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Schnelle Eingreiftruppe gegen Viren

Killerzellen miissen laut Lehrbuch
prazis auf ihre Antigene passen,
damit sie ihre Aufgabe erfiillen.
Berner Forschende fanden auch
tiir locker bindende weisse
Blutkorperchen eine Rolle im
Immunsystem. Von Karin Hollricher

achdem sie von Viren befallen

wurden, priasentieren die Wirts-

zellen Teile des Krankheitserregers

an ihrer Oberfliche. Dank dieser
Virenbestandteile konnen im Korper pat-
rouillierende Killerzellen (CD8* T-Lympho-
zyten) die infizierten Zellen erkennen und
sie toten, womit eine weitere Ausbreitung
der Viren verhindert wird.

Bisher galt die Lehrmeinung, dass vor
allem diejenigen Killerzellen an der Im-
munantwort beteiligt sind, die stark an die
Antigene an der Oberfliche binden - soge-
nannte hochaffine Killerzellen. Ein, zwei
Wochen nach Infektion finden sich nur
noch hochaffine Killerzellen im Blut. Die
niedrigaffinen Killerzellen, die weniger
passgenaue Rezeptoren tragen, seien hin-
gegen Ausschussware der Produktion die-
ser weissen Blutkorperchen

Das allerdings bezweifeln nun Jens
Stein und seine Mitarbeitenden von der
Universitat Bern, die sich in den letzten
vier Jahren mit dem Verhalten dieser nied-
rigaffinen Killerzellen beschiftigten. Sie
fanden Hinweise, dass diese weniger ge-
nauen Zellen ebenso zur Immunantwort
beitragen. Demnach starten sie nach einer
kurzen Aktivierungshase einen ersten,
schnellen Angriff auf einen Eindringling,
wihrend hochaffine Killerzellen sich erst
einmal massiv vermehren, um dann in
einer gewaltigen zweiten Welle iiber die
Erreger herzufallen. «Noch ist das nur
eine Hypothese, doch unsere Experimente
legen diesen Schluss nahen, sagt Stein.

Schneller, aber weniger griindlich

Die Forschenden injizierten Versuchsmau-
sen Killerzellen, die mit einem Rezeptor
gegen ein bestimmtes Antigen ausgestat-
tet waren, wie es von einem Virus stam-
men konnte. Zusatzlich erhielten die Tiere
dendritische Zellen, die den Killerzellen
verschiedene Antigene prisentierten, um
damit eine Immunantwort auszulbsen.
Unter einem Mikroskop (mit einer spezi-
ellen Zwei-Photonen-Technik) verfolgten
die Forschenden das Geschehen in den
Lymphknoten narkotisierter Tiere. Die Me-
thode wurde von Stein und Kollegen eigens
fiir diese Art Untersuchung entwickelt. Sie
konnten so feststellen,wo und wann genau
die Zellen miteinander interagieren.

Das Werk der Killerzellen offenbart sich in der 3D-Rekonstruktion des Lymphknotens.
Sobald Zellen mit dem richtigen Antigen (rot) reinkommen, werden sie vernichtet. Solche
ohne das Antigen (blau) werden verschont. In grau: Blutgefdsse. Bild: Aleksandra J. 0zga

«Zu unserer Uberraschung reagierten
alle Killerzellen mit den dendritischen
Zellen - unabhéngig davon, welches Peptid
die dendritischen Zellen prasentierten», so
Stein: «Alle T-Zellen bereiteten sich also auf
ihre Rolle als Killerzellen vor. Sie starteten
die Differenzierung' und begannen, sich
zu teilen.»

«Hochaffine Killerzellen
kommen spater, dafiir umso
zahlreichery

Jens Stein

Einen gravierenden Unterschied gab es
allerdings zwischen verschiedenen Begeg-
nungen: War die Bindung zwischen dend-
ritischen Zellen und den Killerzellen stark,
dauerte das molekulare Zwiegesprich lin-
ger. Hatten dendritische Zellen die weniger
passgenaue Version des Molekiils auf ihrer
Oberfliche und war die Bindung eher lose,
so liessen sich die T-Zellen zwar aktivie-
ren und zur Teilung anregen, losten aber
den Kontakt zur dendritischen Zelle recht
schnell wieder. Darauf wanderten sie zum
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Ausgang der Lymphknoten, um sich auf die
Virenjagd zu begeben. Gleichzeitig erwar-
ben diese niedrigaffinen Zellen schneller
ihre Killerfunktion als die Zellen, deren Re-
zeptoren sehr gut zum Antigen passen. Die
hochaffinen T-Zellen blieben indes nicht
nur sehr lange mit den dendritischen Zel-
len in Verbindung und teilten sich,auch die
Tochterzellen liessen sich noch einmal ak-
tivieren und zur Teilung bringen.

«Diese und weitere Daten interpretieren
wir dahingehend, dass niedrigaffine Zellen
eine kleine, dafiir schnelle Eingreiftrup-
pe sind», so Stein. «Hochaffine Killerzellen
treten spater in Aktion, sind dafiir umso
zahlreicher, vermutlich zielgenauer und
moglicherweise effektiver.» Zumindest
bei Méausen war dies so. Eine Uberpriifung
beim Menschen steht noch aus.

Karin Hollricher ist Wissenschaftsjournalistin in
Neu-Ulm.
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