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Eine Bedrohung, mit der sich das Immunsystem vieler Menschen seit dem Friihjahr 2020 auseinandersetzen
muss, ist das SARS-CoV-2-Virus. Es hat die Wichtigkeit immunologischer und mikrobiologischer Forschung in den
Fokus der Medien geriickt. Weltweit erhofft man sich von Immunologen Antworten auf Fragen wie: Warum ver-
|duft Covid-19 in manchen Patient*innen so schwer, wahrend andere Menschen die Infektion kaum spiiren? Gibt
es vielleicht Biomarker, mit denen der Verlauf vorhergesagt werden kann? Doch trotz dieser neuen Aufmerksam-
keit wissen nur die wenigsten, dass wir ohne unser Immunsystem nur wenige Tage iiberleben wiirden. Eindrucks-
voll wurde diese Tatsache bereits im Jahr 1898 von H.G. Wells in seinem Buch ,,Krieg der Welten“ beschrieben.
Das Drama berichtet iiber eine Invasion der Erde durch Marsmenschen, der die Menschheit nichts entgegenzu-
setzen hat. Doch nach Tagen der Verwiistung gehen die Marsmenschen auf der Erde elend zu Grunde, eben weil
sie kein Immunsystem haben, welches dem permanenten Ansturm von Bakterien und anderen krankmachenden
Keimen, die auf der Erde heimisch sind, gewachsen ware. Das Immunsystem ist also unser Bodyguard, es passt
rund um die Uhr auf, dass wir nicht von den iiberall gegenwartigen Krankheitserregern heimgesucht werden.

Doch die Bekampfung von Viren, Bakterien und anderen Krankheitserregern, die in unseren Kérper eingedrungen
sind, ist nicht die einzige Rolle des Immunsystems. Auch bei der Unterdriickung von Krebserkrankungen spielt
es eine wichtige Rolle indem es defekte, beziehungsweise bosartige kdrpereigene Zellen friihzeitig erkennt und
beseitigt. Gleichzeitig diirfen jedoch die Abwehrkrafte des Korpers nicht auBer Kontrolle geraten, denn dann
wandelt sich das Immunsystem vom Bodyguard zur Biichse der Pandora. Autoimmunerkrankungen wie Multiple
Sklerose oder Diabetes mellitus, bei denen wichtige korpereigene Zellen durch das eigene Immunsystem zerstért
werden, oder chronische und zerstérende Entziindungen wie die rheumatoide Arthritis oder entziindliche Darm-
erkrankungen sind die Folge.

Um optimal zu funktionieren, miissen die zahlreichen einzelnen und hoch beweglichen Zellen, die zusammen
das Immunsystem bilden perfekt miteinander kommunizieren. Sie miissen Signale, beispielsweise das Vorhan-
densein von Krankheitserregern, wahrnehmen und in malgeschneiderte Antworten libersetzen. Und sie miissen
Signale mit anderen Immun- und Gewebszellen austauschen.

Der Frage wie diese “Sprache der Immunzellen” funktioniert widmet sich der Sonderforschungsbereich (SFB) 854
“Molekulare Organisation der zellularen Kommunikation im Immunsystem”.

Neue Technologien, von denen manche im SFB 854 entwickelt worden sind, erlauben es mittlerweile sogar, diese
Vorgdnge in Echtzeit und in lebenden Zellen zu studieren. Die gewonnenen Erkentnisse werden die Grundlage
fiir die Entwicklung neuer Medikamente bilden, die niitzliche Immunreaktionen unterstiitzen oder fehlregulierte
Immunantworten modulieren.

Wir hoffen, dass wir Ihnen in diesem Heft einen kleinen Einblick geben und zeigen kénnen, wie die einzelnen

Projekte des SFB 854 versuchen, die “Sprache der Immunzellen” zu entschliisseln und wiinschen lhnen viel Spal
beim Lesen!

Prof. Burkhart Schraven
Sprecher des SFB 854
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DAS IMMUNSYSTEM -
EINE KURZE
EINFUHRUNG

o Aufgaben des Immunsystems

Der menschliche Kdrper ist ununterbrochen krankmachenden Bakterien und
Viren ausgesetzt. Um die Gefahr einer Infektion effektiv zu bekdampfen, ist
unser Immunsystem absolut unverzichtbar. Es verfiigt iiber ein Waffenarsenal,
welches sowohl die Erkennung als auch die Bekdmpfung eindringender Erre-
ger ermdglicht. So sind einige Zellen des Immunsystems auf die Zerstérung
von Bakterien spezialisiert, andere dagegen auf das Abtdten von Kérperzellen,
die mit Viren infiziert sind. Des Weiteren miissen auch kérpereigene Zellen
erkannt und beseitigt werden, sobald sie sich zum Beispiel durch Verénde-
rungen ihres Erbguts zu Krebszellen entwickeln. Ohne ein funktionierendes
Immunsystem ist der Mensch nicht liberlebensféhig, wie das Beispiel des
»Bubble Boys“ David Vetter zeigt.

SFB 8514

. Bubble Boy* (21.09.1971 - 22.02.1984) David Vetter litt an einem schwe-

ren angeborenen kombinierten Inmundefekt und besal3 keine Abwehr-
krdfte gegen jede Art von Erregern. Deshalb musste er sein ganzes Leben
in einem sterilen Kunststoffisolator verbringen. Er verstarb an den Folgen
einer Knochenmarkstransplantation. | Foto: Texas Children’s Hospital

Die Biichse der Pandora: Autoimmunitat

Die spezifische Erkennung der Zellen des adaptiven Immunsystems
birgt Risiken. Kleine Fehler bei der Auswahl der B- und T-Zellen
im Rahmen ihrer Entwicklung kdnnen dazu fiihren, dass von die-
sen Zellen spater auch korpereigene Molekiile erkannt werden.
Falls diese selbst-reaktiven Zellen, die jeder Mensch in sich tragt,
falschlicherweise aktiviert werden, entstehen sogenannte Auto-
immunerkrankungen. Diese kdnnen bei jedem Menschen zu jeder
Zeit und an jeder Stelle des Kdrpers auftreten. Die Krankheiten
sind fast immer chronisch und kdnnen in schweren Féllen auch
zum Tod fiihren. Sie sind zudem schwer zu behandeln, wobei in
den letzten Jahren entscheidende Durchbriiche erzielt wurden.

Das Immunsystem verstehen - Krankheiten vorbeugen und heilen
Die Aktivierung der angeborenen und adaptiven Immunantwort,
die Auswahl der spezifischen Zellen, aber auch die Kontrolle der
Immunreaktion werden iiber sehr komplexe Mechanismen und
Signalwege gesteuert. Ein genaues Verstdndnis dieser Prozesse
ist entscheidend, um einerseits die Inmunantwort zu verstarken,
zum Beispiel fiir eine verbesserte Abwehr von krankmachenden
Erregern und zur Bekdmpfung von Krebszellen, aber andererseits
einer unnotigen Aktivierung des Immunsystems entgegenzuwir-
ken. Die folgenden Beispiele verdeutlichen eindriicklich, wie das
Verstehen des Immunsystems in bahnbrechende neue Therapie-
konzepte umgesetzt werden kann.

Das angeborene und das adaptive Immunsystem

Im Laufe der Evolution haben sich zwei Teile des Immunsystems
entwickelt: das angeborene und das adaptive Immunsystem. Das
angeborene Immunsystem ist stammesgeschichtlich é&lter und
ermoglicht eine sehr schnelle Reaktion auf Gefahren. ,Wachter-
zellen“ in allen Geweben reagieren auf molekulare Muster von
Mikroorganismen wie Bakterien, Viren oder Pilzen, aber auch
auf korpereigene Stoffe, die bei Gewebeschadden auftreten. Die-
se Gefahrensignale 16sen eine Entziindungsreaktion aus, was fiir
uns als Schwellung, Rétung und Schmerz erkennbar ist. Die Ent-
ziindung lockt zusatzliche spezialisierte Zellen der angeborenen
Immunantwort zum Ort des Geschehens (Fresszellen wie neut-
rophile Granulozyten und Makrophagen bei bakteriellen Infek-
tionen, oder Killerzellen bei Virusinfektionen). Die angeborene
Entziindungsantwort bereitet aber auch den Weg fiir die adaptive
Immunantwort. Dieser Teil des Immunsystems benétigt eine l&n-
gere Zeit, um aktiviert zu werden, kann dafiir aber mit hochster
Prazision zwischen korpereigenen und fremden oder krankhaft
verdnderten Strukturen unterscheiden. Dariiber hinaus entwickelt
die adaptive Immunantwort ein immunologisches Gedachtnis.
Dadurch werden wiederkehrende Bedrohungen schneller und
heftiger bekdmpft. Entscheidend dafiir sind vor allem die B- und
T-Zellen, die mit spezifischen Antigen-Rezeptoren nur kérperfrem-
de Strukturen erkennen.

Autoimmunitit: Rheumatoide Arthritis. Die rheumatoide Arthritis ist eine

klassische Autoimmunerkrankung, bei der Zellen des Immunsystems
(T-Zellen, Makrophagen) die Gelenke angreifen und zerstéren. Durch
moderne immunologische Therapien (z.B. anti-TNFa)) kann die Krankheit
heute besser behandelt werden. | Foto: James Heilman, MD
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Neutrophile Granulozyten (griin) wandern
durch die Blutgefife (rot) zum Ort der Ent-
ziindung. | Aufnahme: Jan Dudeck

Makrophagen sind Fresszellen, sie kénnen

sich gegen Krankheitserreger (hier: Leish-
mania major, pink gefirbt) zur Wehr setzen,

Antigenspezifische Interaktion zwischen
T-Zellen (rot) und B-Zellen (griin). | Aufnah-
me: Lars Philipsen

indem sie diese in ein spezielles Zellorgan,

das Phagosom (orange gefirbt), aufnehmen
und dort abbauen. | Bild: Juliane Stettin

Erfolge in der Krebstherapie

In den friihen 90er Jahren entdeckten der amerikanische Immuno-
loge |.P. Allison und der japanische Immunforscher T. Honjo zwei
Molekiile auf der Oberflédche von T-Zellen, die deren Aktivitét brem-
sen. Normalerweise benutzt das adaptive Immunsystem diese bei-
den Molekiile, CTLA-4 und PD-1, um iiberschieBende T-Zellreak-
tionen entweder im Lymphknoten (CTLA-4) oder in den peripheren
Geweben (PD-1) zu verhindern. Nach fast 30 Jahren intensivster
Forschung ist es gelungen, Medikamente zu entwickeln, die die-
se beiden ,Bremsen” des Immunsystems l6sen und so bewirken,
dass T-Zellen bosartige Tumoren erfolgreich in Schach halten kén-
nen. Dieser neuartige Ansatz verschafft vielen, vorher unheilbar
kranken Patient*innen, zusatzliche Lebenszeit, die im giinstigs-
ten Fall mehrere |ahre betragen kann. Zunachst beim schwarzen
Hautkrebs, dem malignen Melanom, erfolgreich angewandt, wird

Die T Zell-Bremse CTLA-4

CTLA-4 verdrangt CD28

hohe geringe
Affinitat

e

I

L—> T-Zell-Inhibition

diese neuartige Krebstherapie, die als Checkpoint-Blockade oder
Krebsimmuntherapie bezeichnet wird, inzwischen bei weiteren
Krebserkrankungen ebenfalls erfolgreich eingesetzt, beispielswei-
se bei bestimmten Formen des Lungenkrebses, beim Blasenkrebs
und bei bosartigen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Ein Ende die-
ser Erfolgsstory ist noch lange nicht abzusehen. Fiir ihre heraus-
ragenden wissenschaftlichen Leistungen haben Allison und Honjo
2018 den Medizin-Nobelpreis erhalten. Eine der groRen Heraus-
forderungen der immunologischen Forschung ist es nun, heraus-
zufinden, warum nur ein Teil der Patienten*innen auf die Krebs-
immuntherapie anspricht. Im SFB 854 beschaftigt sich Projekt B1s4
(Seite 44) mit dem CTLA-4 Molekdl.

Blockade von CTLA-4

CTLA-4
Blocker

Die CD80/86-
CTLA-4-Interaktion
wird blockiert

LE_

L—o T-Zell-Reaktivierung

Die Wirkungsweise der CTLA-4-Blockade. | Abbildung: Martin Voss, M.Sc. Inmunologie
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Die Komposition von CARs. Sie bestehen aus einer Erkennungs- und einer Signaldomdne. Die CARs

werden stindig weiterentwickelt. | Quelle: Nature Reviews Clinical Oncology

CART cells

Eine weitere Erfolgsgeschichte der Immunforschung ist die Ein-
fihrung so genannter CAR T cells in der Krebstherapie, inshe-
sondere bei Leukdmien. CAR steht fiir Chimeric Antigen Receptor.
Ein CAR ist ein ,kiinstliches* Molekiil, welches gentechnisch so
mafRgeschneidert wurde, dass es sowohl tumorspezifische Struk-
turen erkennen als auch T-Zellen aktivieren kann. Diese kiinstli-
chen anti-Tumor-Molekiile werden im Labor in die T-Zellen der
Erkrankten ,eingebaut“. Nachdem sie im Labor vermehrt wurden,
erhalten die Patient*innen eine Infusion der entstandenen CAR T
cells. Diese attackieren und eliminieren nun mit hoher Prézision
die Tumorzellen. Die CAR T cell Therapie wurde 2017 erstmals in
den USA fiir die klinische Anwendung bei bestimmten Blutkrebs-
formen zugelassen. 2018 erfolgte dann auch die Zulassung in
Europa. Weltweit forschen Immunolog*innen daran, CAR T cells
fiir die verschiedensten Tumorerkrankungen herzustellen.

Biologicals

Das rapide wachsende Verstédndnis der vom Immunsystem gesteu-
erten Vorgange erlaubt es zunehmend, mit hoher Prézision zent-
rale Schaltstellen und Prozesse des Immunsystems medikamentos
zu beeinflussen. Meist basiert dies auf der Blockade signaliiber-
tragender Rezeptoren oder der Neutralisation immunologischer
Botenstoffe. In den letzten Jahren konnten durch diese neuartigen
Ansétze entscheidende Erfolge bei der Behandlung immunolo-
gisch bedingter Erkrankungen erzielt werden. Beispielhaft seien
hier die anti-IL15 Therapie beim Asthma oder die anti-IL17 Thera-
pie bei der Schuppenflechte erwéahnt. Die Liste der Immunphar-
maka, die derzeit auf klinische Anwendbarkeit getestet werden ist
lang und es ist bei dem rapide fortschreitenden Wissen iiber das
Immunsystem kein Ende dieser Entwicklung abzusehen.
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WISSENSWERTES
ZUM SFB 854

Der SFB 854 hat am 01.01.2010 seine Arbeit aufgenommen. Vorangegangen
war die DFG-geférderte Forschergruppe 521 ,,Beeinflussung immunologischer
Prozesse durch membran-nahe Signalmodule” (2003 - 2009, Sprecher: Prof.
Dr. med. Burkhart Schraven, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunolo-
gie). Im September 2017 fand die erfolgreiche Begutachtung des Antrages fiir
die 3. (und letzte) Férderperiode des SFB in Magdeburg statt.

Laut DFG-Richtlinien miissen Sonderforschungsbereiche strukturbildende
Wirkung an den Hochschulen entfalten. In der Folge des SFB 854 wurde:

1.) Der Gesundheitscampus Immunologie, Infektiologie und Inflammation (GC-
13) gegriindet

2.) Der deutschlandweit erste Masterstudiengang ,,Immunologie” in Mag-
deburg erfolgreich eingerichtet. Die ersten Studierenden haben im Dezember
2018 ihre Masterarbeit erfolgreich verteidigt. Sieben der Studierenden promo-
vieren nunmehr an der OVGU.

3.) Das Else-Kroner Forschungskolleg Magdeburg erfolgreich bei der Frese-
nius Stiftung eingeworben (Sprecher: Prof. Dr. med. Thomas Fischer, Klinik fiir
Hamatologie und Onkologie und Prof. Dr. med. Thomas Tiiting, Universitats-
hautklinik).

4.) Das DFG-geforderte Graduiertenkolleg 24,08 ,,MALADY* erfolgreich ein-
geworben (Sprecher: Prof. Dr. med. Berend Isermann, Institut fiir Klinische
Chemie und Pathobiochemie und Prof. Dr. rer. nat. Michael Naumann, Institut
fiir Experimentelle Innere Medizin).

Der SFB 854 in der 3. Forderperiode

Projekte

17 Teilprojekte (10 Area A, 7 Area B)
6 TWIN Projekte (Immuno - Neuro)
1 Zentralprojekt (Bildgebung)

1 Integriertes Graduiertenkolleg
® L Rotationsstellen fiir Arzt*innen
1 Umfangreiches Gleichstellungsprojekt
Personal
30 | Projektleiter*innen, davon 8 weiblich (27 %) PY
L Nachwuchswissenschaftler*innen (Promotion vor weniger

als 8 Jahren) als Projektleiter*innen: Dudeck, Miiller (ERC
Starting Grant), Nishanth, Wang

36.5 | DFG-finanzierte Stellen
Finanzen

Budget: 10.4 Mio €
Overheads: | 2.3 Mio €

. Struktureller Aufbau des Sonderforschungsbereiches 854 der Otto-von-Guericke-Uni-
versitdt

Administration des SFB 854

Sprecher:
Prof. Dr. med. Burkhart Schraven, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie

1. Vizesprecher:

Prof. Dr. rer. nat. Michael Naumann, Institut fiir Experimentelle Innere Medizin

2. Vizesprecher:

Prof. Dr. med. Peter R. Mertens, Klinik fiir Nieren- und Hochdruckleiden, Diabetologie und Endokrinologie

Wissenschaftlicher Beirat:

Prof. Dr. rer. nat. Dunja Bruder, Institut fiir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene

Prof. Dr. rer. nat. Daniela Dieterich, Institut fiir Pharmakologie

Prof. Dr. med. Thomas Fischer, Klinik fiir Himatologie und Onkologie

Prof. Dr. rer. nat. Eckart Gundelfinger, Leibniz-Institut fiir Neurobiologie (LIN)

Prof. Dr. med. Berend Isermann, Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare Diagnostik, Universitét Leipzig
Prof. Dr. rer. nat. Jochen Hiihn, Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI), Braunschweig

Wissenschaftliches Sekretariat:
Dr. rer. nat. Martina Beyrau, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie

SFB-Verwaltung:
Heike Domeland, Institut fiir Molekulare und Klinische Immunologie
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Ohne sie wéren die Labore des Sonderforschungsbereiches leer: mehr als
20 Doktorandinnen und Doktoranden arbeiten momentan in den Projekten
des SFB 854. Sie profitieren davon, dass Immunologie und Entziindungsfor-
schung ein traditioneller Forschungsschwerpunkt Magdeburgs ist und finden
hier optimale Bedingungen fiir ihre Doktorarbeit vor. Das Graduiertenkolleg
MGK 854 bereitet sie dariiber hinaus mit zahlreichen Angeboten optimal auf
die zukiinftige wissenschaftliche Laufbahn vor. Neben Vorlesungen und Work-
shops in denen wissenschaftliche Methoden - beispielsweise moderne Mik-
roskopie, Massenspektrometrie oder Literaturrecherche - kompakt vermittelt
werden, bieten Angebote wie ,Spectacular Speaking®, Schreib- und Présen-
tations-Workshops die Gelegenheit weitere Schliisselqualifikationen fiir die
spatere Karriere zu erwerben.

Zukunftsperspektiven: Karrieretage speziell fiir
die Nachwuchswissenschaftler*innen zeigen
Karrierewege auf, liefern DenkanstoRe fiir die
eigene Zukunft und sind eine weitere Gelegen-
heit, sich friihzeitig in der Wissenschaftswelt
zu vernetzen. | Foto: Melitta Dybiona

Immunologischer Nachwuchs: Sie sind eine
weitere Besonderheit Magdeburgs - die Studie-
renden des Masterstudiengangs Immunologie.
Aus ganz Deutschland und der Welt sind sie
nach Magdeburg gekommen um in zwei Jahren
optimal auf eine Karriere in der immunologi-
schen Forschung vorbereitet zu werden.

| Foto: Melitta Dybiona

Forscherinnen und Forscher von iibermorgen:
die Promovierenden des SFB 854 beteiligen sich
auch regelmdBig an Aktionen wie der “Langen
Nacht der Wissenschaft” - denn mit der Rekru-
tierung von neuem Nachwuchs kann man nicht
friih genug anfangen! | Foto: Annekatrin Barth

Auch bei den Internationalen Symposien, die der SFB 854 alle vier Jahre organisiert, kommt der Nachwuchs bei Kurzvortrdgen und Posterprésentatio-

nen zu Wort. | Foto: Melitta Dybiona
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KOMMUNIKATION
IST ALLES

Kernthema des SFB 854 ist die Kommunikation von Immunzellen - doch auch
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler im Verbund kommunizieren
standig miteinander. Denn Forschung findet heutzutage nicht mehr im stil-
len Kdmmerlein statt, sie lebt vom nationalen und internationalen Austausch.
Wéhrend regelmaRiger Klausurtagungen diskutieren die Projektleiter*innen
und der wissenschaftliche Nachwuchs untereinander ihre Ergebnisse und
bahnen den Weg fiir neue gewinnbringende Kooperationen. Alle vier Jahre
|&dt der SFB die immunologische Welt zum ,Internationalen Symposium*
nach Magdeburg ein. Und im Rahmen der Seminarreihe des SFB 854 haben

seit 2010 schon iiber 100 renommierte Gaste aus Deutschland und der ganzen
Welt in Magdeburg die neuesten Ergebnisse ihrer Forschungen présentiert
und mit den SFB-Mitgliedern diskutiert.

Alle Sprecherinnen und Sprecher des 2. Internationalen Symposiums
“Molekulare Organisation der Inmunzell-Kommunikation”, Herrenkrug
Parkhotel, November 2015. | Foto: Melitta Dybiona

Zuhérerinnen beim Frauenkarrieretag, den der SFB 854 mit organisiert Das Highlight des 2. Internationalen Symposiums: der Keynote-Vortrag

hat, Leibniz-Institut fiir Neurobiologie, Juni 2016. | Foto: Melitta Dybiona von Prof. Dr. Arthur Weiss, University of California, San Francisco, einem
der weltweit fiihrenden T-Zell Inmunologen. | Foto: Melitta Dybiona

Weichen stellen fiir die dritte Forderperiode: Klausurtagung in Quedlinburg, November 2016. | Foto: Britta Bahnemann
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SFB 8514

< DIE TEILPROJEKTE
DES SFB 854

Im SFB 854 gibt es insgesamt 18 Projekte. Sie alle befassen sich mit Aspek-
ten der zelluldren Kommunikation im Immunsystem. Jedoch lassen sich die
Projekte, wie in der grafischen Ubersicht gezeigt, in drei Teilbereiche oder
Research Areas gliedern.

Die Research Area A beinhaltet insgesamt zehn Projekte, die sich
mit organspezifischen Immunfunktionen befassen. Hier geht es
insbesondere um das zelluldre und molekulare Wechselspiel zwi-
schen zwei Komponenten. Zum einen organstandigen, das heif3t
in Organen ansdssigen, oder in Organe eingewanderte Immun-
zellen und zum anderen der organspezifischen Umgebung. Dieses
Wechselspiel untersuchen die zehn Teilprojekte im Rahmen von
akuten oder chronischen Entziindungsprozessen sowie bosartigen
Erkrankungen.

Die Research Area B wird von insgesamt sieben Projekten gebil-
det, die sich vorwiegend mit den molekularen Mechanismen der
Signaltransduktion in der wichtigsten Population des Immun-
systems, den T-Zellen, beschéftigen. Die Wissenschaftler*innen
untersuchen, wie auf der Molekiilebene ein Signal in einer Zelle
ausgelost wird und wie es dann innerhalb der Zelle weitergeleitet
und verarbeitet wird. Neben den klassischen Methoden der Mole-
kular- und Zellbiologie kommen in diesem Bereich auch neue
mikroskopische Ansdtze zum Einsatz. Dariiber hinaus nutzen die
Forscher*innen mathematische Modellierungen zur systemati-
schen zelluldren und subzelluldren Netzwerkanalyse.

W

Die TWIN-Area des SFB 854 beinhaltet sechs Projekte aus den
Bereichen A und B, die sich an der Schnittstelle der beiden For-
schungsschwerpunkte der Medizinischen Fakultdt, Immunologie
und Neurobiologie, bewegen. In diesen Projekten wird zum Bei-
spiel erforscht, wie Infektionen des Gehirns vom Immunsystem
des zentralen Nervensystems (ZNS) kontrolliert werden, wie sich
post-traumatischer Stress auf die Funktion des Immunsystems
auswirkt und wie signaliibertragende Molekiile des ZNS die Funk-
tion von beispielsweise T- und B-Zellen beeinflussen.

®
*—

Eine Schliisselrolle im SFB 854 kommt, wie der Name schon sagt,
dem Zentralprojekt Zo1 zu. Es stellt dem Sonderforschungsbereich
eine umfangreiche Palette an bildgebenden und mikroskopischen
Verfahren zur Projektbearbeitung zur Verfiigung. Dabei profitieren
die anderen Projekte sowohl von der hervorragenden technischen
Ausstattung als auch von der langjdhrigen Expertise der Wissen-
schaftler*innen im Projekt Zo1.
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WIE KALTESCHOCKPROTEINE
ENTZUNDUNGEN BEEINFLUSSEN

INFLUENCE OF COLD SHOCK Y-BOX (YB) PROTEIN-1
ON MONOCYTIC ACTIVATION AND INFLAMMATORY
KIDNEY DISEASES

Prof. Dr. med. Peter R. Mertens

Universitatsklinik fiir Nieren- und Hochdruckkrankheiten,
Diabetologie und Endokrinologie
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-13236

E-Mail: peter.mertens@med.ovgu.de

Lokale und eingewanderte Inmunzellen bilden ein Netzwerk in der Niere.

Mit einem besonderen Verfahren haben wir dies im SFB 854 untersucht:
auf einem Schnitt durch ein tiefgefrorenes Nierenstiick werden sequentiell
Antikérper aufgetragen und analysiert. Die Uberlagerung der Aufnahmen
ergibt ein komplexes Bild der Nierenstrukturen und der Inmunzellen. Ein
bedeutender Befund ist die Lokalisation von antigen-prdsentierenden
Zellen (hellgriin), die von myeloiden Zellen (blau) und Makrophagen

(rot) umgeben sind. Als blaue Zellansammlungen sind Nierenkorperchen
erkennbar, in denen Blut aufgearbeitet wird und der Urin seinen Ursprung
findet.

Den meisten ist wohl klar, dass eine wichtige Funktion der mensch-
lichen Nieren die Ausscheidung von Substanzen {iber den Harn ist.
Doch die beiden kleinen Organe erfiillen zahlreiche weitere wich-
tige Funktionen: sie regulieren den Wasserhaushalt und den Blut-
druck, kontrollieren den Elektrolyt- und den Sdure-Basen-Haus-
halt und produzieren Hormone. Entziindungen der Nieren - vor
allem in den Industrienationen durch Diabetes und Bluthochdruck
begiinstigt - sind eine haufige Ursache fiir ein chronisches Nieren-
versagen. Und versagen die Nieren, ist man letztlich auf regelma-
Rige Dialysen oder eine Nierentransplantation angewiesen.

Aus diesem Grund interessiert sich Projekt Ao1 fiir das Kalte-
schockprotein YB-1 (Y-box binding protein-1, siehe Infobox). Es
spielt eine Schliisselrolle bei der Regulation von Entziindungspro-
zessen in der Niere. Denn hier kommt alles ganz auf die Balance
an. Die Zellen des Immunsystems miissen die Nieren genauso
iberwachen wie andere Organe des Korpers, um beispielsweise
Viren und Bakterien zu eliminieren oder Proteinablagerungen zu
entfernen. Doch dieser Prozess darf nicht aus dem Ruder laufen

und in eine chronische Entziindung umschlagen, bei der Wellen
von Immunzellen in die Niere einwandern und das Nierengewebe
selbst irreversibel schadigen. Stattdessen miissen Entziindungen
kontrolliert abklingen und im Anschluss Reparaturprozesse ein-
setzen. YB-1 ist ein dulerst vielseitiges Wort in der "Sprache der
Zellen". Es kann einerseits vielfaltige Effekte im Inneren von Zellen
verursachen, andererseits kann es auch sezerniert, das heilt von
Zellen in die Umgebung abgegeben werden, und dient dann als
Lock- und Botenstoff fiir umgebende Zellen.

Meine Gruppe konnte bereits zeigen, dass genetisch modifizierte
Mause, die kein YB-1 produzieren, weniger anféllig fiir Entziindun-
gen der Nieren sind. Entfernt man YB-1 allerdings selektiv nur aus
bestimmten weilen Blutkérperchen (Monozyten, Granulozyten
und Makrophagen) kommt es zu einer starkeren Einwanderung
von Entziindungszellen in die Nieren und einer vermehrten Scha-
digung der Nieren.

Wir wollen diese - auf den ersten Blick widerspriichlich ausse-
henden - Beobachtungen auf der molekularen Ebene verstehen.
Denn die Erkenntnis, wie genau Kalteschockproteine wie YB-1 Ent-
ziindungsreaktionen beeinflussen und modellieren, ist entschei-
dend, um langfristig medikamentds in diese Vorgénge eingreifen
zu kénnen.
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WIE HELICOBACTER PYLORI
UNS MANIPULIERT

HELICOBACTER PYLORI TYPE IV SECRETION
SYSTEM-DIRECTED NF-KB MEMBRANE-PROXIMAL SIGNALING

Prof. Dr. rer. nat. Michael Naumann
Institut fiir Experimentelle Innere Medizin
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg
Tel.: 0391/67-13227

E-Mail: naumann@med.ovgu.de

Speiserbhre

pro-
inflammatorische
Gene 1

Dinndarm

Die Kolonisation der Magenschleimhaut durch den Mikroorganismus
Helicobacter pylori fiihrt zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-kB
in Magenepithelzellen. Infolge der Infektion durch H. pylori werden
pro-inflammatorische Gene aktiviert, die meist eine symptomlose Entziin-
dung auslosen. Akute Entziindungen, die unter Einfluss von Erndhrungs-
gewohnheiten und genetisch bedingter Krankheitsanfdlligkeit entstehen,
kénnen sich mitunter auch zu chronischen Entziindungen sowie Krebs-

erkrankungen entwickeln.

Helicobacter pylori ist ein Gram-negatives Bakterium, welches die
Schleimhaut des menschlichen Magens besiedelt und das Risiko
fiir die Entstehung von Magengeschwiiren und Magenkrebs erhoht
(siehe Infobox). Obgleich die menschlichen Schleimhautzellen
eine physische Barriere fiir Mikroorganismen darstellen, gelingt es
den Keimen unterschiedliche molekulare Prozesse und somit die
Kommunikation in den Zielzellen zu beeinflussen. Ein wichtiger
Signalprozess, der durch die Bakterien stimuliert wird, fiihrt zur
Aktivierung von NF-kB, einem Transkriptionsfaktor der maRgeb-
lich an der Aktivierung anderer Faktoren beteiligt ist (siehe Info-
box zu A23). Inshesondere werden von NF-kB zahlreiche Gene von
Botenstoffen (Chemokine und Cytokine) reguliert, die zum einen
der Abwehr von Mikroorganismen dienen, aber bei Fehlregulation
zur Entstehung einer chronischen Entziindung beitragen. Projekt
Aoy konnte bereits viele Einzelheiten dieses Vorgangs aufkléren
und auch einige neue Erkenntnisse zur Bedeutung von einer Grup-
pe von menschlichen Enzymen gewinnen, doch es bleiben noch
zahlreiche offene Fragen, denen wir in diesem Projekt nachge-

hen. Ein genaueres Verstandnis davon, wie H. pylori genau in die
Kommunikation der Magenschleimhautzellen eingreift und sie zu
seinem Vorteil verdndert, konnte zum einen neue therapeutische
Angriffspunkte zur Behandlung von Magenerkrankungen aufzei-
gen. Zum anderen lassen sich méglicherweise Biomarker identi-
fizieren, die dabei helfen beispielsweise aus Biopsie-Materialien
von Magengeschwiiren vorherzusagen, wie hoch das Risiko fiir
den Patienten ist, Magenkrebs zu entwickeln.

H. pylori ist ein duRerst erfolgreiches Bakterium. Epidemiologi-
schen Schatzungen zufolge ist weltweit etwa jeder zweite Mensch
mit H. pylori infiziert. Die Infektion geschieht fast ausschlieRlich
im Kleinkindalter, besteht meist lebenslang und fiihrt mitunter
zu einer chronischen Entziindung des Magens. Bei circa 80 %
aller infizierten Menschen bestehen keine Symptome fiir eine
chronische Entziindung, die somit unbemerkt bleibt. Durch das
Zusammenspiel unterschiedlicher Risikofaktoren konnen aus
einer latenten chronischen Entziindung fiir die Patienten jedoch
auch schwerwiegende Folgen entstehen, die von Magengeschwii-
ren bis hin zu Magenkrebs reichen. Bosartiger Magenkrebs (das
so genannte Adenokarzinom), ist die dritthaufigste krebsbeding-
te Todesursache und etwa 1.000.000 Menschen erkranken jahr-
lich weltweit daran. 1994 wurde H. pylori als Risikofaktor fiir die
Entstehung von Magenkrebs beschrieben und im Jahr 2005 der
Nobelpreis fiir Medizin und Physiologie fiir die Aufdeckung dieses
Zusammenhangs vergeben.
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KLEINE MODIFIKATIONEN - GROSSE
WIRKUNG

PLASTICITY AND CELL TYPE-SPECIFIC FUNCTIONS OF OTUB1
IN INFECTION

Prof. Dr. med. Dirk Schliiter

Institut flir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
Medizinische Hochschule Hannover

Tel.: 0511/532-6769

E-Mail: schlueter.dirk@mh-hannover.de

Prof. Dr. rer. nat. Michael Naumann
Institut flir Experimentelle Innere Medizin
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg
Tel.: 0391/67-13227

E-Mail: naumann@med.ovgu.de
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Immunhistochemische Firbung fiir T. gondii: Bei einer Infektion von Kontrollmdusen (0TUBHI/fl) mit dem Parasiten Toxoplasma gondii wird inner-

halb von wenigen Stunden die OTUB1-Expression in Dendritischen Zellen induziert, was zu einer effizienten Kontrolle der braun markierten Parasiten
im Gehirn 30 Tage nach Infektion fiihrt. Hingegen kénnen Mduse denen OTUBI in Dendritischen Zellen fehlt (CD11c-Cre otuf/fl) die Vermehrung des

Erregers im Gehirn nicht effizient verhindern.

Infektionen sind eine fortwahrende Bedrohung fiir Menschen und
kénnen innerhalb weniger Stunden zu einer schweren Erkrankung
flihren. Um dies zu verhindern, muss das Immunsystem Infekti-
onserreger sehr schnell erkennen und eine schiitzende Immun-
antwort initiieren. Andererseits darf das Immunsystem auch nicht
liberreagieren, da der oder die Infizierte sonst durch das Immun-
system geschadigt werden konnte. Sowohl die schnelle Initiierung
als auch die Begrenzung einer Immunantwort werden entschei-
dend durch posttranslationale Modifikationen wie Phosphorylie-
rung und Ubiquitinierung (siehe Infobox) von Signalproteinen
vermittelt.

Unser Team untersucht die Funktion von Ubiquitinierungen und
Deubiquitinierungen als Regulatoren von Infektionserkrankungen
wie der parasitdren Toxoplasmose und der bakteriellen Listeriose.
Wir konnten zeigen, dass die Deubiquitinasen (DUBs) CYLD, A20
und OTUB1 wichtige Regulatoren dieser Infektionen sind. Unsere
aktuellen Untersuchungen belegen, dass die Funktion dieser DUBs
sowohl zeitlich begrenzt als auch zelltypspezifisch ist. Faszinierend
ist, dass eine spezifische Expression von OTUB1 in Dendritischen
Zellen innerhalb der ersten Stunden nach Infektion mit Toxoplas-
men notwendig ist, um Wochen spater die chronische Infektion im
Gehirn kontrollieren zu kénnen, das heilt zu einem Zeitpunkt, an
dem Dendritische Zellen keine essentielle Funktion mehr haben.
Wir arbeiten intensiv an der komplexen Funktion von DUBs im
Immunsystem, um neue therapeutische Optionen bei Infektionen
zu entwickeln.

Proteine bestehen aus langen Ketten von Aminosauren. Werden
nach der Herstellung dieser Aminosdureketten in der Zelle noch
weitere chemische Verbindungen an einzelne Stellen der Proteine
angehdngt, spricht man von posttranslationalen Modifikationen.
In einer Zelle sind zu jedem Zeitpunkt hunderte von Proteinen
ubiquitiniert. Die Bindung von Ubiquitin-Molekiilen an Proteine
der intrazelluldren Kommunikation verandert die Funktion dieser
Proteine und bewirkt zum Beispiel den Abbau oder eine gestei-
gerte Aktivitat der Proteine. Der Prozess der Ubiquitinierung ist
reversibel, da Deubiquitinasen Ubiquitin von Proteinen abspalten
konnen. Das dynamische Wechselspiel von Ubiquitinierung und
Deubiquitinierung ist also ein wichtiger Regulator in Immunzel-
len. Fehler in diesem System, beispielsweise durch Mutationen
in Zellen, konnen zu einer abgeschwachten Immunantwort, oder
auch zu Autoimmunerkrankungen und Krebs fiihren. Daher wird
in Projekt Ao5 intensiv liber die biologische Funktion von Deubi-
quitinasen als Regulatoren von Immunantworten geforscht.
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WARUM EINE KLEINE MUTATION
DAS BLUT STOCKEN LASST

ABERRANT ACTIVATION OF 31 AND B2 INTEGRINS ON LEUKOCYTES IN
JAK2-V617F MUTATED DISEASE

Prof. Dr. med. Thomas Fischer

Universitatsklinik fir Himatologie und Onkologie
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-13266

E-Mail: thomas.fischer@med.ovgu.de
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(1) Neutrophile Granulozyten, die JAK2-V617 exprimieren, zeigen eine
erhdhte Aktivierung von 1 und 32 Integrinen, was zu einer erh6hten
Adhdsion und Thrombusbildung fiihrt (blau: Fibrin, hellgrau: Blutpldtt-
chen). (2) Antikérper, die B1 und 32 Integrine neutralisieren, reduzieren
die Adhdsion von Neutrophilen Granulozyten und fiihren zu einer ver-

ringerten Thrombusbildung.

Patient*innen, die an Polyzythdmia vera (PV, siehe Infobox) lei-
den, haben ein stark erhéhtes Risiko eine Thrombose, also den
Verschluss eines BlutgefdRes, zu erleiden. Da die molekularen
Ursachen fiir die Entwicklung von Thrombosen weitgehend unklar
sind, stehen keine spezifischen Therapien zur Verfiigung, und
genau hier setzt Projekt A20 an. Wir haben im Rahmen des SFB
854 bereits herausgefunden, dass bei der PV durch die JAK2-V617F
Mutation, die bei 95 % der Betroffenen vorhanden ist, bestimmte
Oberflachenproteine auf Granulozyten (weiRe Blutkdrperchen),
sogenannte 31 und B2 Integrine aktiviert werden. Die Zellen wer-
den dadurch gewissermalRen sehr klebrig - statt im Blutstrom
durch den Kdrper zu patrouillieren heften sie sich an den verschie-
densten Stellen an, und verursachen dadurch eine Vielzahl von
Problemen. AuRerdem konnten wir zeigen, dass in Patient*innen
mit dieser Mutation groRe Mengen des Zytokins CXCL10 produziert
werden. Zytokine sind Botenstoffe des Kérpers, die Entziindungs-
reaktionen befeuern kénnen. Diese Erkenntnisse kénnten also das
hohe Thromboserisiko, die vergréRerte Milz und die Entziindungs-
symptome erklaren.

Unsere Pléane gehen jedoch iiber das Erkléren hinaus. Auf Basis der
neuen Erkenntnisse mochten wir nun neue und vor allem spezifi-
sche Therapien fiir PV entwickeln. Dazu werden wir in Mdusen, die
die JAK2-V617F Mutation und dhnliche Symptome wie die mensch-
lichen Patient*innen aufweisen, untersuchen, ob sich durch eine
Hemmung der (31 und B2 Integrine das Thromboserisiko, die ver-
groRerte Milz und die Entziindungsreaktion verringern lassen.
Zusammen mit dem Projekt Zo1 werden wir dazu auch hauch-
diinne Schnitte der Milzen unbehandelter und behandelter Mause
anfertigen um die Interaktionen zwischen Milz- und Immunzellen
zu untersuchen. Langfristiges Ziel ist es also, die iiberaktivierten,
klebrigen Immunzellen spezifisch daran zu hindern, BlutgefdlRe zu
verstopfen, in die Milz zu wandern und zu viele Entziindungsho-
tenstoffe zu produzieren.

PV ist eine Form von Blutkrebs. Durch eine Uberproduktion ist
die Anzahl der weiRBen und roten Blutkorperchen und der fiir die
Gerinnung zustandigen Blutplattchen bei Betroffenen stark erhéht.
Haufige Symptome sind eine VergroRerung der Milz, Blutungen
und Entziindungssymptome wie Fieber, nachtliches Schwitzen,
starker Juckreiz und erhéhte Entziindungsmarker im Blut. Zudem
haben die Patient*innen ein stark erhohtes Thromboserisiko. In
95 % der Patient*innen ist eine aktivierende Mutation der JAK2
Kinase in den Blutzellen nachweisbar. Durch die Hemmung von
JAK2 mittels kleiner Molekiile (small molecules) kann ein Teil der
Symptome verbessert werden, gesucht werden aber wirkungsvol-
lere spezifische Therapien.
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DIE VIELEN AUFGABEN VON IKBys

THE ROLE OF THE ATYPICAL NF-KB INHIBITORY
PROTEIN IKBps IN EFFECTOR CELLS

Prof. Dr. rer. nat. Dunja Bruder

Institut flir Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-13374

E-Mail: dunja.bruder@med.ovgu.de

Prof. Dr. rer. nat. Ingo Schmitz
Lehrstuhl fiir Molekulare Immunologie
Ruhr-Universitdt Bochum

Tel.: 0234/32-21111

E-Mail: ingo.schmitz@rub.de

Sarah Frentzel, Doktorandin im Projekt A23, reinigt im Labor Zellen

magnetisch auf. | Foto: Melitta Dybiona

Auch Projekt A23 interessiert sich fiir NF-xB - mit vollem Namen
"nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells".
Dieser sperrige Name steht fiir einen Transkriptionsfaktor (siehe
Infobox), der fiir die Entwicklung und fiir zahlreiche Funktionen
von Immunzellen entscheidend ist. Er reguliert beispielsweise
die Vermehrung von Immunzellen, ihr Uberleben und die Bildung
von Entziindungshotenstoffen. Genau aus diesem Grund wird die
Aktivitat von NF-kB genauestens kontrolliert und reguliert. Diese
wichtige Funktion erfiillen IkB Proteine (inhibitors of NF-kB).

Wir konnten mit unseren Teams bereits eine ganze Reihe von
Funktionen der IkB Proteine aufklaren, vor allem fiir IkBs, ein
wenig charakterisiertes, ungewdhnliches IkB Protein. Beispiels-
weise konnten wir zeigen, dass Knockout-Mause, denen lkBps
fehlt, vor Infektionen mit Listeria monocytogenes Bakterien, die
haufig fiir Lebensmittelinfektionen verantwortlich sind, geschiitzt
sind. In den Knockout-Mausen war die Bildung von Entziindungs-
botenstoffen stark verringert, was auf eine wichtige Rolle von
IkBNs in Zellen der angeborenen Immunantwort, vor allem Mak-
rophagen, Neutrophilen und NK Zellen, hindeutet. Und auch eine
Infektion mit den Erregern der Grippe, Influenza A Viren, iiber-
standen die M&use, denen IkBs fehlt, besser. Ihre Lungen waren
drei Wochen nach der Infektion weniger geschadigt. Eine weitere
Schliisselrolle fiir IkBys im Immunsystem fanden wir in regulato-
rischen T-Zellen, die iiberschieBende Immunreaktionen und somit
Autoimmunerkrankungen verhindern.

Expression von IkBys (blau) in der Milz einer Reporter-Maus.

Diese und zahlreiche weitere Funktionen von lkByg im Immun-
system werden wir in der Zukunft weiter untersuchen, um dem
Wirken des Drahtziehers IkBys auf die Schliche zu kommen und
herauszufinden, ob und wie man sich seine Wirkungen therapeu-
tisch zu Nutzen machen kdnnte.

PROJEKT A23 28129



BEREICH: A TWIN

TEILPROJEKT

SFB 854

»

Projektleitung

° A25

NEUROTROPHINE - BOTENSTOFFE FUR GEHIRN
UND IMMUNSYSTEM

NEUROTROPHIN MEDIATED SIGNALING PATHWAYS COMMON TO THE
IMMUNE AND THE NERVOUS SYSTEM: ACUTE AND LONG-TERM EFFECTS
IN'A MODEL OF CHRONIC CNS INFECTION

Prof. Dr. rer. nat. lldiko Dunay

Institut fiir Inflammation und Neurodegeneration
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-13088

E-Mail: ildiko.dunay@med.ovgu.de

Prof. Dr. rer. nat. Martin Korte

Arbeitsgruppe Neuroinflammation und Neurodegeneration
Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung Braunschweig
Tel.: 0531/391-3220

E-Mail: m.korte@tu-bs.de
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T. gondii die Blut-Hirn-Schranke (1), wird er von
den Immunzellen des Gehirns registriert, wel-
che daraufhin Botenstoffe freisetzen (2). Diese

o rekrutieren Immunzellen aus den BlutgefiRen

é in das Gehirn (3), die dann zur Produktion von
Foor @ & Zytokinen beitragen, welche zur Abwehr des
g @ Parasiten benétigt werden (4). Dabei kommt

es ebenfalls zur Ausschiittung von Neurotro-

Veranderte . . . .
FmbRante phinen (5), welche einen negativen Einfluss
und auf die neuronale Struktur haben (6). Fehlt

verbesserte Struktur

HoENGUrOnon der Neurotrophinrezeptor p75NTR (rechter Teil

der Abbildung) im Verlauf einer Toxoplasmose,
G so zeigen die rekrutierten Immunzellen eine
” andere Aktivitit und die Struktur der Neuronen

bleibt erhalten.

Legende: -
o T- gondii-Zysten @@ Peripherie

Als Neurotrophine bezeichnet man die Botenstoffe des zentralen
Nervensystems (ZNS), welche vor allem bei der Entstehung des
Gehirns eine tragende Rolle spielen. Neurotrophine unterstiitzen
im noch jungen Gehirn die korrekte Entwicklung und Vernetzung
von Neuronen und férdern auch im Alter das Uberleben der Ner-
venzellen. Interessanterweise befinden sich die Rezeptoren der
Neurotrophine nicht nur auf den Zellen des ZNS, sondern auch auf
den Zellen des Immunsystems. Projekt A25 erforscht die Rolle der
Neurotrophine im Immunsystem am Modell einer durch Infektion
ausgelosten Neuroinflammation (also einer Entziindung des ZNS)
in der Maus. Hierbei arbeiten die Forscher*innen mit dem Erreger
Toxoplasma gondii, welcher beim Menschen zur weit verbreiteten
Krankheit Toxoplasmose fiihrt.

In unseren bisherigen Studien konnten wir feststellen, dass die
durch T. gondii ausgel6ste Neuroinflammation zu einer Beein-
trachtigung der neuronalen Struktur und Vernetzung fiihrt, deren
AusmaRe durch die Wirkung von Neurotrophinen und deren
Rezeptoren entscheidend beeinflusst werden. So bewirkt unter
anderem das Fehlen des Neurotrophinrezeptors in Knockout-M&u-
sen eine verdnderte Aktivitdit der Immunzellen im Verlauf der
Neuroinflammation. Gleichzeitig ist der durch die Toxoplasmen
ausgeléste neuronale Schaden in den Knockout-Mausen deutlich
geringer ausgepragt als in Kontrolltieren.

Rekrutierte Immunzellen der

7
<A < Gehirn-residente Inmunzelle
Neuron 73];}
i’”sm Neurotrophinrezeptor p75N™

Der Mechanismus, wie die Neurotrophine und deren Rezeptoren
die Eigenschaften der Immunzellen im ZNS beeinflussen und steu-
ern ist noch immer nicht vollstdndig aufgeklart. Daher ist es unser
langfristiges Ziel, die Wirkungsweisen der Neurotrophine besser
zu verstehen. Mit dem gewonnenen Wissen sollen dann auch neue
Immun-Therapeutika gegen Toxoplasmose entwickelt werden.

T. gondii ist ein weit verbreiteter, parasitarer Erreger, der bei etwa
50 % der deutschen Bevolkerung nachweishar ist. Ublicherwei-
se geht von einer Toxoplasmose kein Gesundheitsrisiko aus, aber
eine Infektion mit T. gondii kann wahrend der Schwangerschaft
oder bei einem beeintrachtigten Immunsystem zu schwerwiegen-
deren Symptomen fiihren. Der Parasit kann die Blut-Hirn-Schran-
ke passieren und dadurch das Gehirn infizieren, wo er bis zum
Lebensende in Form von Zysten verbleibt. Sehr interessant sind die
Ergebnisse jlingster Studien, die einen Zusammenhang zwischen
chronischer Toxoplasmose und Schizophrenie sowie Verhaltensan-
derungen zeigen konnten, weshalb dieser Aspekt vermehrt in den
Fokus der Forschung riickt.

PROJEKT A25 30131
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WIE IMMUNZELLEN HAUTKREBS
BEKAMPFEN

LOCAL CONTROL OF CD&* T CELL FUNCTIONS IN MELANOMA
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Tel.: 0391/67-15249

E-Mail: thomas.tueting@med.ovgu.de
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Neutrophile Melanomzelle  CD8* T-Zelle

A: Immunzellpopulationen, die im Zentrum des Projekts A27 stehen. Fiir das Abtéten der bésartigen Melanomzellen sind die zytotoxischen CD8% T-Zellen

wichtig. Die CD8* T-Zellen werden einerseits durch die CD4* Thi-Zellen im Killing unterstiitzt, andererseits durch requlatorische T-Zellen (Treg) inhibiert.

Neutrophile Granulozyten kénnen sowohl unterstiitzend als auch inhibierend auf die CD8* T-Zellen einwirken. Ziel des Projekts A27 ist es, das zeitliche

und drtliche Zusammenspiel der verschiedenen Immunzellpopulationen im Rahmen der Melanomabwehr zu verstehen. B: Mikroskopische Standbild-Auf-

nahme eines Kurzfilms, die die Interaktion von griin fluoreszierenden T-Zellen, rot fluoreszierenden neutrophilen Granulozyten und blau fluoreszierenden

Melanom-Zellen im lebenden Gewebe darstellt.

Schwarzer Hautkrebs, auch Melanom genannt, tritt zunehmend
6fter auf. In Deutschland sind jedes Jahr etwa 20.000 neue Pati-
ent*innen betroffen. In den meisten Fallen ldsst sich die Erkrankung
durch eine operative Entfernung heilen. Bei einigen Patient*innen
kommt es jedoch zu einer friihzeitigen Streuung der Krebszellen
in den Kérper und zur Aushildung von Tochtergeschwiilsten, den
sogenannten Metastasen. In diesem Stadium stellt die Behand-
lung des Melanoms eine groRere Herausforderung dar. Wie bei
vielen anderen Tumoren wére es wiinschenswert, durch eine friih-
zeitige Behandlung von Risikopatient*innen die Metastasierung
zu verhindern. Auf der Grundlage neuer Forschungsergebnisse
wurden in den letzten Jahren neue Medikamente entwickelt, die
eine Verstarkung der kérpereigenen Immunabwehr gegen Krebs-
zellen bewirken. Wie diese Medikamente genau wirken und war-
um sie nur etwa der Hélfte der Patient*innen helfen kdnnen wird
gegenwartig in vielen Kliniken und Forschungslabors untersucht.

Projekt A27 beschéftigt sich mit den T-Zellen, einer Subpopulation
der Abwehrzellen des Immunsystems, die Krebszellen spezifisch
erkennen konnen. Dabei fokussieren wir uns auf die Rolle der
CDy* Helfer T-Zellen bei der Krebsabwehr. CD4* Helfer T-Zellen
zeigen eine hohe Plastizitdt mit variabler Produktion verschiede-
ner Botenstoffe (Th1/Th2/Th17/Treg). Tumor-spezifische CD4* Hel-
fer T-Zellen kénnen dabei CD8* zytotoxische T-Zellen unterstiitzen
und sogar selbst einige ihrer Funktionen iibernehmen. Sie kdn-
nen aber auch regulatorische Eigenschaften annehmen und das
Tumorwachstum férdern, indem sie CD8* zytotoxische T-Zellen
hemmen und die Bildung von neuen BlutgefdRRen, die den Tumor
versorgen, anregen. Die Funktionen der T-Zellen werden dabei
wesentlich von anderen Immunzellen in der unmittelbaren Umge-
bung beeinflusst. Hier interessieren wir uns insbesondere fiir die
Rolle der sogenannten neutrophilen Granulozyten.

Um die Interaktion von Melanomzellen mit CD4* und CD8* T-Zel-
len im Tumorgewebe in vivo, das heiflt im lebenden Gewebe, zu
untersuchen, haben wir ein experimentelles Tiermodell etabliert.
Mit dessen Hilfe kdnnen wir die Steuerung der T-Zell Funktionen
im Tumorgewebe analysieren. Mit Hilfe von fluoreszierenden Mar-
ker-Proteinen ldsst sich das Zusammenspiel zwischen den ver-
schiedenen Immunzellen und den Tumorzellen auch unter einem
Mikroskop direkt beobachten. Die so gewonnenen Erkenntnisse
sollen letztlich Melanom-Patient*innen zugutekommen und deren
bessere Diagnostik und wirksamere Behandlung ermdglichen.

PROJEKT A27 32133
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WARUM MASTZELLEN BESSER -
UND WICHTIGER = ALS IHR RUF SIND

MOLECULAR MECHANISMS OF MAST CELL - ENDOTHELIAL CELL
COMMUNICATION IN CONTROLLING THE BLOOD-BRAIN BARRIER
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Dreidimensionale mikroskopische Analysen zeigen Mastzellen im Gehirn von transgenen Reportertieren, die direkt mit zerebralen BlutgefdRen assoziiert

sind. Rechts sind diese Interaktionen dreidimensional visualisiert.

Eine der wichtigsten Barrieren in unserem Kérper ist die Blut-
Hirn-Schranke, die Grenzflache zwischen der Blutzirkulation und
dem Gehirn. Sie garantiert das geschiitzte Mikromilieu, das fiir die
effiziente Funktion unseres Nervensystems erforderlich ist. Diese
Barriere wird durch die ,neurovaskulare Einheit* gewahrleistet, in
der spezialisierte Endothelzellen, welche die BlutgefdaRe ausklei-
den, mit Zellen im Gehirn (zum Beispiel Perizyten und Mikroglia)
zusammenarbeiten. Bei neuroinflammatorischen Erkrankungen
kommt es zu einer Fehlregulation oder sogar zum Zusammen-
bruch der Blut-Hirn-Schranke und dadurch zu Hirnédemen (Fliis-
sigkeitsansammlungen im Gehirn) sowie zu Einwanderungen von
Entziindungszellen in das Gehirn. Die genauen Ursachen fiir die
Fehlfunktion der Blut-Hirn-Schranke bei Neuroinflammationen
sind jedoch wenig verstanden. In den letzten Jahren gibt es ver-
mehrt Hinweise, dass Mastzellen eine Rolle bei der Entstehung
von Entziindungsreaktionen im Gehirn spielen.

Im Projekt A28 vereinen wir unsere Expertisen im Bereich der
Mastzellforschung (AG Dudeck) und der Erforschung neuroinflam-
matorischer Prozesse (AG Dunay). Gemeinsam untersuchen wir
die Lokalisation und Funktion der Mastzellen im Gehirn und deren
Interaktion mit anderen Zellen in der neurovaskuldren Einheit.
Hierbei mochten wir den Einfluss der Mastzellen auf die Integritat
der Blut-Hirn-Schranke und deren Fehlregulation bei akuten und
chronischen Entziindungen im Gehirn aufklaren.

Unser Ziel ist es, zu verstehen, wie Mastzellen bei Neuroinflam-
mationen aktiviert werden und die Reaktion der Blutgefdlle und
Einwanderung von Leukozyten steuern. Aus diesen Erkenntnissen
kénnten dann gezielte therapeutische Strategien entwickelt wer-
den, um der Neuroinflammation entgegenzuwirken.
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WIR ALLE WERDEN ALTER - AUCH UNSER
IMMUNSYSTEM

FUNCTIONAL ROLE OF NEURONAL AGEING ON NEURON-T CELL
INTERACTION DURING VIRAL CNS INFECTION
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Neuronen (weil3) exprimieren nach Interferon-Behandlung erhhte Men-

gen an MHC Klasse | Molekiilen (magenta).

Die standig wachsende Zahl alterer Menschen (iiber 60 Jahre) in
unserer Gesellschaft ist auch ein Ergebnis der modernen Medizin.
Allerdings entstehen dadurch neue Herausforderungen, zum Bei-
spiel die langfristige Aufrechterhaltung von Gesundheit und der
Erhalt kognitiver Funktionen. Projekt A29N konzentriert sich auf
die zunehmende Anfélligkeit alterer Menschen fiir virale Infek-
tionen des Gehirns, hervorgerufen durch sogenannte neurotrope
Viren. Zu diesen gehort das durch Zecken libertragene Enzepha-
litis-auslosende FSME-Virus (siehe Infobox). Bei Alteren kommt
es nach einer Infektion mit diesem Virus héufiger zu schweren
Krankheitsverlaufen und zu nicht reversiblen Ldhmungen. In
unserem gemeinsamen Projekt untersuchen wir den Einfluss und
die funktionale Rolle der Alterung des Gehirns auf die Wechsel-
wirkung zwischen den Neuronen und den T-Zellen des Immun-
systems wahrend einer neurotropen Virusinfektion. Mit speziellen,
neu entwickelten Markierungen kénnen wir die Gesamtheit aller
Proteine in Neuronen oder Gliazellen erfassen und so die Verdn-
derungen, die durch die Infektion hervorgerufen werden, auf Pro-
teinebene aufklaren. Wir haben auch einzigartige Kultivierungs-
techniken fiir Neurone entwickelt, die die neuronale Alterung in
Zellkulturen nachahmen und vor allem die verédnderte Steifheit des
alternden Gehirns beriicksichtigen. Mittels dieser Systeme ist es
jetzt moglich, die entscheidenden Mechanismen zu untersuchen,
die der erhohten Anfalligkeit fiir neuronale Infektionen bei dlteren
Menschen zugrunde liegen. Wir konzentrieren uns darauf, wie das
Altern von Neuronen die Signaltransduktion und Interaktion virus-
spezifischer CD8* T-Zellen beeinflusst und wie dabei molekulare
Mechanismen in den Neuronen selbst beeinflusst werden. Insge-
samt wird das Projekt wichtige Erkenntnisse {iber die molekula-
re Dynamik gewinnen, die das altersabhdngige Zusammenspiel
von Immun- und Nervensystem sowohl in Zellkultur als auch im
gesamten Organismus reguliert.

FSME-Virus

FSME Viren infizieren Neurone und beeinflussen die Neuron-T Zell Inter-
aktion.
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Modell der experimentellen zerebralen Malaria. (1) Eine Infektion roter Blutkérperchen (pRBC) mit
ASTROCYTE- AND DENDRITIC CELL-SPECIFIC FUNCTION OF THE
DEUBIQUITINATING ENZYME CEZANNE (OTUD7B) IN EXPERIMENTAL
CEREBRAL MALARIA

Malariaerregern fiihrt zur ,,Prisentation* von Bestandteilen der Malariaerreger auf den Endothelzel-
len des Gehirns. (2) Von den aktivierten Endothelzellen werden Chemokine und Zytokine sekretiert,
welche Parasiten-spezifische T-Zellen in den perivaskuldren Raum rekrutieren. (3) Dort aktivieren
die Antigen-présentierenden Zellen die CD8* T-Zellen. Diese setzen dann IFNy und die Zelltod-in-
duzierenden Substanzen Perforin und Granzym B frei. Letztere fiihren zum Absterben (zur Apoptose)
der Endothelzellen, wodurch die Blut-Hirn-Schranke durchbrochen wird. In der Folge kann sich die
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Infektion in das Gehirn ausbreiten.

Zerebrale Malaria ist eine schwere Verlaufsform der Infektion mit
dem Parasiten Plasmodium falciparum, die durch den Stich der
Anophelesmiicke (siehe Infobox) iibertragen werden kann. Haupt-
sachlich leiden Kinder in den Subtropen und Tropen in Afrika und
Asien unter der zerebralen Malaria, die von Bewusstseinseintrii-
bungen liber Krampfe bis hin zu Koma und Tod fiihren kann. Nach
Angaben der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind im Jahr
2017 insgesamt 435.000 Menschen an den Folgen einer Malaria
gestorben.

Seit Jahrhunderten wird das aus der Chinarinde gewonnene Chi-
nin zur Behandlung der Malaria eingesetzt. Die medikamentése
Behandlung ist in den letzten Jahren jedoch durch die Entstehung
resistenter Parasiten erschwert worden. Alternative Behandlungs-
methoden, die Einfluss auf das Immunsystem des Menschen neh-
men, werden daher eine immer groRere Rolle spielen. In Projekt
A30N suchen wir nach moglichen neuen Ansatzpunkten fiir die
Entwicklung solcher Medikamente. Im Mausmodel der zerebralen
Malaria konnten wir bereits zeigen, dass ein Protein namens CYLD
zu einer Verschlimmerung der Malaria fiihrte. Genetisch modifi-
zierte Mause, die kein CYLD bilden kdnnen, konnten die Parasiten
besser in Schach halten und entwickelten keine Symptome einer
zerebralen Malaria.

Wir untersuchen nun ein weiteres Protein namens OTUD7B. In
genetisch modifizierten Mausen, die dieses Protein in bestimm-
ten Zellen des Immunsystems und des Gehirns nicht mehr bilden
kénnen, versuchen wir, den Einfluss des Wirtsorganismus auf den
Parasiten zu verstehen und hoffen, damit neue Maoglichkeiten zur
Therapie einer Malaria-Erkrankung zu finden.

Die Ubertragung der Parasiten auf den Menschen erfolgt iiber den
Stich einer Miickenart der Gattung Anopheles. Es gibt fiinf ver-
schiedene Plasmodien-Arten, die im Menschen unterschiedliche
Symptome und Schweregrade der Malaria auslosen konnen: Plas-
modium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmo-
dium malariae und Plasmodium knowlesi. Die erste Anlaufstelle der
Parasiten ist die Leber, wo sie sich vermehren und schlieRlich Blut-
zellen infizieren konnen. Im Menschen macht sich die Infektion
durch Fieber, Schittelfrost und Andamie bemerkbar. Die infizier-
ten Blutzellen konnen schlieBlich das Gehirn erreichen und dort
neurologische Komplikationen auslosen, die dann als zerebrale
Malaria bekannt sind.
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WIE EIN GEDACHTNISMOLEKUL DES GEHIRNS
DEN CALCIUM-HAUSHALT VON IMMUNZELLEN
REGULIERT

ROLE OF THE SYNAPTIC CELL ADHESION MOLECULE NEURO-
PLASTIN IN THE IMMUNE SYSTEM: RELEVANCE FOR SIGNALING
AND CA2* HOMEOSTASIS DURING T CELL DEVELOPMENT AND
ACTIVATION
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Neuroptastin

Die Bedeutung von Calcium fiir Knochen und Zahne ist landlau-
fig bekannt. Eine nicht minder wichtige Rolle spielt Calcium als
Botenstoff im Innern von Zellen, wo es die Funktion zahlreicher
Proteine kontrolliert. So auch in Zellen des Immunsystems, bei
denen die Stimulation einer Abwehrreaktion auf kdrperfremde
Substanzen unweigerlich einen Anstieg der ansonsten sehr nied-
rigen freien Calcium-Konzentration erfordert. Die dadurch aus-
gelosten Antworten kénnen in der Vermehrung oder Wanderung
von Immunzellen oder der Ausschiittung von Signal- und Abwehr-
stoffen bestehen. Fiir eine angemessene Antwort sind vermutlich
Dauer und Starke des Calciumsignals wesentlich. Allerdings wei3
man bislang nicht, wie sich Stérungen in der Regulation des zel-
luldren Calcium-Spiegels auf die Inmunantwort auswirken. Dabei
kénnte dies als Grundlage fiir neue Therapieansatze bei alters-
und krankheitshbedingten Immunstérungen dienen.

Dieser Problemstellung widmet sich das am Leibniz Institut fiir
Neurobiologie (LIN) angesiedelte Projekt Bo8, welches in enger
Zusammenarbeit mit dem Team von Prof. Klaus-Dieter Fischer
(OVGU) durchgefiihrt wird. Einen Angelpunkt bildet dabei ein
Protein namens Neuroplastin, das am LIN hinsichtlich seiner
Bedeutung fiir die Gedachtnisbildung im Gehirn untersucht wird.
Neuroplastin ist entscheidend an der Ausschleusung von Cal-
cium sowohl aus Nervenzellen als auch aus Immunzellen betei-
ligt. Entsprechend steigt der Calciumspiegel, wenn Neuroplastin
mutationsbedingt ausféllt. Dabei offenbaren die Zellen teilweise
kompensierende Fahigkeiten, die einer allzu massiven Schadigung
entgegenwirken. Gleichwohl lassen sich deutliche Verdnderungen
gegeniiber gesunden Zellen feststellen, so etwa in T-Zellen eine
deutlich erhdhte Produktion sogenannter Zytokine sowie Proble-
me bei der Produktion bestimmter Immunzelltypen.

(links) Antigen-beladener B-Lymphozyt in engem Kontakt mit einer
T-Zelle. (rechts) Dasselbe Zellpaar unter dem Konfokalmikroskop zeigt die
Verteilung von Neuroplastin um den Antigen-erkennenden T-Zellrezeptor-
komplex (TCR) herum.

Richtungsweisend fiir weitere Untersuchungen sind Hinweise,
wonach der Ausfall von Neuroplastin zur T-Zellerschopfung fiihren
kénnte. Hierbei verlieren T-Zellen ihre Angriffslust bei andauern-
der Herausforderung, etwa bei der Bekdmpfung von Tumoren oder
von chronischer Infektion. Eine gezielte Beeinflussung des durch
Neuroplastin regulierten Calcium-Haushalts konnte Ansatzpunk-
te fiir die prinzipiell mogliche Reaktivierung erschépfter T-Zellen
liefern.
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Modell der T-Zellwanderung in die Hirnhdute, um das Gehirn vor Stress zu schiitzen.

Traumatischer Stress, wie er etwa bei Unfallen oder Naturkatas-
trophen auftreten kann, stellt fiir die Betroffenen oftmals eine
schwere Belastung dar und kann bei Nichtbewaltigung zur Ent-
wicklung einer Posttraumatischen Belastungsstorung fiihren. Die-
se auRert sich beispielsweise durch Angstzustande, Schlafstérun-
gen und iiberfallartige Erinnerungsepisoden an das traumatische
Ereignis (Flashbacks), die das Leben der Betroffenen stark ein-
schrénken. Circa 8-12 % der von traumatischem Stress Betroffenen
entwickeln tatséchlich eine Posttraumatische Belastungsstorung.
Welche Mechanismen zu einer erfolgreichen Stressbewdltigung
oder aber zu einer Posttraumatischen Belastungsstorung fiihren
ist bisher nicht vollstandig geklart. In den letzten Jahren konnte
gezeigt werden, dass die Hirnhdute, Bindegewebsstrukturen, wel-
che das gesamte Gehirn umgeben, von einem LymphgefaRsystem
durchzogen sind. Damit ist eine direkte Verbindung zwischen dem
Immunsystem und dem Gehirn hergestellt. Neueste Studien legen
nun nahe, dass die T-Zellen des Immunsystems sowohl an der
Aufrechterhaltung der Hirnfunktionen, als auch an kognitiven
Fahigkeiten und der Bewdltigung von Stress beteiligt sind.

Unklar ist jedoch weiterhin, wie Immunzellen ihren Weg zum
Gehirn finden und wie ihre Aktivierung in den Hirnhduten kon-
trolliert wird ohne dass es dort zu entziindlichen Prozessen
kommt, die fiir das Hirn schédlich wéren. Diese Fragen werden in
Projekt B12 untersucht. Dabei nutzen wir unsere Kenntnisse iiber
die Funktion des Adapterproteins ADAP, welches maRgeblich an
der Navigation von T-Zellen und an deren Aktivierung beteiligt ist.

Es ist bekannt, dass T-Zellen, denen ADAP fehlt, eine verringerte
Fahigkeit haben, in lymphatische Organe wie die Milz und Lymph-
knoten einzuwandern, um mit anderen Immunzellen zu kom-
munizieren und zu proliferieren. Wir nutzen daher ADAP als ein
Werkzeug, um eine schiitzende Rolle von T-Zellen bei Stress und
die zugrundeliegenden molekularen, zelluldren und verhaltens-
physiologischen Prozesse umfassend aufzuklaren.

Die Arbeitsgruppe von Dr. Kliche beschéftigt sich dabei mit der
zelluldren Zusammensetzung und den Mechanismen der Navi-
gation der Immunzellen in die Hirnhdute infolge einer Stresser-
fahrung. Zum besseren Verstandnis der molekularen Prozesse der
Navigation der Immunzellen wird dieses Projekt von Prof. Freunds
Arbeitsgruppe unterstiitzt, die sich intensiv mit der strukturbiolo-
gischen Untersuchung von ADAP und dessen Interaktionspartnern
beschéftigt. Die Gruppe um Prof. Stork untersucht die verhaltens-
und neurobiologischen Aspekte der ADAP-abhéngigen Navigation
von T-Zellen bei der Stressbewdltigung.

Charlie Mix, Doktorand im Projekt B12, isoliert im Labor Hirnhdute am

Stereomikroskop. | Foto: Dr. rer. nat. Stefanie Kliche
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WARUM WIR MANGHMRL bIE BREMSEN
DES IMMUNSYSTEMS LOSEN WOLLEN

CTLA-4 (€D152)-INITIATED SIGNALING PATHWAYS DURING THE
DIFFERENTIATION OF CD8* T-CELLS

Prof. Dr. rer. nat. Monika Brunner-Weinzierl
Experimentelle Padiatrie und Neonatalogie
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-24003

E-Mail: monika.brunner-weinzierl@med.ovgu.de
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Wie der Name zytotoxische T-Zellen bereits andeutet, konnen die-
se T-Zellen andere Zellen des Korpers abtéten, wodurch sie fiir
die Beseitigung von infizierten oder Krebszellen elementar sind.
Die Erkennung von Zellmutationen sowie intrazelluldren Pathoge-
nen erfolgt durch den T-Zell-Rezeptor der zytotoxischen T-Zellen.
Jedoch birgt die Fahigkeit der Zerstérung von kérpereigenen Zel-
len auch die Gefahr von ungewollten Gewebeschadigungen. Um
dies zu verhindern, existieren immunologische Kontrollmechanis-
men, wie zum Beispiel hemmend wirkende Rezeptoren auf T-Zel-
len. Der wohl bekannteste Vertreter eines dieser ,,Bremsproteine
auf T-Zellen ist das Molekiil CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-as-
sociated Protein-4). Wenn CTLA-4 nicht vorhanden oder nicht voll
funktionsfahig ist, kann dies Autoimmunerkrankungen ausl6sen
und sogar in einer letalen Immuniiberfunktion resultieren. Ande-
rerseits basiert auf der Blockade von CTLA-4 ein neuartiger Ansatz
in der Krebstherapie, welcher nicht auf die Tumorzellen selbst
abzielt, sondern den T-Zellen hilft, die Krebszellen abzutdten,
indem die hemmende Wirkung von CTLA-4 aufgehoben wird und
die T-Zelle auf ein héheres Aktivitatsniveau angehoben wird. Die-
se innovative, sogenannte Immun-Checkpunkt-Therapie ist jedoch
noch nicht ausgereift beziehungsweise vollstandig verstanden.

N\

Projekt Big4 untersucht daher, wie die Krebszellen-zerstérenden
(D8* T-Zellen durch CTLA-4 gesteuert werden. Um die molekula-
ren Vorgange zu verstehen, werden CD8% T-Zellen zu unterschied-
lichen Subtypen ausgereift und dabei der Einfluss von CTLA-4
analysiert. Mit diesem Vorgehen konnten bereits bisher noch
unbekannte Zielmolekiile von CTLA-4 in den CD8* T-Zellen sowie
die damit zusammenhéngenden Signalwege aufgedeckt werden.

Tumorantigene y
g e @

\\ if)f"/
U. A
¢ Tumarzellen
eif

Bluigefal

anschliefSend durch den Kérper

v und spiiren Tumorzellen auf. Dort
eTumorf
s __ zelllyse

setzen sie ihre zytotoxischen Mole-

wZytotoxiscl
®® Molekile

o

kiile frei, um die Tumorzellen zu
eliminieren. Leider werden zytoto-
xische T-Zellen oft von Dendriti-
Zyinioasche schen Zellen nicht richtig aktiviert
T-Zellen
und zudem im Tumorgewebe trd-
ge. Eine Immun-Checkpunkt-The-

rapie mittels CTLA-4-Blockade

die Migration, verhindert Tragheit

\ / / verstdrkt die T-Zellaktivierung und
& T CTLA-4
g g

& Immun- und steigert die Effektivitdt von
\]( Checkpunkt- X )
Blocker zytotoxischen T-Zellen dramatisch.

Siehe auch Seite 8-9.

Auf der Basis der bereits gewonnenen Erkenntnisse und unter
Zuhilfenahme weiterer Methoden wird das Projekt B1g in Zukunft
immer detailliertere Einblicke gewinnen, wie CTLA-4 die zytotoxi-
schen T-Zellen steuert. Dies konnte langfristig dazu beitragen, die
Effektivitit und die Ansprechraten der anti-tumoralen
Immun-Checkpunkt-Therapie zu erhéhen.

Die medikamentdse Blockade von negativen Regulatoren der
Immunantwort (Immun-Checkpunkte) ist neben Operation, Che-
motherapie und Bestrahlung eine wichtige neuartige Therapie-
form zur Behandlung von Krebspatient*innen. Eine Immun-Check-
punkt-Therapie hat das Ziel, die antitumoralen Immunzellen zu
aktivieren, denn diese erkennen Mutationen in Zellen und kénnen
dadurch Krebszellen gezielt beseitigen. Eine derartige Blockade
ist von groRer Bedeutung, da Krebszellen die Fahigkeit erlangen
kénnen, Immun-Checkpunkte gezielt auszunutzen und sich so der
Abtétung durch das Immunsystem entziehen.
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CONTROL OF IMMUNOLOGICAL SYNAPSE FORMATION IN TREGS

Prof. Dr. rer. nat. Lothar Jansch

Arbeitsgruppe Zelluldre Proteomforschung

Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung Braunschweig
Tel.: 0531/6181-3030

E-Mail: lja@helmholtz-hzi.de

Prof. Dr. rer. nat. Jochen Hiihn

Abteilung Experimentelle Immunologie

Helmholtz Zentrum fiir Infektionsforschung Braunschweig
Tel.: 0531/6181-3310

E-Mail: jhuo8@helmholtz-hzi.de

Die Zellen unseres Immunsystems kommen sehr vielféltigen und
zum Teil gegensatzlichen Aufgaben nach: So spiiren zum Beispiel
zytotoxische T-Zellen, oft auch als Killer-T-Zellen bezeichnet, virus-
infizierte oder bosartig veranderte Korperzellen (Krebszellen) auf
und eliminieren diese. Sogenannte T-Helfer-Zellen schiitten Lock-
stoffe aus, um weitere Immunzellen an den Ort des Geschehens zu
locken und regen die Produktion von Antikérpern an, die wir fiir
den Schutz gegeniiber vielen Krankheitserregern bendtigen. Im
Gegensatz dazu sorgen regulatorische T-Zellen dafiir, dass das
Immunsystem keine unerwiinschten Immunreaktionen in Gang
setzt (beispielsweise einen Angriff gegen gesunde kdrpereigene
Zellen) und dass Immunreaktionen auch beendet werden, wenn
eine Infektionserkrankung iiberstanden ist. Eine Fehlfunktion die-
ser regulatorischen T-Zellen kann zu Autoimmunerkrankungen
flihren. Hier greift das Immunsystem unkontrolliert kdrpereigene
gesunde Zellverbande an, wie zum Beispiel die Nervenzellen bei
Multipler Sklerose oder bestimmte Zellen der Bauchspeicheldrii-
se bei Diabetes mellitus. Somit dienen regulatorische T-Zellen der
Aufrechterhaltung der immunologischen Balance und werden
aufgrund dieser regulierenden Funktion auch gern als ,,Blauhelm-
soldaten” des Immunsystems bezeichnet, ohne die wir nicht iiber-
leben kénnten.

B 7olle

Regulatorische T-Zellen kommunizieren mit Antigen-présentierenden B-
Zellen. Hierzu werden Signalkomponenten (rot) und Mikrovesikel (gelb,
siehe Pfeil) an der immunologischen Synapse ausgetauscht | Bild: Projekt
Zo1

Alle T-Zellen miissen aktiviert werden, bevor sie ihre vielfaltigen
Funktionen ausiiben kdnnen. Dies geschieht iiber die Kommuni-
kation mit anderen Immunzellen, welche miteinander Kontakt-
flachen, sogenannte immunologische Synapsen, bilden (siehe
Infobox). Hier kommt es zur direkten Interaktion von Zellober-
flichenmolekiilen der einen Immunzelle und den passgenauen
Rezeptoren auf der anderen Zelle, wodurch Aktivierungskaskaden
in Gang gesetzt werden. Unsere Teams konnten vor kurzem experi-
mentell zeigen, dass sich die Architektur der Signalmolekiile in der
immunologischen Synapse von regulatorischen T-Zellen von der
in anderen T-Helfer-Zellen fundamental unterscheidet. Wir gehen
davon aus, dass diese Unterschiede die besonderen funktionellen
Eigenschaften der verschiedenen T-Zellen ausmachen.

Janne Reinking, Doktorandin im Projekt B16, vergleicht unterschiedliche

T-Zell Populationen mittels Massenspektrometrie. | Foto: Prof. Dr. rer. nat.

Lothar Jdnsch

Dieses Wissen wird es in Zukunft ermdglichen, bestimmte
T-Zell-Typen gezielt an- oder abzuschalten oder chronische Ent-
ziindungen zu behandeln.

»Meine Synapsen laufen heiR“. Wie in diesem Beispiel, ist den
meisten Menschen der Begriff Synapse im Zusammenhang mit
Denksportaufgaben ein Begriff und bezieht sich auf Synapsen im
Gehirn. Da eine Synapse aber im Grunde nichts anderes ist als eine
Kontaktstelle zwischen zwei Zellen, gibt es sie nicht nur im Gehirn,
sondern zum Beispiel auch zwischen Zellen des Immunsystems.
Die Kontaktflache dient den Zellen zum Informationsaustausch,
im Gehirn wie im Immunsystem. Wahrend die Synapsen zwischen
Nervenzellen jedoch langlebig sind, bestehen die Kontakte zwi-
schen Immunzellen nur wenige Minuten und bieten dennoch aus-
reichend Zeit zur gezielten Kommunikation und dem Austausch
von Molekiilen.
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ORIGAMI FUR FORTGESCHRITTENE: WIE
DIE FALTUNG EINES PROTEINS DESSEN

FUNKTION VERANDERT

REGULATION OF THE SRC-FAMILY KINASE LCK BY POSTTRANSLATIONAL

MODIFICATIONS AND TCR/LCK INTERACTIONS

Prof. Dr. biol. hum. Luca Simeoni

Institut flir Molekulare und Klinische Immunologie
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-17894

E-Mail: luca.simeoni@med.ovgu.de

Prof. Dr. rer. nat. Wolfgang Schamel

BI0SS Centre, Uni Freiburg

Arbeitsgruppe Molekulare Immunologie

Tel.: 0761/203-67511

E-Mail: wolfgang.schamel@biologie.uni-freiburg.de

Prof. Dr. med. Burkhart Schraven

Institut flir Molekulare und Klinische Immunologie
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-15800

E-Mail: burkhart.schraven@med.ovgu.de

A T-Zellrezeptor Biqdung des MHC-Molekiil
Liganden
Zellmembran l_CcD3
ITAM
\—/
aktive CD3 ) 5 Offnen/Aktivierung
inaktive CD3 Konf ti E=—"""Lck
Konformation aniemmatcny @ Y505 von Lck
B Rekrutierung
g von Lck an CD3e Y394
C FLIM-Messung @ )
: —_—l. Fon Phosphorylierung
Y394 — der ITAMs durch Lck
geschlossene T-Zellaktivierung
Konformation offene Konformation

A) Schema des 4-Schritt-Modells der T-Zellaktivierung, welches in Projekt B19 experimentell gepriift werden soll. Das Modell postuliert, dass nach

Bindung von Liganden eine Konformationsdnderung des TZR stattfindet (1), die dazu fiihrt, dass Lck an den ,,gedffneten TZR binden kann (2). Diese Bin-

dung induziert die Offnung und Aktivierung von Lck (3), sodass Lck nun die ITAMs phosphorylieren kann (4). (B) Funktionsweise des FRET-basierten Lck

Biosensors, der in Projekt B19 zum Einsatz kommt. (C) Gezeigt ist eine T-Zelle, in die der Lck-Biosensor eingebracht wurde. Links ist die nicht aktivierte

T-Zelle zu sehen, rechts die aktivierte. Man beachte die durch die Aktivierung ausgeldste Farbverinderung des Lck-Biosensors (geschlossen: blau; offen:

gelb). mVE = Venus, mTq = Turquoise.

Die Tyrosinkinase p56Lck spielt in T-Zellen eine essentielle Rolle.
Nach Erkennung krankmachender Substanzen durch den T-Zellre-
zeptor (TZR) phosphoryliert Lck den TZR und leitet somit die ers-
ten Schritte der T-Zellaktivierung im Rahmen der Immunantwort
ein. Inhibition oder genetisch bedingter Verlust von Lck fiihren
dazu, dass T-Zellen nicht mehr aktiviert werden kdnnen. Wie das
Lck Molekiil genau gesteuert und aktiviert wird, ist jedoch unklar.
Innerhalb des Lck-Molekiils kénnen verschiedene Aminosduren
verandert werden, die die Faltung (Konformation) von Lck und, als
Folge, die enzymatische Aktivitat von Lck steuern.

In Projekt B19 mochten wir gemeinsam herausfinden, wie die
Modifikation verschiedener Aminosauren innerhalb des Lck-Mole-
kiils dessen Funktion beeinflussen. Hierzu setzen wir so genannte
Lck-Biosensoren ein, mit denen die Strukturdnderungen von Lck
in lebenden Zellen mittels FLIM/FRET (siehe Infobox) in Echtzeit
gemessen werden kdnnen. Zusatzlich untersuchen wir in M&dusen,
wie sich die Mutation der Aminosauren auf die Entwicklung und
Funktion von T-Zellen auswirkt. Wir befassen uns auch mit der
Frage, ob nach Erkennung von krankmachenden Substanzen iiber
den TZR eine molekulare Interaktion zwischen Lck und dem TZR
stattfindet, die die Aktivierung von Lck induziert (4-Schritt Modell,
siehe Abbildung A). Durch Erhdhung der enzymatischen Aktivie-
rung von Lck, beispielsweise durch Peptide, wollen wir die T-Zell-
funktion pharmakologisch verstarken.

Wie bei den Checkpoint-Inhibitoren (siehe Infobox zu B14) konnte
dies beispielsweise zur Immuntherapie von Tumoren genutzt wer-
den.
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WIE DAS BLUTGERINNUNGSSYSTEM
IMMUNZELLEN BEFEHLE ERTEILT

REGULATION OF T CELL PLASTICITY AND METABOLISM BY
COAGULATION REGULATORS

Prof. Dr. med. Berend Isermann

Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Klinische Chemie und Molekulare

Diagnostik

Universitat Leipzig

Tel.: 0341/97-22200

E-Mail: berend.isermann@medizin.uni-leipzig.de

Das Gerinnungssystem kennen wir alle - wenn wir uns schnei-
den, sorgt das Gerinnungssystem dafiir, dass die Blutung auf-
hort. Dass die Blutung gestillt wird, vermitteln spezielle EiweiRe
- die Gerinnungsproteasen. In den letzten Jahren haben wir aber
gelernt, dass sehr viel mehr passiert, wenn die Blutung aufhort.
Die Gerinnungsproteasen regulieren namlich nicht nur die Blut-
gerinnung, sondern auch die Funktion von Zellen. Im Projekt B26
wird untersucht, welchen Einfluss die Gerinnungsproteasen auf
die Zellen des Immunsystems, speziell die T-Zellen, haben. Wir
konnten zeigen, dass eine Gerinnungsprotease, die Serinprotea-
se aktiviertes Protein C (aPC), die spezielle Immunantwort durch
T-Zellen inhibiert. Dieser Effekt wird aber indirekt vermittelt: aPC
fiihrt zu einer Zunahme der regulatorischen T-Zellen.

Die regulatorischen T-Zellen, wie der Name bereits impliziert,
liben eine Schliisselfunktion aus, da sie die Immunantwort regu-
lieren. Die Zunahme der regulatorischen T-Zellen durch die Pro-
tease aPC fiihrt dazu, dass Immunreaktionen weniger heftig und
damit bestimmte Krankheiten nicht so schlimm sind. Wir konnten
auch die Rezeptoren fiir die Protease aPC auf den regulatorischen
T-Zellen nachweisen. Nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip aktiviert
die Protease aPC die Rezeptoren PAR2 und PAR3 auf T-Zellen -
Rezeptoren, fiir die bisher keine Funktion auf T-Zellen bekannt
war. Spannend war zudem, dass eine kurze Behandlung der T-Zel-

len mit der Protease aPC ausreicht, um einen langanhaltenden
Schutz vor zu starken und damit schadlichen Immunantworten zu
vermitteln. Eine mogliche Relevanz fiir dieses System konnten wir
aullerdem in einem Krankheitsmodell nachweisen: der Graft-ver-
sus-Host Reaktion (GvHD). Bei der GvHD handelt es sich um eine
schwerwiegende Nebenwirkung einer ansonsten effektiven Thera-
pie vieler Bluttumore. Insofern ist diese Erkenntnis von méglicher
groRer Bedeutung fiir die Medizin.

In der aktuellen Férderphase versuchen wir nun, den neuen
Rezeptormechanismus der T-Zellen, der durch PAR2 und PAR3
reguliert wird, besser zu verstehen. Das konnte es erlauben, bes-
sere therapeutische Ansdtze zur Kontrolle der regulatorischen
T-Zellen zu entwickeln. Zudem versuchen wir zu verstehen, war-
um die kurze Inkubation der T-Zellen mit aPC ausreicht, um einen
Schutz iber Wochen gegeniiber der GvHD zu vermitteln. SchlieR-
lich wird auch der Einfluss anderer Gerinnungsregulatoren auf die
Funktion der T-Zellen untersucht, wovon wir uns neue Erkennt-
nisse fiir die Therapie von Erkrankungen, die durch Immunzellen
vermittelt werden, erhoffen.

Eine neue Mdéglichkeit, eine iiberschieende und schédliche Immunantwort zu bremsen: Die Gerinnungsprotease aPC interagiert nach dem Schliis-

sel-Schloss-Prinzip mit den Rezeptoren PAR2 und PAR3 auf T-Zellen. Das fiihrt zu einer Zunahme der regulatorischen T-Zellen (Tregs), die alle anderen

T-Zellen kontrollieren. Dabei werden sowohl vorhandene Tregs (nTreg) vermehrt als auch neue Tregs (iTreg) induziert. Die Tregs verhindern dann

Krankheiten wie die GvHD.
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WIE DAS IMMUNSYSTEM DAS GLEICHGEWICHT
ZWISCHEN INFEKTIONSBEKAMPFUNG UND
GEWEBSZERSTORUNG FINDET

DYNAMIC IMAGING AND MODELLING OF THE REGULATION OF T CELL -
PATHOGEN EQUILIBRATION DURING CHRONIC INFECTION

Prof. Dr. sci. Andreas |. Miiller

Institut flir Molekulare und Klinische Immunologie
Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg

Tel.: 0391/67-24391

E-Mail: andreas.mueller@med.ovgu.de

Prof. Dr. phil. nat. Michael Meyer-Hermann

Abteilung System-Immunologie

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung Braunschweig
Tel.: 0531/391-55210

E-Mail: mmh@theoretical-biology.de

Experimenteller Ansatz
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Kombination von Experiment und Modellierung bei der Untersuchung von einzelnen Zellen und Zellpopulationen. Die

im Experiment beobachtete Entwicklung der Immunzellpopulationen und des Leishmania Erregers iiber die Zeit wird

in ein Differentialgleichungsmodell iiberfiihrt (obere Ebene). Mittels 2-Photonenmikroskopie erhaltene Informationen

iiber das Verhalten von infizierten und nicht infizierten Immunzellen, zum Beispiel die Dauer von Zell-Zell Interaktio-

nen werden in ein sogenanntes agentenbasiertes Modell iiberfiihrt (untere Ebene). Die Kombination dieser Verfahren

ermaglicht es, die Mechanismen zu verstehen, mit denen Immunzellen den Leishmania Erreger kontrollieren.

Manche Krankheitserreger kénnen der Eliminierung durch das
Immunsystem fiir lange Zeit standhalten, und ein wichtiger Beitrag
zu solchen langandauernden Infektionen kann vom Immunsystem
selbst kommen: Spezialisierte Immunzellen, die so genannten
regulatorischen T-Zellen, unterdriicken chronische Entziindungen,
da diese massive Schadigungen des Gewebes zur Folge haben
kénnen. Diese Unterdriickung der Immunantwort kann aber auch
bedeuten, dass sich der Krankheitserreger iiber Monate oder
sogar Jahre unbemerkt im infizierten Organismus halten kann.
Wie ein solches Gleichgewicht zwischen Pathogen und Immunsys-
tem erreicht und aufrechterhalten wird, ist allerdings noch wenig
verstanden. In Projekt B31 soll die chronische Infektion mit dem
Erreger Leishmania major auf zwei sehr unterschiedliche Weisen
untersucht werden: Einerseits haben wir in der AG Miiller Biosen-
sormolekiile entwickelt, mit denen im lebenden Gewebe wéahrend
einer Infektion sowohl die Lebensfahigkeit als auch die Wachs-
tumsrate der Krankheitserreger gemessen werden kann. Parallel
zur experimentellen Arbeit nutzen wir in der AG Meyer-Hermann
mathematische Modellierung, um sowohl den generellen Verlauf
der Infektion, als auch die Wechselwirkungen zwischen Effektor-

und regulatorischen T-Zellen und dem Krankheitserreger auf zel-
luldrer Ebene zu simulieren.

Die Kombination von Experiment und Modellierung stellt eine ent-
scheidende Starke des Projekts dar, um die Mechanismen aufzu-
kldren, mit denen das Immunsystem Krankheitserreger bekdampft,
und umgekehrt, warum Krankheitserreger ihrer Zerstorung iiber
lange Zeit entgehen konnen. Dadurch kdnnen wir genau bestim-
men, ob das Immunsystem einzelne Erreger ,,nur“ am Wachstum
hindert oder komplett abtétet, und ob sich solche antimikrobiel-
len Wirkmechanismen im Laufe einer Infektion dndern. AuRerdem
untersuchen wir mit der 2-Photonenmikroskopie, wie die ent-
ziindungshemmenden regulatorischen T-Zellen mit so genann-
ten Effektor-T-Zellen wechselwirken, welche bei der Infektion mit
Leishmania die Entziindungsantwort fordern.

®
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IMMUNOLOGIE LIVE UND IN FARBE

MULTIMODAL IMAGING PLATFORM
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MELK-Aufnahme eines Lymphknotens, der ,,Kommandozentrale* einer
Immunantwort: Eine groe Zahl verschiedener Zelltypen konnen dabei in
ein und derselben Mikroskopieaufnahme markiert werden.

Ziel des Projekts Zo1 ist es, Immunantworten sichtbar zu machen -
vom ganzen Organ bis hin zu molekularen Ereignissen im Inneren
der Zelle. Dariiber hinaus werden dynamische Vorgédnge wie Sig-
naliibertragung und zellulare Interaktionen in Echtzeit dargestellt.
Diese technischen Moglichkeiten haben die Art und Weise, wie wir
die Funktionen des Immunsystems untersuchen und verstehen
kénnen, revolutioniert. Das Serviceprojekt Zo1 des SFB 854 hat
damit eine zentrale Bedeutung, denn es stellt den einzelnen Teil-
projekten eine groRe Bandbreite hochentwickelter Bildgebungs-
techniken zur Verfiigung und liefert dadurch entscheidende Daten
fir zahlreiche verschiedene Projekte. Im Projekt Zo1 stehen eine
Reihe von Hochleistungsmikroskopen, Durchflusszytometer, sowie
Gerédte zur Multi-Epitop-Ligand-Kartographie (MELK) zur Verfii-
gung. Letzteres ist eine innovative Technik, mit der die molekula-
ren Eigenschaften einer Zell- oder Gewebeprobe genau bestimmt
werden konnen. In zahlreichen nacheinander ablaufenden, voll
automatisierten Zyklen werden bestimmte Proteine in den Pro-
ben mit Fluoreszenzfarbstoffen eingefarbt. Am Ende erhélt man
ein Bild, das die Verteilung vieler verschiedener Proteine in ein
und derselben Probe zeigt. Fluoreszenz-Lebensdauermikrosko-
pie (FLIM) erlaubt die Untersuchung von Strukturdnderungen in
Molekiilen auf wenige Nanometer genau. Das Projekt Zo1 verfiigt
hierzu iiber ein weltweit einzigartiges ultraempfindliches Detek-
tionssystem.

Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie des Projektes Zo1 wird die Ultrastruk-
tur von Immunzellen und ihre Kontakte im Detail sichtbar. Rasterelektro-
nenmikroskopische Aufnahme von B-T-Zellkontakten. Die B-Zelle fungiert
hier als antigenprdsentierende Zelle, die von mehreren T-Zellen umringt
wird.

Die Kombination dieser Techniken ermdglicht es, das Verhal-
ten von Immunzellen in vivo, im lebenden Gewebe, zu untersu-
chen, molekulare Signaliibertragungsprozesse in lebenden sowie
fixierten Zellen sichtbar zu machen und Interaktionen zwischen
verschiedenen Zellen und Molekiilen in hoher Auflosung dreidi-
mensional darzustellen. Oder kurz gesagt: Projekt Zo1 macht das
Immunsystem sichtbar - live, hochaufgelst und in Farbe!
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GLOSSAR

Chemokine

Gruppe von Botenstoffen. Produziert von Immun- und vielen
Gewebezellen, sind sie eine Navigationshilfe fiir Immunzellen
mit passendem Chemokinrezeptor, indem durch einen Konzentra-
tionsgradienten eine gerichtete Wanderungsbhewegung (Chemota-
xis) ausgelost wird. Zu Zytokinen: siehe unten

Deubiquitinierung

Reversion der Ubiquitinierung. Entfernung von Proteinen ange-
hdngten Ubiquitinen durch spezielle Enzyme. Zur Ubiquitinierung:
siehe unten

Gliazellen

Zellen des Nervensystems, die keine Nervenzellen (Neuronen)
sind. Gliazellen sind unter anderem fiir deren elektrische Isolation
und Signalweiterleitung, sowie fiir die Homdostase im Gehirn ver-
antwortlich.

Gram-negative Bakterien

GroRgruppe von Bakterien, welche durch eine spezielle Farbe-
technik, die Gram-Farbung, von den Gram-positiven Bakterien
unterschieden werden kdnnen, da sie eine andere Zellwandzu-
sammensetzung mit diinnerer Mureinschicht und zusétzlicher
Lipidmembran aufweisen. (Beispiel: E. coli).

SFB 854

Graft-versus-Host-Reaktion

Systemische, entziindliche Erkrankung, die bei der kérperfrem-
den (allogenen) Knochenmarkstransplantation auftreten kann. Im
Gegensatz zur typischen TransplantatsabstoRungsreaktion, bei der
Empfangerzellen das korperfremde Spendergewebe angreifen,
findet hier eine Zerstorung kérpereigener Zellen (Host) durch die
Zellen des Transplantats (Graft) statt, was schwerwiegende Folgen
vor allem fiir Darm, Haut und Leber haben kann.

Effektor-T-Zellen

Die T-Zellen sind eine wichtige Subpopulation des adaptiven
Immunsystems, welche als naiv bezeichnet werden, solange sie
noch nicht auf ihr passendes Antigen gestoRen sind. Sobald dies
geschieht, differenzieren sie sich zu Effektor-T-Zellen, welche ihre
spezielle Funktion durch die Aktivierung nun sehr schnell aus-
liben kdnnen. Das Ganze ist stets abhdngig vom spezifischen Zyto-
kin-Milieu.

Endothelzellen
Spezialisierte, flache Zellen, die die Innenseite der GefdlRe aus-
kleiden und eine wichtige Barriere zu den Geweben darstellen.

Listeriose

Bakterielle Infektion, hauptséchlich ausgeldst durch das Gram-po-
sitive Bakterium Listeria monocytogenes. Im Rahmen von Lebens-
mittelvergiftungen, kann sie inshesondere Schwangere, Séuglin-
ge, alte und immungeschwachte Personen schwer gefdhrden.

Makrophagen

Gewebssténdige Fresszellen des angeborenen Immunsystems, die
Mikroorganismen erkennen und phagozytieren kdnnen, Zytokine
fiir eine spezifische Immunantwort ausschiitten und auch fiir die
Beseitigung von Zell-Debris sorgen.

Mikroglia
Gewebsmakrophagen des zentralen Nervensystems.

Mikromilieu

Unmittelbare Umgebung von bestimmten Zellen, zum Beispiel
Tumorzellen, welche Gewebezellen, Immunzellen, BlutgefaRe,
extrazelluldre Matrix und Signalmolekiile mit einschlieRt. Durch
eine enge Interaktion kann dieses Mikromilieu auch die Tumor-
progression beeinflussen.

Monozyten

Im Blut zirkulierende Immunzellen, welche zur Phagozytose und
Antigenprasentation fahig sind, und welche nach wenigen Tagen
ins Gewebe einwandern und zu langlebigen Makrophagen wer-
den.

Natiirliche Killerzellen

Immunzellen des angeborenen Immunsystems, welche haupt-
sachlich fiir die Eliminierung von entarteten und virusinfizierten
Zellen mittels zytotoxischer Inhaltsstoffe sorgen.

Neurotrope Viren
Viren, die das Nervensystem befallen und die Blut-Hirn-Schranke
iberwinden kdnnen.

Neutrophile Granulozyten

Die besten Fresszellen (Phagozyten) der angeborenen Abwehr,
welche aulerdem dazu fahig sind, Mikroorganismen mit extra-
zelluldren ,,Netzen® zu fangen, indem sie klebrige Chromatinstruk-
turen auswerfen.

Parasitdre Toxoplasmose

Durch den protozooischen Erreger Toxoplasma gondii hervorgeru-
fene Infektionserkrankung, bei der die Katze als Hauptwirt die Eier
ausscheidet, die von Zwischenwirten, wie auch dem Menschen,
aufgenommen werden. Verlduft zu 90 % symptomlos, kann aber
zu schweren Komplikationen fiihren. In der Schwangerschaft stellt
die Toxoplasmose eine grof3e Gefahr fiir das Kind dar.

Perizyten
Bindegewebszellen, die zusammen mit den Endothelzellen die
Kapillaren bilden.

Ubiquitinierung

Protein (=posttranslationale)-Modifikation, bei der das Anhangen
eines oder mehrerer Ubiquitin-Proteine durch spezielle Enzyme zu
einer Eigenschaftsverdnderung des Substrates fiihrt, sodass zum
Beispiel die Lokalisation des ubiquitinierten Proteins in der Zelle
verdndert und der Abbau beschleunigt wird.

Zytokine

GroRe Gruppe loslicher Botenstoffe zur Kommunikation zwischen
den Zellen des Immunsystems und den Organen, von denen sie
auch spezifisch produziert werden. Bestimmte Zytokine wirken auf
bestimmte Zelltypen mit passendem Rezeptor. Bilden ein streng
reguliertes Netzwerk, welches die Immunantwort maRgeblich
beeinflusst, indem zum Beispiel lokal eine Entziindung ausgeldst
wird.
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Inter- und intrazelluldre Kommunikationsprozesse stellen die
Grundlage fiir die Funktion des Immunsystems dar. Die Frage,

wie die intra- und interzellulare Kommunikation im Immunsystem
auf molekularer Ebene gesteuert wird, ist von zentraler Bedeutung
fiir das Verstandnis physiologischer und pathophysiologischer
Immunreaktionen. Dieser Fragestellung widmet sich der
Sonderforschungsbereich (SFB) 854.

Weitere Informationen iber
den Sonderforschungsbereich

erhalten Sie unter:

www.sfb854.de



