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Naturliche Killerzellen ? die kdrpereigene Patrouille gegen Viren und Tumore

Nattrliche Killerzellen - die kdrpereigene Patrouille gegen Viren und Tumore<br /><br />Forscher entschliisseln Protein-Ausstattung eines wichtigen
Immunzell-Typs - und schaffen so Grundlagen fur eine personalisierte Medizin <br />Wissenschaftler am Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung (HZI)
haben erstmals die Gesamtheit aller Proteine in natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) gesunder Menschen untersucht. Das entdeckte "Protein-Repertoire"
zeigt, dass Immunzellen dieses Typs nicht nur eine akute Virusinfektion abwehren kénnen, sondern auch langfristig Informationen tber frihere
Infektionen speichern. Die Forscher identifizierten neue Proteine, mit deren Hilfe sich der Zustand der NK- Zellen bestimmen lasst. Die Erkenntnisse
kénnten die Grundlage fiir personalisierte Therapien verbessern.<br />Das Immunsystem des Menschen hat sich auf vielféltige Weise spezialisiert, um
effektiv gegen Krankheitserreger vorgehen zu kénnen. Fir die Bekdmpfung von Viren und Tumorzellen sind unter anderem die NK-Zellen verantwortlich.
Bewaffnet mit Kiigelchen voller Enzyme, die geschadigte Zellen zum Platzen bringen kénnen, patrouillieren die Wéchter mit dem brutal klingenden
Namen durch unseren Kérper. Auf ein Signal hin feuern sie ihre Munition ab, nachdem sie eine spezielle Kontaktflache zur anvisierten Zielzelle
ausgebildet haben. Wie wir Menschen altern auch NK-Zellen und werden reifer. Wissenschaftler des HZI, des Stadtischen Klinikums Braunschweig und
der Ostfalia Hochschule fir angewandte Wissenschaften haben untersucht, was sich in dabei in ihrem Inneren abspielt. Ihre Ergebnisse publizierten sie
in der Fachzeitschrift Molecular <br> Cellular Proteomics.<br />"Wir haben aus dem Blut gesunder Menschen unterschiedlich reife NK-Zellen isoliert. Mit
Hilfe hoch entwickelter Massenspektrometrie gelang es uns zu untersuchen, welche Proteine sie herstellen”, beschreibt Maxi Scheiter, Wissenschaftlerin
am HZI, den Ansatz der Forscher. Da Proteine in vielen Bereichen der Zelle eine Schlusselrolle spielen, beispielsweise als Enzyme, Signalstoffe oder
Baumaterial, konnen die Forscher nun Ruckschlisse auf ihre Aufgaben ziehen. "Wir haben rund 3.400 Proteine gefunden, die in den unterschiedlich
reifen Zellen vorkommen. Sie liefern wertvolle Hinweise darauf, dass sich NK-Zellen auch im Menschen so entwickeln, wie man es von bisherigen
Experimenten in Mausmodellen kannte", so Prof. Lothar Jansch, Leiter der Arbeitsgruppe "Zellulare Proteomforschung" am HZI. Die gewaltigen
Datenmengen wurden mit Hilfe von biostatistischen Algorithmen von Prof. Frank Klawonn an der Ostfalia Hochschule ausgewertet. <br />Unter den
identifizierten Proteinen fanden sich auch solche, deren Rolle in natirlichen Killerzellen bisher nicht bekannt war. "Uns interessierte vor allem, welche
Funktion diese Proteine in den Immunzellen haben”, erklart Scheiter. "Deshalb haben wir zwei besonders spannende Kandidaten mit einem Farbstoff
markiert und mit dem Fluoreszenzmikroskop untersucht, wo die Proteine innerhalb der Zelle vorkommen." Der Blick ins Mikroskop zeigte den Forschern,
dass die Molekiile mit den kryptischen Namen S10A4 und S10A6 in die Kontaktflache einwandern, sobald die NK-Zelle durch Kontakt mit Krebszellen
aktiviert wird. Auch die mit Munition gefullten Kiigelchen gelangen zeitgleich in diese Kontaktzone mit den Krebszellen. Sie enthalten beispielsweise die
Substanz Perforin, die, wie der Name vermuten lasst, die Oberflache der Krebszellen perforiert, also durchléchert. "Wahrscheinlich tragen S10A4 und
S10A6 auf bisher unbekannte Weise dazu bei, dass solche zerstdrerischen Molekile zu den Zielzellen transportiert werden", vermutet Scheiter.<br
/>Zudem konnten die HZI-Forscher eine aktuelle These in der NK-Zell-Forschung auf Proteom-Ebene untermauern: "Die naturlichen Killerzellen kénnen
mebhr, als wir dachten"”, erklart Scheiter. Bis vor kurzem ging man davon aus, dass sie ausschlief3lich Aufgaben der angeborenen Immunabwehr
Ubernehmen, also eine erste Abwehrlinie gegen Virenangriffe darstellen. Seit einiger Zeit gibt es jedoch Hinweise, dass sie sich im Laufe ihres Lebens an
ihre Umgebung anpassen - Fahigkeiten, die man eher einem anderen Teil der Inmunabwehr, dem erworbenen Immunsystem, zuordnet. "Unsere
Proteomanalysen zeigen, dass die Zellen umso mehr Virus-spezifische Oberflachenmolekille besitzen, je reifer sie sind. Das weist darauf hin, dass sie
sich an vergangene Virusinfektionen erinnern. Die Grenze zwischen angeborenem und erworbenem Immunsystem verschwimmt hier", fasst Jansch
zusammen.<br />Zu wissen, welche Proteine in gesunden NK-Zellen normalerweise vorkommen und wie sich ihre Zusammensetzung wahrend der
Entwicklung &ndert, stellt einen enormen Fortschritt in der patientenspezifischen Probenanalytik dar. Es gibt eine Reihe von Krankheiten, die auf
fehlerhafte Proteine in NK-Zellen zuriickzufiihren sind. In einigen Féllen wird beispielsweise die Kontaktflache zu anderen Zellen nicht richtig gebildet, so
dass die NK-Zelle ihre Funktion nicht ausiiben kann. Die Folgen kdnnen eine Schwéchung des Immunsystems und wiederkehrende Infektionen sein. Bei
solchen Abweichungen vom Standard-Proteinrepertoire kénnen Mediziner in Zukunft vielleicht bald gezielt mit Medikamenten eingreifen - ein erster
Schritt zur maRgeschneiderten Therapie.<br />Originalpublikation:<br />Maxi Scheiter, Ulrike Lau, Marco van Ham, Bjoérn Bulitta, Lothar Grébe, Henk
Garritsen, Frank Klawonn, Sebastian Konig <br> Lothar Jansch<br />Proteome Analysis of Distinct Developmental Stages of Human Natural Killer
Cells<br />Molecular <br> Cellular Proteomics, 2013<br />Die Arbeitsgruppe "Zellulare Proteomforschung" untersucht Veréanderungen des Proteoms, der
Gesamtheit aller Proteine einer Zelle. Diese geben Aufschluss daruiber, welche Prozesse in Immunzellen an- oder abgeschaltet oder durch
Krankheitserreger manipuliert werden.<br />Das Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung:<br />Am Helmholtz-Zentrum fur Infektionsforschung (HZI)
untersuchen Wissenschaftler die Mechanismen von Infektionen und ihrer Abwehr. Was Bakterien oder Viren zu Krankheitserregern macht: Das zu
verstehen soll den Schliissel zur Entwicklung neuer Medikamente und Impfstoffe liefern.<br /> www.helmholtz-hzi.de <br /><br />Helmholtz-Zentrum fiir
Infektionsforschung GmbH (HZI)<br />Inhoffenstralle 7<br />38124 Braunschweig<br />Telefon: +49 (0)531 6181-0<br />Telefax: +49 (0)531
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Der Schwerpunkt unserer Arbeit ist die Erforschung von Krankheitserregern, die entweder medzinisch relevant, oder als Modelle fir die Erforschung von
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Infektionsmechanismen dienen kénnen. Trager des Zentrums sind die Bundesrepublik Deutschland und das Land Niedersachsen.Das
Helmbholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung beschéaftigt rund 600 Mitarbeiter aus tiber 40 Landern und verfugt Uber einen Jahresetat von rund 47 Millionen
Euro. Das Institut ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, der groRten Wissenschaftsorganisation Deutschlands



