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Region umgeben (Abb. 1A, [2]). Trotz dieser 
strukturellen Ähnlichkeit haben sich Patho-
gene und Darmbewohner so entwickelt, dass 
sie Flagelline produzieren, die die Aktivie-
rung von TLR5 vermeiden. Diese Strategien 
werden im Folgenden beschrieben.

Interaktion von Flagellin-TLR5
Wie alle Mitglieder der Familie der Toll-like-
Rezeptoren bindet TLR5 seinen Liganden 
über eine hufeisenförmige Ektodomäne, die 
aus leucinreichen Wiederholungen (LRRs) 
besteht (Abb. 1B, [3]). TLR5 ist in der Plas-
mamembran lokalisiert und dessen Ektodo-
mäne erstreckt sich in die extrazelluläre 
Umgebung, wo sie Flagellin bindet und einen 
2:2- Flagellin:TLR5-Rezeptor-Komplex bildet 
[4]. Dieser Komplex aktiviert Signalkaska-
den, indem Adaptorproteine rekrutiert wer-
den, die an die intrazellulären Domänen von 
TLR5 binden (Abb. 2A).

Ein Großteil unseres Wissens darüber, 
wie Flagellin TLR5 aktiviert, stammt aus 
Arbeiten über das Flagellin FliC, das von dem 
Erreger Salmonella enterica produziert wird. 
FliC ist ein starker TLR5-Agonist, der bei 
niedrigen picomolaren Konzentrationen 
einen TLR5-abhängigen NF-kB-Reporter 
stimu liert. Es wird angenommen, dass die 
Bindung von FliC an TLR5 den Rezeptor 
ak tiviert, indem eine Dimerisierung des 
Rezeptors induziert wird. Direkte Beweise 
für dieses Modell der Liganden-induzierten 
Dimerisierung fehlen jedoch zurzeit. Frühere 
Studien haben ergeben, dass FliC über seine 
konservierte nD1-Domäne an TLR5 bindet 
(Abb. 1A). Kristallstrukturdaten haben 
gezeigt, dass diese Region direkt mit dem 
LRR9 der TLR5-Ektodomäne in Kontakt steht 
(Abb. 1B, [4, 5]). Mutationen im Bereich die-
ser Bindestelle reduzieren den FliC-Agonis-
mus um mehrere Größenordnungen, beein-
trächtigen aber auch die FliC-Funktion, da 
diese Bakterien nicht mehr beweglich sind 
[5]. Dieser Befund untermauert die Idee, dass 
Bakterien nicht in der Lage sind, Flagelline 
zu entwickeln, die sich der TLR5-Immunab-
wehr entziehen, ohne dabei an Beweglichkeit 
einzubüßen. 
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Pattern recognition receptors, such as Toll-like receptor 5 (TLR5), bind 
conserved ligands produced by microbes and initiate pro-infl ammatory 
responses. Both pathogens and commensals synthesize fl agellin, the 
ligand to TLR5, to assemble fl agella for motility. How the host tolerates 
fl agellins produced by human gut commensals has remained unknown. 
This review describes fl agellin-TLR5 interactions, including recent fi nd-
ings that show commensal-derived fl agellins are silently recognized by 
TLR5.
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ó Toll-like-Rezeptoren sind membrange-
bundene Sensoren des angeborenen Immun-
systems für mikrobielle Moleküle. Durch 
ihre Bindung an Liganden aktivieren sie ent-
zündungsfördernde Signalwege, einschließ-
lich NF-kB, und steuern somit adaptive 
Immunreaktionen. Der Toll-like-Rezeptor 5 
(TLR5) wird sowohl von Immun- als auch von 
Epithelzellen exprimiert, einschließlich der-

jenigen, die den Magen-Darm-Trakt ausklei-
den, und sein primärer Ligand ist das bakte-
rielle Protein Flagellin [1]. Flagellin-Mono-
mere werden von Bakterien zu langen Fila-
menten zusammengesetzt, die die Beweglich-
keit ermöglichen. Die Struktur von Flagellin 
ist in allen bakteriellen Phyla ähnlich und 
besteht aus den hoch konservierten 
D0-D1-Domänen, welche eine hypervariable 

Mikrobiom und angeborene Immunität 

Wie der Toll-like-Rezeptor 5 die 
Immunantwort umgeht

¯ Abb. 1: Strukturen 
von Salmonella-FliC 
(PDB 3A5X, [2]) und 
dem menschlichem 
TLR5. A, FliC-nD1-
Region (rosa) bindet 
TLR5 an der primären 
Bindungsstelle. Die 
D0- (cyan) und 
D1-Domänen (grün) 
umgeben die hyper-
variable Region 
(grau). B, TLR5 LRR9 
(rosa) in der Ektodo-
mäne (grün) bindet 
an die Flagellin-nD1-
Stelle. Aktivierter 
TLR5 rekrutiert Adap-
toren an seiner intra-
zellulären Domäne 
(blau). Die Struktur 
ist eine AlphaFold-
Vorhersage [12].
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Dieses Ergebnis war überraschend, da 
Lachnospiraceae, insbesondere Roseburia-
Arten aufgrund ihrer Rolle als Butyratprodu-
zenten als vorteilhaft für die Gesundheit des 
Wirts angesehen werden [11]. Daher testeten 
wir, ob Flagelline von Lachnospiraceae pro-
infl ammatorische Signale über TLR5 auslö-
sen. Wir haben 40 der häufi gsten Flagelline, 
die in menschlichen Darmmetagenomen 
vorkommen, rekombinant exprimiert und die 
Aktivierung von NF-kB in TLR5-Reporter-
zellen gemessen. Während viele dieser aus 
Kommensalen stammenden Flagelline stark 
stimulierend wirken, sind einige von ihnen 
schlechte TLR5-Agonisten, die hohe nano-
molare Konzentrationen benötigen, um eine 
Reaktion auszulösen [10]. Wir haben getes-
tet, ob die schwachen Aktivatoren die Bin-
dung an TLR5 umgehen, ähnlich wie die 
Flagelline von H. pylori und C. jejuni. In der 
Tat binden einige von ihnen den Rezeptor 
nicht. Andere jedoch zeigen keine Beein-
trächtigung der TLR5-Bindung und haben 
außerdem eine nD1-Bindungsstelle, die mit 
denen von hochstimulierenden Flagellinen 
wie FliC identisch sind. Wir nannten diese 
silent fl agellins und ihre Interaktion mit TLR5 
silent recognition.

Um herauszufi nden, wie silent-Flagelline 
die Bindung von TLR5 von der Aktivierung 
entkoppeln, haben wir die Interaktion zwi-
schen TLR5 und silent-Flagellin mit der von 
TLR5 und FliC verglichen. Während beide 
Wildtyp-Flagelline den Rezeptor binden, 
unterscheiden sich ihre Bindungsmutanten 
(nD1-Mutanten) in ihrer Fähigkeit, TLR5 zu 
binden: Die silent-Flagellin-nD1-Mutanten 
können TLR5 nicht binden, im Gegensatz zur 
FliC-nD1-Mutante, die keinen Bindungsver-
lust aufweist [10]. Diese Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass silent fl agellins TLR5 an 
einer einzigen Stelle binden, während FliC 
mehrere TLR5-Bindungsstellen besitzt. Wir 
entschlüsselten diese zusätzliche Bindungs-
stelle, ordneten sie der D0-Domäne von FliC 
zu (Abb. 1A) und testeten ihre Auswirkun-
gen auf die Aktivierung von TLR5. Dazu 
ersetzten wir die silent-Flagellin-D0-Domäne 
(ohne Bindungsstelle) durch die FliC-D0-
Domä ne (mit Bindungsstelle) und überprüften 
die Fähigkeit dieses Hybrid-Flagellins, TLR5 
zu aktivieren. Ausgestattet mit der zusätzli-
chen Bindungsstelle in der D0-Domäne, sind 
silent fl agellins nun potentere TLR5-Agonis-
ten [10]. Die D0-Bindungsstelle ist also ein 
allosterischer Aktivator. 

Angesichts des Modells für die TLR5-Akti-
vierung stellten wir die Hypothese auf, dass 

Umgehen der TLR5-Immunantwort  
Bekannte humanpathogene alpha- und 
epsilon-Proteobakterien, wie Campylobacter 
jejuni und Helicobacter pylori, umgehen 
jedoch den TLR5-Signalweg und bleiben 
dabei trotzdem beweglich [6, 7]. Diese Bak-
terien produzieren Flagelline mit mutierten 
nD1-Bindungsstellen, die ihre Fähigkeit, an 
TLR5 zu binden, verlieren (Abb. 2B, [6]). Es 
wird angenommen, dass kompensatorische 
Mutationen an anderer Stelle in der hyper-
variablen Region des Flagellins den Verlust 
der Motilität verhindern [8]. Da diese Flagel-
line nicht mehr mit der TLR5-Ektodomäne 
interagieren, können selbst mikromolare 
Konzentrationen keine Reaktion des Wirts 
hervorrufen. 

Spirochäten wie Leptospira interrogans 
umgehen die Aktivierung von TLR5 eben-
falls, indem sie verhindern, dass ihr Flagellin 
an den Rezeptor bindet. Anstatt die nD1-
Stelle zu mutieren, schließen diese ihre 
Flagel line im Periplasma ein und bilden 
Endofl agellen [9]. Diese physische Trennung 
von der extrazellulären Umgebung verhin-
dert, dass Spirochäten-Flagelline TLR5 bin-
den und damit aktivieren können. 

silent-Erkennung durch TLR5
Im Gegensatz zu den oben beschriebenen 
Ausweichstrategien haben wir kürzlich 
einen weiteren Mechanismus identifi ziert, 
mit dem Flagelline die Aktivierung von 
TLR5- vermeiden. Dies ergab sich dadurch, 
dass wir unseren Fokus auf Flagelline gelegt 
haben, die vom menschlichen Darmmikro-
biom produziert werden. Der Rezeptor 
TLR5 wird stark in den Epithelzellen des 
Dickdarms exprimiert, aber Proteobakterien 
wie Salmonellen und Helicobacter sind im 
gesunden Darm eines Erwachsenen nur 
selten vorhanden. Um physiologisch rele-
vante TLR5-Liganden zu untersuchen, über-
legten wir zunächst, welche Bakterien 
hauptsächlich Flagelline haben. Dafür 
screenten wir NGS-Reads aus den Metage-
nomen des menschlichen Darms auf Flagel-
lin-Reads. Dabei stellte sich heraus, dass 
Mitglieder der Familie der Lachnospiraceae 
die Hauptquelle von Flagellin-DNA sind 
[10]. Weitere Analysen der Metatranskripto-
mik und Metaproteomik bestätigten, dass 
Flagel line der Familie Lachnospiraceae als 
Liganden für TLR5 im erwachsenen Darm 
dienen.

˚ Abb. 2: Interaktionen zwischen TLR5 und Flagellin. A, FliC bindet TLR5-Dimere, um Aktivität zu 
induzieren. B, Ausweichende Flagelline können TLR5 aufgrund der Zerstörung der primären 
Schnittstelle oder der periplasmatischen Sequestrierung nicht binden, was zu keiner Aktivität 
führt. C, Silent-Flagelline binden TLR5-Monomere und vermeiden präformierte TLR5-Dimere, 
wodurch sie der TLR5-Aktivierung entgehen.
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die allosterische Bindungsstelle FliC D0 für 
die Dimerisierung von TLR5 verantwortlich 
ist. Beim Testen dieser Annahme entdeckten 
wir jedoch, dass TLR5-Dimere auch ohne 
Liganden existieren. FliC bindet diese präfor-
mierten Dimere, aber silent-Flagelline zeigen 
keine Affi nität für TLR5-Dimere [10]. Folge-
richtig binden hybride Flagelline – silent-
Flagelline, die das FliC D0 enthalten – TLR5-
Dimere mit der nun zusätzlichen allosteri-
schen Bindungsstelle. Das Vorhandensein 
von präformierten Dimeren zeigt, dass die 
Dimerisierung nicht induziert werden muss. 
Vielmehr reicht eine Konformationsände-
rung nach der Bindung von FliC an vorge-
formte TLR5-Dimere aus, um TLR5 zu akti-
vieren. Insgesamt zeigt unsere Arbeit, dass 
silent-Flagelline von Kommensalen die Akti-
vierung von TLR5 vermeiden, indem sie 
nicht an vorgeformte TLR5-Dimere binden 
(Abb. 2C).

Die Existenz von stimulierenden, auswei-
chenden und silent-Flagellinen zeigt, dass 
Flagelline sehr unterschiedliche TLR5-Ligan-
den sind. Ob diese verschiedenen Flagellin-
Typen auch mit Unterschieden in der Motili-
tät verbunden sind, muss noch ermittelt 
werden. Mehrere Bakterien, einschließlich 
kommensaler Mitglieder der Familie der 
Lachnospiraceae, codieren für alle drei Fla-
gellin-Typen [10]. Offensichtlich sind die 
Bakterien in der Lage, TLR5 zu umgehen, 
ohne dabei ihre Beweglichkeit zu verlieren. 
Zukünftige Studien sind jedoch erforderlich, 
um zu verstehen, wie Bakterien diese Flagel-
line nutzen und ob TLR5 ihre Expression 
beeinfl usst.  ó
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