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Evolution in der Antikdrper-Fabrik

Evolution in der Antikdrper-Fabrik<br /><br />Wie Immunzellen ihre eigene Weiterentwicklung vorantreiben<br />Bei der Abwehr von Krankheitserregern
spielen B-Zellen des Immunsystems eine entscheidende Rolle: Wenn sie einen solchen Eindringling entdecken, produzieren sie Antikdrper, die bei seiner
Bekampfung helfen. Gleichzeitig verbessern sie diese Molekile kontinuierlich, um die Erreger noch passgenauer zu erkennen. Ein
Wissenschaftler-Team mit Beteiligung des Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung (HZI) fand heraus: Die Zellen beschleunigen dabei ihre eigene
Evolution, indem sie den Selektionsdruck durch bereits produzierte Antikdrper selbst erhdhen. Die Ergebnisse, verdffentlicht in der Fachzeitschrift Journal
of Experimental Medicine, sind auch fir neue Impfstrategien interessant. <br />Evolution bedeutet, um begrenzte Ressourcen zu konkurrieren und auf
veranderliche Umweltbedingungen zu reagieren. Diesen Selektionsdruck machen sich die B-Zellen gewissermaRen selbst: Sie unterwerfen sich im
Lymphknoten einem Optimierungs-Zyklus, den nur einige von ihnen Gberleben - diejenigen, die "bessere" Antikdrper-Molekile bilden kénnen als bereits
im Korper vorhanden sind. Wie gut die Antikorper sind, wird im Lymphknoten getestet. Nur Zellen, die sich dabei bewéahren, erhalten von anderen
Immunzellen Signale, die ihr Uberleben sicherstellen.<br />Jede B-Zelle tréagt ein spezifisches Abwehrmolekiil auf ihrer Oberflache. Es erkennt bestimmte
Strukturen von Krankheitserregern, so genannte Antigene - so wie ein Schliissel in ein bestimmtes Schloss passt. Dieses Molekul wird auBerdem in einer
Variante produziert, die nicht auf der Zelloberflache verbleibt, sondern mit Blut und Lymphe durch den Kérper reist. Diesen Typus bezeichnet man als
Antikorper. Trifft der Antikdrper auf ein Antigen, bindet und neutralisiert er es oder alarmiert andere Mitspieler des Immunsystems. <br />Zu Beginn einer
Infektion gibt es, bildlich gesprochen, mehrere Schllissel, die aber noch nicht perfekt passen. Das andert sich durch einen Prozess, den Immunologen als
"somatische Hypermutation" bezeichnen: Die B-Zellen mutieren diejenigen Gen-Abschnitte, die die Gestalt des Oberflachenmolekiils und damit spater
auch der lgslichen Variante bestimmen - und so beeinflussen, wie stark die Antikdrper an den Krankheitserreger binden. Die Zellen, bei denen die
Passform des Schlussels zunimmt, Gberleben und vermehren sich. Sie produzieren dann das gewiinschte Molekil in groRen Mengen und helfen uns so,
schnell wieder gesund zu werden.<br />Doch woher wissen die Immunzellen, dass sie mit dem willkirlichen Mutieren auf dem richtigen Weg sind, dass
der Schlissel also danach besser passt? Diese Frage konnten Wissenschaftler aus England, Deutschland und der Schweiz in einem
Kollaborationsprojekt zwischen Dr. Kai-Michael Toellner, Universitat Birmingham, und Prof. Michael Meyer-Hermann, Leiter der Abteilung
System-Immunologie am HZI, nun gemeinsam beantworten. Meyer-Hermann nutzt mathematische Modelle, um Krankheiten besser und schneller zu
verstehen. "Die System-Immunologie ermdglicht es uns, in kurzer Zeit sehr viele experimentelle Bedingungen zu simulieren", beschreibt er sein
Spezialgebiet. Mithilfe solcher mathematischer Simulationen, gefolgt von experimentellen Uberpriifungen, entdeckten die Forscher, dass die
Antikorperproduzenten ihre eigene Evolution vorantreiben, was zweifellos eine Anpassung an den enormen Selektionsdruck darstellt, dem wir aufgrund
einer standigen Bedrohung durch Krankheitserreger ausgesetzt sind. <br />Schauplatz sind die so genannten Keimzentren in den Lymphknoten. Hier
treffen die reifenden B-Zellen auf Antigene. Die Ergebnisse der Forscher deuten darauf hin, dass fertige Antikérper aus allen Keimzentren des Korpers
wieder an den Orten der Antikdrper-Produktion auftauchen und dort ebenfalls an Bruchstiicke von Krankheitserregern binden. Dadurch stellen sie eine
Konkurrenz fiir die Zellen dar, die noch dabei sind, die Passform ihrer Oberflachenmolekile zu optimieren. Nur wenn die Immunzellen mit ihrem
"Oberflachen-Schlussel" starker an die "Antigen-Schlgsser" binden kénnen als die fertigen Antikorper, erhalten sie Uberlebenssignale und inre
Schliisselform setzt sich durch.<br />"Das ist das bereits von Charles Darwin beschriebene ?Uberleben des Bestangepassten auf molekularer Ebene”,
vergleicht Meyer-Hermann. Untersuchungen in Mausen konnten in Computersimulationen nur unter der Annahme bestétigt werden, dass die B-Zellen mit
ihren eigenen Produkten, den Antikdrpern, um die Bindung an Antigene konkurrieren.<br />Dieser erstaunliche Mechanismus kdnnte zukinftig auch
gangige Impfmethoden verbessern. "Denkbar ist, Patienten zusétzlich zum Impfstoff auch mittelmafig gut bindende Antikdrper zu verabreichen", erklart
Meyer-Hermann. "Unsere am Computer aufgestellten Modelle legen nahe, dass diese Methode den Prozess beschleunigt, optimale Antikdrper zu
identifizieren." Die Wissenschaftler vermuten, dass die Zugabe von Antikdrpern die Impfreaktion manipuliert, da die neugebildeten Antikdrper nun in
Konkurrenz zu den von auBen zugefiihrten Molekilen stehen. Die Selektionsbedingungen werden verschérft und die B-Zellen reagieren, in dem sie
friher optimale Antikérper produzieren. Die Folge: Impfungen wirden schneller wirken.<br />Originalpublikation:<br />Yang Zhang*, Michael
Meyer-Hermann*, Laura A. George, Marc Thilo Figge, Mahmood Khan, Margaret Goodall, Stephen P. Young, Adam Reynolds, Francesco Falciani, Ari
Waisman, Clare A. Notley, Michael R. Ehrenstein, Marie Kosco-Vilbois und Kai-Michael Toellner, * geteilte Erstautorenschaft<br />Germinal center B cells
govern their own fate via antibody feedback<br />Journal of Experimental Medicine, 2013, doi: 10.1084/jem.20120150<br />Die Abteilung
"System-Immunologie" des HZI befasst sich mit der mathematischen Modellierung von immunologischen Fragestellungen. Die Abteilung ist mit dem
Braunschweig Integrated Centre for Systems Biology (BRICS) assoziiert, einem neuen Forschungszentrum fiir Systembiologie, das gemeinsam vom HZI
und der Technischen Universitat Braunschweig gegriindet wurde.<br />Das Helmholtz-Zentrum fir Infektionsforschung:<br />Am Helmholtz-Zentrum fir
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 fir Infektionsforschung GmbH (HZl)<br />Inhoffenstrale 7<br />38124 Braunschweig<br />Telefon: +49 (0)531
6181-0<br />Telefax: +49 (0)531 6181-2655<br />URL:  http://www.helmholtz-hzi.de/ <br /><img src="http://www.pressrelations.de/new/pmcounter.
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Der Schwerpunkt unserer Arbeit ist die Erforschung von Krankheitserregern, die entweder medzinisch relevant, oder als Modelle fiir die Erforschung von
Infektionsmechanismen dienen kdnnen. Trager des Zentrums sind die Bundesrepublik Deutschland und das Land Niedersachsen.Das
Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung beschéftigt rund 600 Mitarbeiter aus Uber 40 Landern und verfugt Uber einen Jahresetat von rund 47 Millionen
Euro. Das Institut ist Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft, der groten Wissenschaftsorganisation Deutschlands



