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Wie Abwehrzellen scharf geschaltet werden

HZI-Forscher haben die Ausbildung von immunologischen Synapsen untersucht, iiber die
Immunzellen Informationen miteinander austauschen

Das Immunsystem schutzt den menschlichen Korper vor Krankheitserregern und halt ihn so gesund.
Dazu mussen die Immunzellen jedoch Eindringlinge auch als solche erkennen und als gefahrlich
oder harmlos einstufen konnen. Diese Aufgaben teilen sich verschiedene Zelltypen: Hat eine
Immunzelle einen Fremdkorper entdeckt, prasentiert sie diesen einer anderen Abwehrzelle. Die
beiden Zellen bilden an ihrer Kontaktflache eine charakteristische ringformige Struktur, die
immunologische Synapse, iiber die sie Informationen austauschen. Sitzen alle Bausteine dieser
Synapse an der richtigen Stelle, fuhrt das zur Aktivierung der Abwehrzelle. Wissenschaftler des
Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung (HZI) und des Braunschweig Integrated Centre of
Systems Biology (BRICS) haben in Zusammenarbeit mit Forschern an der University of Oxford (UK)
nun die dynamische Anordnung dieser Bausteine am Computer simuliert und konnten so auf die
zugrundeliegenden Mechanismen schlieffen, wie funktionale Synapsen entstehen. Ihre Ergebnisse
veroffentlichten die Wissenschaftler nun im Fachjournal Cell Reports. Das BRICS ist eine
gemeinsame Einrichtung des HZI und der Technischen Universitat Braunschweig.

Das menschliche Immunsystem ist eine fein ausbalancierte Abwehrmaschinerie, die den Korper vor
Krankheitserregern schutzt. Verschiedene Immunzellen sind daher standig auf der Suche nach
Fremdmolekulen, die auf einen Krankheitserreger hinweisen, den es zu bekampfen gilt. Stofst eine
dieser Zellen auf einen Fremdkorper, baut sie Teile davon in ihre Oberflache ein und prasentiert sie
anderen Abwehrzellen, den T-Zellen. Dieser Zelltyp ist dafur zustandig, die prasentierten Teile -
sogenannte Antigene - als gefahrlich oder harmlos einzustufen und bei Bedarf gegen sie
vorzugehen. Dazu treten die T-Zellen mit den Antigen-prasentierenden Immunzellen in Kontakt und
lesen deren Oberflache aus. An der Kontaktstelle bilden die beiden Zellen eine ringformige Struktur
aus verschiedenen Proteinen, die immunologische Synapse, uber die sie ihre Informationen
austauschen. Am Ende dieses Vorgangs wird die T-Zelle entweder aktiviert oder bleibt inaktiv.

Die T-Zelle nimmt Kontakt mit einer Antigen-prasentierenden Zelle mithilfe spezialisierter
Adhasionsmolekiile auf, die zunachst zufallig auf der Zelloberflache verteilt sind. Das leichte
Zusammenkleben der beiden Zelloberflachen ermoglicht die Bindung von Rezeptoren der T-Zelle fur
die krankheitserregenden Antigene. ,Die Entscheidung, ob die T-Zelle aktiviert wird oder nicht,
hangt von der Anzahl der erkannten Antigen-Molekiule ab. Die Ausbildung einer vollstandig
strukturierten Synapse an der Kontaktflache beeinflusst die Aktivierung“, sagt Anastasios Siokis,
Wissenschaftler der HZI-Abteilung , System-Immunologie“ von Prof. Michael Meyer-Hermann, die
am Systembiologiezentrum BRICS angesiedelt ist. Bei einer korrekt ausgebildeten immunologischen
Synapse konzentrieren sich die Rezeptormolekiile im Zentrum, wahrend sich andere
Oberflachenproteine in zwei Ringen darum anordnen.

Wie genau die verschiedenen Molekiile an ihren Platz in der Synapse gelangen, ist bislang nicht
vollstandig bekannt. , Wir wollten wissen, wie immunologische Synapsen geformt werden”, sagt
Anastasios Siokis. ,Experimentelle Daten konnten bislang nur zeigen, dass die Antigen-Rezeptoren
der T-Zelle von dem Zell-Gerustprotein Aktin ins Synapsenzentrum transportiert werden. Fiir die
anderen Molektle liefS sich das aber nicht nachweisen.” Im Rahmen eines von Meyer-Hermann
koordinierten und vom Human Frontier Science Program (HFSP) geforderten Projekts
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(RGP0033/2015) nutzten die BRICS-Forscher Daten aus Laborexperimenten, die
Kooperationspartner der University of Oxford (GrofSbritannien) im Labor von Michael L. Dustin
durchgefuhrt haben, um die Ausbildung der Synapsen am Computer zu modellieren. Dazu haben sie
unterschiedliche Bedingungen und Einflussfaktoren simuliert und konnten zeigen, dass sich die
verschiedenen Molekiile in ihrer Anordnung gegenseitig beeinflussen, obwohl sie nicht direkt
miteinander interagieren.

,Ein Grund dafiir ist die Grofte der Zelloberflachenmolekiile: Die Antigen-Rezeptoren sind klein und
werden von den grofSen Adhasionsmolekiilen abgestofSen. Sie organisieren sich in kleinen Clustern,
die von Aktin in Richtung des Zentrums der Synapse transportiert werden. Dort blockieren sie den
Platz fur die anderen Oberflachenmolekule”, sagt Siokis. ,Ein weiteres Molekul, das fur die
Aktivierung der T-Zelle gebraucht wird, ist ebenfalls klein und bildet einen Ring um die Rezeptoren
im Zentrum. Die grofSen Adhasionsmolekiile lagern sich in einem aulleren Ring darum an. Das
Ringmuster ist also das Ergebnis von mechanischen Kraften in der Zellmembran, die die Molekiile in
der Synapse nach der GrofSe sortiert.” Die Computer-Simulationen zeigen jedoch, dass sich ohne
zusatzliche Krafteinwirkung die Molekiile der beiden inneren Ringe mischen - was allerdings den
experimentellen Daten widersprach. , Vergleichende Modellrechnungen ergaben, dass kleine
Oberflachenproteine nur unter dem Einfluss von Aktin vollstandig in den inneren Ring der Synapse
gelangen konnten”, sagt Philippe Robert, ebenfalls Wissenschaftler in der Abteilung , System-
Immunologie”. ,Unsere Ergebnisse legen nahe, dass nicht nur die Antigen-Rezeptoren an Aktin
gekoppelt sind, sondern auch die anderen beteiligten Molekiile, allerdings mit jeweils
unterschiedlicher Kopplungsstarke.”

Medizinisch betrachtet sind diese Resultate fiir die Behandlung einer fehlerhaften T-Zell-Aktivitat
von Bedeutung. ,Die Kenntnis der Mechanismen, die der Ausbildung einer funktionalen
immunologischen Synapse zugrunde liegen, ermoglicht es, potenzielle Zielmolekule fur
Medikamente zu identifizieren”, sagt Michael Meyer-Hermann. Auf diese Weise konne die
Aktivierung von T-Zellen forciert oder gebremst werden, was zu einer verbesserten Bekampfung von
akuten oder chronischen Infektionen, zu grofSeren Impferfolgen oder zur Verhinderung von
Autoimmunerkrankungen eingesetzt werden konnte.
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Ein Video, das die Simulation der Synapsenbildung zeigt, sowie Bildmaterial zu dieser
Pressemitteilung finden Sie auf unserer Webseite unter dem Link
https://www.helmholtz-hzi.de/de/aktuelles/news/ansicht/article/complete/wie_abwehrzellen scharf .
eschaltet werden/

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen Wissenschaftler die
Mechanismen von Infektionen und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder Viren zu Krankheitserregern
macht: Das zu verstehen soll den Schlissel zur Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe
liefern. Das HZI ist Mitglied im Deutschen Zentrum fur Infektionsforschung (DZIF).
www.helmholtz-hzi.de

Braunschweig Integrated Centre of Systems Biology:
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Das Braunschweig Integrated Centre of Systems Biology (BRICS) ist ein gemeinsames
Forschungszentrum des HZI mit der Technischen Universitat Braunschweig. Ziel des BRICS ist die
Erforschung von Infektionen und der Wirkstoffbildung sowie die Entwicklung biotechnologischer
Prozesse mithilfe der Systembiologie. www.tu-braunschweig.de/brics
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