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Immunzellen - Nicht nur in der Nebenrolle

Nicht-klassische Monozyten galten bisher als reine Wachterzellen des Immunsystems.
Mithilfe eines neuen Markers haben LMU-Wissenschaftler nun gezeigt, dass sie an der
Steuerung der Immunreaktion direkt beteiligt sind.

Monozyten, eine Gruppe weilser Blutkorperchen, spielen bei der Immunabwehr eine wesentliche
Rolle. Anhand ihrer Oberflachenproteine konnen sie in ,klassische” und ,nicht-klassische”
Monozyten unterteilt werden, die unterschiedliche Funktionen erfiillen. Dabei galten nicht-
klassische Monozyten bisher als reine ,,Wachterzellen”, die in den BlutgefafSen patrouillieren und
andere Immunzellen rekrutieren. Einem internationalen Team um die LMU-Wissenschaftler Dr.
Johan Duchéne, Mariaelvy Bianchini, Remco Megens und Professor Christian Weber vom Institut fiir
Prophylaxe und Epidemiologie der Kreislaufkrankheiten (IPEK) am Klinikum der LMU ist es nun
gelungen, einen spezifischen Marker zu identifizieren, mit dem sie im Mausmodell erstmals zeigen
konnten, dass auch nicht-klassische Monozyten die adaptive Immunantwort in bestimmten Geweben
direkt steuern. Uber ihre Ergebnisse berichten die Wissenschaftler im Fachmagazin Science
Immunology.

Klassische Monozyten wandern zu Entzundungsherden im Korper, wo sie sich zu speziellen
Immunzellen ausdifferenzieren und weitere Bestandteile der Immunabwehr aktivieren. ,Uns hat
interessiert, ob auch nicht-klassische Monozyten tiber ihre Wachterrolle hinaus agieren und andere
Immunzellen aktivieren konnen”, sagt Duchéne. Allerdings war es bisher schwierig, diese Zellen zu
untersuchen, da es keinen zuverlassigen spezifischen Marker fiur sie gab. Dieses Hindernis ist nun
uberwunden: Bei Untersuchungen an Mausen identifizierten die Wissenschaftler ein bestimmtes
Oberflachenprotein als geeigneten Marker. , Das Protein ist ein bekanntes und gut untersuchtes
Molekil, das von Krebszellen gebildet wird, um die antitumorale Immunantwort zu inaktivieren. Es
war fiir uns eine groRe Uberraschung, dass es in der Maus auch von nicht-klassischen Monozyten
stark exprimiert wurde”, sagt Bianchini.

Der neue Marker ermoglichte den Wissenschaftlern, mithilfe mikroskopischer Verfahren im Bild zu
zeigen, dass im Knochenmark gebildete klassische Monozyten sich dort in nicht-klassische Zellen
umwandeln, wenn sie mit spezifischen BlutgefalSen in Knochennahe in Kontakt kommen. ,Damit
haben wir erstmals experimentell nachgewiesen, dass beide Typen ihren Ursprung im Knochenmark
haben. Eine Veranderung dieser Mikroumgebung, etwa durch Entzundungen, konnte die
Umwandlung beeintrachtigen”, sagt Megens. ,Wir haben gezeigt, dass dies bei gealtertem
Knochenmark tatsachlich der Fall ist.”

Zudem entdeckten die Wissenschaftler, dass nicht-klassische Monozyten tatsachlich mehr sind als
bloSe Wachter: Sie konnen bestimmte entzundete Gewebearten - sogenannte tertiare lymphatische
Organe - infiltrieren, beispielsweise im Rahmen eines Herzinfarkts, und dort die adaptive
Immunantwort direkt steuern, indem sie die Aktivitat bestimmter Zellen des Immunsystems, wie
etwa T-Zellen, modulieren. ,Unser neuer Marker hat sich damit als wertvolles Werkzeug bewahrt
und kann dazu beitragen, die Rolle nicht-klassischer Monozyten weiter aufzuklaren”, sagt Weber.
LAuf diese Weise konnten moglicherweise neue molekulare Mechanismen identifiziert werden, die
entziindlichen Krankheiten wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Krebs zugrunde liegen.”
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