
Menschliche Haut besitzt eine spezifische Resistenz  

gegenüber dem Darm-Keim E. coli 

S. Aureus ATCC 6538 E. coli ATCC 11303 

Gläser, Harder,…., Schröder J. et al. Nature Immunol 



CED ist ein Barrieredefekt 

Intestinales Lumen 
 massenhaft aerobe Bakterien 

Äussere Mucusschicht (700 um) 
 antibakterielle Peptide 

   (Defensine, Cathelicidine) 

    

Innere Mucusschicht (100 um) 

 Fest adhärent, reich in  

  antibakt. Peptiden 

Colon-Crypten (200 um) 

 Sekretion von Mucus 

 und antibakt. Peptide 

 Epithelzellbarriere 

Normal 

A. Swidsinski 

M. Crohn Keim- 

arm 

Steril 



Comparison of the relative abundance of bacterial Families (A) and Genera (B) within the submucosa 

of the diseased ileum in Crohn's disease as compared to the ileal submucosa in nIBD controls. 

Chiodini RJ, Dowd SE, Chamberlin WM, Galandiuk S, Davis B, et al. (2015) Microbial Population Differentials between Mucosal and 

Submucosal Intestinal Tissues in Advanced Crohn's Disease of the Ileum. PLoS ONE 10(7): e0134382.  



Adherent-invasive E. coli 

AIEC in 21.7% of CD patients versus 6.2% of controls (ileal samples) 

AIEC in 3.7% of CD patients versus 1.9% of controls (colonic samples) 

 

Reversible following corticosteroid adminstration: secondary!  

Darfeuille-Michaud et al., Gastro 2004 

Swidsinski et al. IBD 2008 



• Gnotobiotische Tiere refraktär gegenüber experimenteller 

Colitis 

• CED lokalisiert in Segmenten mit höchster Bakteriendichte 

• Diversion (Stoma) führt meist zu distaler Abheilung, Rezidiv 

bei Aufhebung der Diversion 

• Adhärente und abnorme Flora bei CED 

• Serologische und T-Zell-Immunität gerichtet gegen bakterielle 

Antigene 

• Risikogene der Bakterienerkennung (NOD2), intrazell. 

Degradation (ATG16L1) und extrazell. Abtötung (TCF4, LRP6 

durch Panethzellen) 

• Antibiotika wirksam bei Pouchitis und Prophylaxe postoperativ 

nach Ileumresektion 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Microbiota sind das immunologische Target bei CED 



Copyright ©2001 BMJ Publishing Group Ltd. 

Louis, E et al. Gut 2001;49:777-782 

Stable disease localization: evolution over time 

Same bacteria –  

different  mucosa 

suggesting local 

defect 

Crohn´s and Hirschsprung Disease 

Dray IBD 2007 

“Segmental vulnerability“ 



Added: Buffer Healthy mucosal 

tissue extract 

Crohn´s disease mucosal 

tissue extract 

Wehkamp et al. PNAS 2005 

Nuding et al. Gut 2007 

Ulcerative colitis mucosal 

tissue extract 

+ 
+ 

Verminderte antibakterielle Aktivität in Crohn-Mucosa 

E. coli 

Präinkubation von Bakterien 

mit Biopsieextrakt 
•  Normale Mucosa tötet Bakterien ab 

•  verstärkt bei Colitis ulcerosa  

•  Defekt bei M. Crohn 



CCF 
©2002 

mouth other end Small 

Intestine 

 

colon 

alpha-    beta-Defensins:   

-Defensins:        

HD-5 and 6     HBD1  

(constitutive)   (constitutive) 

    HBD 2,3 and 4 

    (inducible) 

Crohn´s diseases 

Louis, E et al. Gut 2001; 49:777-782 



Louis, E et al. Gut 2001;49:777-782 

Humanes ß-Defensin-1 im Colonepithel 



Binding of antimicrobial peptides to mucins in mucus  
while retaining functional activity 

Mucins binding 
HBD-2 

HBD-2 

Untreated control  

Incubated with colonic 
mucus 

Staining with SYTO 9®  
(living bacteria green) and 
propidiumiodide (dead 
bacteria red) 

Antoni et al. 
J Crohn´s Colitis 2013 
 
 

E. coli ATCC 29522 



Wehkamp et al., IBD 2003 

HBD1 

 

Defensin expression in the colon 

Scand J Gastroenterol. 2008;43(3):299-307. 

Association of beta-defensin 1 single nucleotide 

polymorphisms with Crohn's disease. 

Kocsis AK, Lakatos PL, et al. 

Department of Medical Microbiology and Immunobiology, 

University of Szeged, Szeged, Hungary. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Kocsis AK"[Author]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term="Lakatos PL"[Author]


Environment Controls Host Defence 

Schroeder et al., Nature 2011 Lehrer RI, Nature N&V 2011 



The thioredoxin (TRX) system 

hBD-1(ox) 

hBD-1(red) 

thioredoxin  

reductase 

not 

„active“ 

„active“ 

Schroeder et al., Nature 2011 

electron microscopy 



New mechanism:  

Reduced luminal activation of 

antimicrobial  activity due to lack of 

redox enzymatic activity 
Jäger et al. 2013  

advanced online publication 



 

 
HBD3 

Defensinexpression im Colon bei M. Crohn und Colitis ulcerosa 

HBD2 

Ruemmele et al.  

J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009, 48(1):117-20 

Wehkamp et al., IBD 2003 
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Crohn´s diseases 

Louis, E et al. Gut 2001; 49:777-782 



Paneth cell defensins  

in Crohn´s disease 

Wehkamp et al. PNAS 2005; 102:18129 -34.  



Chu et al., Science 2012 

Paneth cell host defense 

New mechanism of  innate 
immunity: 

Netting the enemy 
with HD6 



Click on image to zoom 

                                                                                                                                                                                             

Salzman et al. Nature Immunology 2009 

Enteric defensins are essential regulators of 

intestinal microbiology 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=2795796_nihms153160f3.jpg


TCF4 / LRP6 (Koslowski et al. 2010, Plos One, 2012 Plos Genetics)  

Panethzell-Differenzierung aus Stammzellen 

NOD2 (Wehkamp et al. Gut 2004) 

Defensin-Synthese 

ATG16L1 (Cadwell et al. Nature 2008) 

Granula-Exozytose 

  

HD5-Mutation  
(Erik de Leeuw et al. FEBS letters 2009)  

Tryptische Degradation und Proteasebindung von HD5  
(Elphik et al. 2008 Am J Path) 

Panethzellen 

Joseph 

Paneth 1888  

KCNN4 (Simms et al. Am J Gastro 2010 ) 

Ca-aktivierter  

Kaliumkanal 

XBP1 (Kaser et al. Cell 2008)  

Endosomaler Stress 

Crinophagie (Thachil et al. Gastro 2012) 

Granula-Autophagie 

Caspase 8 (Günther et al. Nature 2011)  

TNF induzierte Nekroptose 



Nature 

2013 



Rifaximin in Crohn´s disease 

Prantera et al., Gastroenterology 2012 
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Induktion des humanen β-Defensin-2 

durch E. coli Nissle  
    

EcN K12 Unst. 

Wehkamp et al. Infection and Immunity 2004 

30 more E. coli isolates 

tested: all negative. 



Nissle 1917 (MUTAFLOR®) 
A. Nissle (1918). Die antagonistische Behandlung chronischer Darmstörungen mit Colibakterien. Med. 

Klinik No 2:29-33. 

 

 

Rembacken et al., Lancet 1999  

Kruis et al., Alimentary Pharmacol Ther 1997 

Kruis et al., Gut 2005  

 

Nissle vergleichbar mit Mesalazin bzgl 

Remissionserhaltung bei Colitis ulcerosa 

E. coli Nissle bei Colitis ulcerosa 

Alfred Nissle 
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Defensin-Induction- common mechanism of probiotic action 

Möndel et.al.; Mucosal Immunology 2009 

Schlee et al. Infection and Immunity 2007 

Wehkamp et al. Infection and Immunity 2004 

Symbioflor 



Int J Med Microbiol 

2012 

HBD2 als YebF-  

Fusionsprotein 

sezerniert und 

antibakteriell aktiv 



 Crohn: Defensine ↓ 

  Colitis: Mucine     ↓   Gersemann et al. Differentiation 2009 

Antibiotische Aktivität in Mucus/Mucosa ↓    

Adherent-invasive Bakterien an der Mucosa  

Immunreaktion gegen kommensale Flora  

Normal            CED 

  
Fellermann et al. 2003 
Crohn´s disease: a defensin 

deficiency syndrome? 

Wehkamp et al. 

Nature Clin Pract 

2006 

CED ein Defekt der antibakteriellen Barriere 




