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WENN KILLER-
ZELLEN AUF
ABWEGE GERATEN

Immunzellen erkennen infizierte Zellen und

rdumen sie normalerweise aus dem Weg. Doch

einige von ihnen stehen in Verdacht, chronische

Atemwegserkrankungen zu begiinstigen.

chnupfen- und Grippeviren, Bakterien, Hefepilze, Pa-
rasiten: Unentwegt versuchen sie, in unsere Kérper ein-
zudringen. In den meisten Fillen scheitern sie am kor-
pereigenen Verteidigungssystem, dem Immunsystem. Die
angeborenen Abwehrzellen, die zum Beispiel in der Haut und
in den Schleimhiuten der Oberflichen-Organe Lunge oder
Darm sitzen, halten die Eindringlinge auf. Gelingt es den
Erregern doch, die erste Barriere zu {iberwinden, greift das
erworbene Abwehrsystem, das immunologische Gedichtnis.
Zu den Gedichtniszellen zihlen auch die T-Lymphozyten, die
sich etwa im Gewebe der Lunge ansiedeln. Eine Unterform,
die T-Killerzellen, spiiren infizierte Zellen auf und vernichten
sie mitihren Zellgiften. Aber nicht immer. So stehen sie auch
in Verdacht, chronische Erkrankungen, wie etwa Asthma,
zu verschlimmern. Wann das der Fall ist? Das untersuchen
die Immunologen Prof. Dr. Ingo Schmitz und Privatdozent
Dr. Marcus Peters im Verbundprojekt ,Das Immunologische
Gedichtnis der Asthmatischen Lunge“ (IGAL) gemeinsam
mit ihrer Bochumer Kollegin Prof. Dr. Barbara Sitek sowie
Forschenden des Universititsklinikums Essen, der Medizini-
schen Fakultit der Universitit Duisburg-Essen und der Ruhr-
landklinik, die das Projekt federfithrend leitet.
,Unser Immunsystem ist auf den ganzen Korper verteilt.
Die Immunzellen kommen zum Beispiel in den Lymphkno-
ten, der Milz oder den Knochen vor®, erklirt Ingo Schmitz.

Auch in der Lunge befinden sich T-Lymphozyten im Gewe-
be. Sie entstehen als spezialisierte Gedichtniszellen durch
Infektionen. ,Trifft also ein bekanntes Virus unsere Lunge,
erkennen die dort ansissigen T-Killerzellen den Erreger und
beseitigen ihn schnell und effizient, so Schmitz. Wie genau?
sJede dieser Zellen trigt einen einzigartigen Rezeptor auf
der Oberfliche, der bestimmte Antigene, also Bruchstiicke
eines Erregers, erkennen kann. Wenn eine T-Zelle ein Patho-
gen identifiziert hat, bindet sie an spezifische Rezeptoren der
Zielzelle und setzt dadurch eine spezifische Abwehrkette in



Bei einem Schnup-
fen lduft unser
kérpereigenes Ver-
teidigungssystem
auf Hochtouren.

Gang*, erklirt Peters. Die T-Killerzellen arbeiteten sehr selek-

tiv und zerstorten nur die infizierten Zellen.

Schmitz und Peters interessieren sich vor allem fiir die
T-Killerzellen in der Lunge und ihre Rolle bei der Entstehung
von Asthma, einer der hiufigsten chronischen Lungener-
krankungen. Denn manchmal irrt sich das Immunsystem
und greift korpereigene Zellen an. ,Asthma entsteht, wenn
sich unsere Immunzellen gegen eigentlich harmlose Um-
weltproteine, die als Allergene bezeichnet werden, wehren®,
erklirt Schmitz. ,Eine sogenannte Uberempfindlichkeits-

reaktion kann bei wiederholtem Allergenkontakt eine chro-
nische Entziindung hervorrufen, die unbehandelt zu einer
Einschrinkung der Lungenfunktion fiithren kann*, so Peters.

Die in der Lunge ansissigen T-Gedichtniszellen stehen
dabei in Verdacht, Asthma-Erkrankungen zu férdern, gar
Asthma-Anfille auszulésen. Die Immunologen mochten
wissen: Wie fillt die Immunantwort der T-Zellen bei chroni-
schen Atemwegserkrankungen aus? Wie wirken sich Tabak-
konsum, Sauerstoffmangel oder zusitzliche Virus-Infektio-
nen auf ihre Reaktion aus?
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Dazu fithren die beiden Forscher Experimente mit Miusen
durch. Sie beobachten, wie diese auf Zigarettenrauch und
ein spezifisches Virus, das Respiratorische Synzytial Virus
(RS-Virus), reagieren. ,Das weitverbreitete RS-Virus steht
ebenfalls in Verdacht, die Entstehung von Asthma zu be-
fordern®, erkliart Peters. Damit die Forscher genau nachvoll-
ziehen konnen, was die T-Killerzellen in der Lunge treiben,
schauen sie sich an, welche Proteine sie bauen, wenn sie mit
dem RS-Virus und Tabakqualm in Kontakt kommen. Unter-
stiitzung erhalten die Immunologen dabei von ihrer Kollegin
aus dem Medical Proteom Center, Barbara Sitek, die das Pro-
teom, also die Gesamtheit aller Proteine der T-Gedichtnis-
zelle mithilfe der Massenspektrometrie aufschliisselt. ,Mit
dieser Technik ist es moglich, konkrete Riickschliisse auf die
Aktivitit der Zellen zu ziehen®, erldutert Peters.

Um die Aktivititen der T-Zellen zu untersuchen, wurden
die Miuse nach durchgemachter Erstinfektion wiederholt mit
dem RS-Virus infiziert. ,Im optimalen Fall spielen die Zel-
len ihre Rolle als Schutzpolizei: Sie sind selbst in der Lage
Virus-infizierte Zellen zu eliminieren, stoffen aber auch die
Abwehrreaktion des Korpers an, indem sie den Botenstoff
Interferon-gamma ausschiitten. Der ruft wiederum Zellen
des angeborenen Immunsystems, wie natiirliche Killerzel-
len und Makrophagen auf den Plan, die dann ebenfalls Vi-
rus-infizierte Zellen beseitigen,“ erklirt Schmitz. Bei der
ersten Aufschliisselung des Proteoms haben die Forschenden
allerdings auch Proteine gefunden, die mit Asthma in Ver-
bindung stehen. So wird von den gewebeansissigen T-Zellen
auch Interleukin-13 produziert. Dieser Botenstoff kann aller-
gische Reaktionen und auch Asthmaanfille auslésen. ,Wir
wollen herausfinden, wann Interferon-gamma und wann In-
terleukin-13 ausgeschiittet wird. Unter welchen Bedingungen
kommt es zu dem Switch?“, so Peters. Der Zigarettenrauch
koénne moglicherweise der Faktor sein, der den normalen
Prozess, die Aktivierung von Interferon-gamma, unterdrii-

cke. ,Wir gehen davon aus, dass Rauchen und Infektionen die
Uberreaktion verstirken, so Schmitz. Mit ersten Ergebnis-
sen rechnen die Bochumer Forscher Ende 2025.

Die Studie soll vor allem dazu beitragen, neue Therapien
fur Asthmatiker*innen zu entwickeln. Die Ergebnisse sind
aber auch, so betonen die Immunologen, fiir die Weiterent-
wicklung von Impfstoffen hochstrelevant. Denn auch bei
Impfungen bilden sich neue Gedichtniszellen. Wenn sich
ein Mensch beispielsweise nach einer Impfung gegen Covid
mit dem Virus infiziert, wissen die T-Zellen, wie sie den Er-
reger vernichten koénnen. Die aktuelle Impfung gegen Sars-
CoV-2 erfolgt intramuskuldr und aktiviert die zentralen Ge-
dichtniszellen, die vor allem in den Lymphknoten zu finden
sind. Die Bochumer Immunologen sind davon iiberzeugt,
dass ein Impfstoff, der etwa in Form eines Inhalationssprays
oder in Form von Nasentropfen verabreicht wiirde, eine sehr
wirkungsvolle Erginzung sein konnte. , Auf diese Weise wiir-
den die lokalen Gedichtniszellen, die in den Atemwegen und
damit direkt an der Eintrittspforte des Virus sitzen, stimu-
liert, erklirt Peters. Das Projekt IGAL soll den Anstofd fiir
Forschungsprojekte in diese und andere Richtungen geben.
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Wie wiirde lhnen dieses Werk an
Ihrer Wand zuhause gefallen? Was
hier nach moderner Kunst aussieht,
ist am Lehrstuhl fur Verkehrswege-
bau entstanden. Es handelt sich zwar
nicht um ein Forschungsergebnis,
aber zumindest um eine wichtige
Zutat fur die Projekte der Ingenieu-
rinnen und Ingenieure: Bitumen, das
Bindemittel, das die Bestandteile von
Asphalt zusammenhalt. Das Lehr-
stuhlteam untersucht unter ande-
rem, wie man Asphalt bei niedrigeren
Temperaturen als in Deutschland
Ublich herstellen kann und was dafr
die beste Rezeptur ware (mehr dazu
auf Seite 62). So werden im Lauf
eines Jahres einige hundert Liter Bi-
tumen in der Werkhalle verarbeitet.
Und was davon nicht im Asphalt lan-
det, wird schon mal fir die Produk-
tion von Kunstwerken genutzt, die
spéter die Blros der Ingenieurinnen

und Ingenieure zieren.
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