-
lierende Wirkung haben konnen, ist schon
seit Langem bekannt. Diese Substanzen, die
Spezies, in der die Wirksamkeit gezeigt wur-
de, sowie der Mechanismus der Protektion
sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Allerdings konnen mikrobielle Substan-
zen im béuerlichen Umfeld nur in geringen
Konzentrationen nachgewiesen werden. Es
ist daher wahrscheinlich, dass noch andere
Substanzen nicht bakteriellen Ursprungs in
Stallen vorhanden sein miissen, die einen
schiitzenden Effekt vor Allergien induzieren
konnen.
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Tab. 1. Substanzen mit allergie-protektivem Potenzial.
Protektive Substanz Spezies Mechanismus Referenz
Lipopolysaccharid Maus Induktion allergenspezifischer [9]
Th1-Antwort

Acinetobacter Iwoffii, Maus Induktion Th1-Antwort [6]
Lactococcus lactis
DNA aus B. pertussis Maus Induktion Th1-Antwort [13]
Peptidoglycan Maus [24]
Synthetisches Maus Induktion Th1-Antwort [14]
Lipopeptid
Mycobacterium Maus Aktivierung regulatorischer T-Zellen [27]
vaccae
Tab. 2. Pflanzliche Kohlenhydrate mit immunstimulierendem Potenzial.
Spezies Zuckerstruktur Wirkung Referenz
Engelwurz Saures Aktiviert klassischen Weg [25]
Angelica acutiloba Arabinogalaktan des Komplementsystems
Atractylodes lancea Arabinogalaktan Stimulation der Zellen von [26]

Peyerschen Plaques
Sichelblattriges Pektin mit Stimuliert Produktion von |L- [19]
Hasenohr Rhamno- 6, mitogene Wirkung auf B-
Bupleurum falcatum galacturonankern Lymphozyten, Stimulation

der Antikérperproduktion
Roter Sonnenhut Hochmolekulare Makrophagenaktivierung, [20]
Echinacea purpurea Polysaccharid- mitogene Wirkung auf B-

fraktion Lymphozyten

Europaische Larche Arabinogalaktan Inhibition von [12]

Larix decidua

Lebermetastasen durch
Blockade von Hepatozyten-
Lektinen.

Immunmodulatorische
Eigenschaften von
Pflanzenbestandteilen

Pflanzliche Produkte lassen sich in Stdu-
ben von béuerlichen Betrieben in weitaus ho-
herer Konzentration nachweisen als bakteri-
elle Substanzen. Interessanterweise zeigt eine
neuere Publikation von Sudre et al. [21], dass
es einen epidemiologischen Zusammenhang
zwischen der Pollenkonzentration in der Luft
von Stéllen und dem Schutz vor allergischen
Erkrankungen gibt. In Pollen von Béumen
wie zum Beispiel Birke befinden sich Lipid-
mediatoren, fiir die eine Bedeutung bei der
Allergie-Induktion diskutiert wird [10]. In

Griserpollen, die tiberwiegend in Stéllen von
Bauernhéfen gefunden werden, befinden sich
dagegen grofle Mengen an Arabinogalakta-
nen, die sich als immunmodulatorische Sub-
stanzen in der Diskussion befinden [5].

Arabinogalaktane sind pflanzliche Poly-
saccharide mit hohem Molekulargewicht, die
iiberwiegend aus stark verzweigten Arabino-
se- und Galaktose-Ketten bestehen, daneben
aber auch geringe Mengen anderer Pentosen
und Hexosen enthalten [3].

Es gibt verschiedene Pflanzen, deren Ex-
trakte immunmodulatorische Wirkungen
nachgesagt werden. Allerdings ist bis heute in
vielen Féllen noch unklar, welche Substanzen
fir die immunmodulatorische Wirkung ver-
antwortlich sind. Unter den hochmolekularen
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Abb. 1. Wirkung von Arabinogalaktan aus Alope-
curus pratensis in einem Mausmodell fur Asthma.
Die Mause wurden durch intraperitoneale Injektion
von Ovalbumin und Aluminiumhydroxid systemisch
sensibilisiert. AnschlieBend wurden die Tiere mit
Ovalbumin-Aerosol provoziert. Wahrend der Sensi-
bilisierung und Provokation wurden die Tiere insge-
samt 14-mal mit je 5 ug Arabinogalaktan behandelt.
AnschlieRend wurde der Atemwegswiderstand der
Tiere bei gleichzeitiger Methacholin-Provokation
gemessen, um die Hyperreaktivitat der Tiere zu er-
mitteln (A). Dartber hinaus wurde die Becherzell-
metaplasie in den Atemwegen der Tiere histolo-
gisch mittels PAS/Alzian-Blau-Farbung untersucht
(B) [16].

Komponenten der Extrakte wurden vor allem
Polysaccharide als immunstimulierende Sub-
stanzen identifiziert. Pektindhnliche Poly-
saccharide, die Arabinogalaktane enthalten,
zeigten antimetastatische, hypoglykdmische
und andere pharmakologische Wirkungen. In
Tabelle 2 sind Polysaccharide aus verschiede-
nen Pflanzen dargestellt, denen eine Wirkung
auf das Immunsystem zugesprochen wird.
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Abb. 2. Reaktion von dendritischen Zellen auf
Arabinogalaktan. Dendritische Zellen wurden aus
Stammzellen des Knochenmarks von Mausen ge-
neriert, mit Allergen und Arabinogalaktan stimuliert
und anschlieflend die Interleukin-10-Konzentration
im Uberstand der Zellen zu verschiedenen Zeit-
punkten gemessen (A). In einem zweiten Versuch
wurden die mit Arabinogalaktan-behandelten Zel-
len nach Beladung mit Allergen verwendet, um
Méause Uber die Atemwege zu sensibilisieren. Nach
inhalativer Provokation der Mause mitdem Allergen
wurde dann die Infiltration der Leukozyten in die
Atemwege quantifiziert (B). Der schwarze Balken
zeigt das Ergebnis fur Mause, die mit allergenbela-
denen DCs sensibilisiert wurden; hier ist eine deutli-
che Eosinophilie zu erkennen. Der weilRe Balken
zeigt das Ergebnis fur Tiere, die mit OVA-beladenen
Zellen sensibilisiert wurden, die zuvor mit Arabino-
galaktan und einem nicht funktionellen Antikorper
behandelt worden waren; hier sind die eosinophilen
Granulozyten kaum nachweisbar. Der gestreifte
Balken zeigt das Ergebnis fir Tiere, die Zellen er-
halten haben, die mit Arabinogalaktan behandelt
worden waren, allerdings in der Anwesenheit eines
IL-10-neutralisierenden Antikorpers; bei diesen Tie-
ren ist die Eosinophilie teilweise wieder hergestellt
[16].

Arabinogalaktane aus Pflanzen
schutzen vor allergischem
Asthma

Vor Kurzem konnten wir nun belegen,
dass Arabinogalaktane im Extrakt von Stéu-
ben aus der allergieprotektiven béuerlichen
Umgebung bis zu 15% enthalten sind und
dass diese Substanzen vor allergischem Asth-
ma schiitzen konnen [16]. In weiteren Experi-
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Abb. 3. Schematische Darstellung zur Wirkung
von Arabinogalaktanen auf das Immunsystem. Ge-
zeigt wurde bereits, dass durch die Produktion von
Interleukin-10 (IL-10) der dendritischen Zelle (DC)
die Entstehung einer Th2-Antwort unterdriickt wird.
Dies kdnnte zum einen daran liegen, dass eine au-
tokrine Wirkung auf die produzierende dendritische
Zelle zu einer Toleranzbildung der Zelle fiihrt (siehe
auch Abb. 2). Es kdénnte aber auch durch parakrin
produziertes IL-10 eine Bildung von regulatori-
schen T-Zellen geférdert werden, die dann wiede-
rum die allergische Immunantwort mittels Produkti-
on von IL-10 und TGF-f (Transforming Growth
Factor-B) induziert.

menten zeigte sich, dass strukturidentische
Arabinogalaktane aus Grésern wie dem Wie-
senfuchsschwanz (4lopecurus pratensis) iso-
liert werden kdnnen. Wenn diese Substanzen
in einem Maus-Asthmamodell wéhrend der
Sensibilisierung gegeben werden, schiitzen
sie vor der Entstehung von Atemwegshyper-
reagibilitdt und Becherzellmetaplasie, wie in
Abbildung 1 gezeigt wird.

In weiteren Experimenten konnten wir
dokumentieren, dass die Wirkung der Arabi-
nogalaktane zum Teil tiber die Modulation
der Biologie von dendritischen Zellen (DC)
vermittelt wird. Diese Zellen produzieren
nach Stimulation mit AG Interleukin-10, und
die erhohte Freisetzung dieses Zytokins re-
sultiert in einer reduzierten Induktion ei-
ner Th2-Immunantwort gegen das Allergen.
Dass die autokrine IL-10-Produktion fiir die
Dampfung der allergischen Immunantwort
mitverantwortlich ist, konnten wir in einem
Experiment zeigen, in welchem das autokrin
produzierte antiinflammatorische Zytokin
durch Verwendung eines Antikorpers neutra-
lisiert wurde (Abb. 2).

Fiir die Modulation der immunologischen
Funktion der DC wird wahrscheinlich die
Bindung an einen spezifischen Lektinrezeptor

verantwortlich sein. Rezeptoren fiir Zucker-
strukturen riicken in das
Interesse der immunologischen Forschung.
Eine Reihe von c-Typ-Lektinen wird auf den-
dritischen Zellen exprimiert. Diese Rezepto-
ren werden zum Beispiel von Mykobakterien
verwendet. Die damit einhergehende Stimu-
lation der Rezeptoren auf DC wird mit Inter-
leukin-10-Produktion der Zellen in Verbin-
dung gebracht und mit einer Toleranz des
Immunsystems gegeniiber dem Erreger.

Dain Arabinogalaktanen aus Grésern Zu-
cker gefunden wurden, die die gleiche Konfi-
guration aufweisen wie im Arabinomannan
aus Mykobakterien [5], wire es durchaus
denkbar, dass pflanzliche Polysaccharide wie
Arabinogalaktane die gleichen Rezeptoren
binden wie ihre mikrobiellen Analoga und
somit dhnliche immunmodulatorische Wir-
kungen zur Folge haben. Dies wiirde auch die
beobachtete IL-10-Produktion erkldren. Die
immunologischen Vorgidnge, die fiir die
Schutzwirkung von Arabinogalaktanen ver-
antwortlich sein kdnnen, sind in Abbildung 3
schematisch zusammengefasst (teilweise
schon aufgeklért, teilweise hypothetisch).

In vorhergehenden Experimenten konn-
ten wir zeigen, dass Stallstaubextrakte, die
reich an Arabinogalaktanen sind, auch auf
humane DC eine immunmodulierende Wir-
kung haben [15]. Mit diesen Substanzen vor-
behandelte DC kdnnen T-Zellen nur in gerin-
gem Maf3e zur Proliferation aktivieren. Erste
Ergebnisse deuten darauf hin, dass dies auch
flir die isolierten Arabinogalaktane gilt.

Diese Beobachtungen und die Tatsache,
dass Arabinogalaktane im Gegensatz zu mi-
krobiellen Substanzen keine proinflammato-
rische Wirkung haben, machen diese Sub-
stanzen zu einem &uflerst interessanten
Kandidaten fiir allergieprophylaktische The-
rapien. Diese Medikamente konnten zur Be-
handlung von Kindern eingesetzt werden,
welche unbehandelt aufgrund ihrer geneti-
schen Pradisposition mit hoher Wahrschein-
lichkeit allergische Erkrankungen entwickeln
wiirden.
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