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Pressemitteilung

Cholesterin fordert das Gedachtnis des Immunsystems
Freiburger Forscherteam konnte nachweisen, warum Zellen auf

wiederkehrende Krankheitserreger sensibler reagieren

Das Gedachtnis des menschlichen Immunsystems ist entscheidend fir die
Entwicklung von Impfstoffen. Nur wenn der Kérper einen Krankheitserreger,
mit dem er bereits in Kontakt gekommen ist, bei einer erneuten Infektion
wiedererkennt, kann das Immunsystem effektiver gegen ihn kdmpfen. Der
Freiburger Immunbiologe Prof. Dr. Wolfgang Schamel vom Institut far
Biologie Il der Albert-Ludwigs-Universitat konnte zusammen mit Kolleginnen
und Kollegen entschlisseln, wie das Gedachtnis des Immunsystems
funktioniert. Die Ergebnisse wurden nun in den Fachzeitschriften Immunity

und dem Journal of Biological Chemistry (JBC) veroffentlicht.

Das Immunsystem lernt Krankheitserreger bei einer ersten Infektion kennen
und begreift, dass diese bekdmpft werden mussen. Sobald der gleiche
Krankheitserreger  nochmals auf die  T-Zellen-Rezeptoren des
Immunsystems trifft, reagieren diese viel empfindlicher als bei der ersten
Begegnung. Das Immunsystem wird so bereits durch weniger
Krankheitserreger aktiviert. Warum die Zellen sensibler werden, war bisher

nicht geklart.

Die Arbeitsgruppe von Schamel fand zusammen mit dem Team um Prof. Dr.
Balbino Alarcon von der Autonomen Universitat Madrid/Spanien im Jahr
2011 die Antwort auf diese grundlegende Frage. In einer Veroffentlichung im
Fachmagazin Immunity zeigten sie, dass die erhéhte Empfindlichkeit durch

ein Aneinanderlagern der T-Zellen-Rezeptoren entsteht: In einer naiven
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Zelle, die den Krankheitserreger noch nicht kennt, sind die Rezeptoren auf
der Zellmembran einzeln, fir sich allein stehend angeordnet. Dadurch
missen viele Krankheitserreger auf jeden Rezeptor einzeln treffen, damit
dieser reagiert. In einer sogenannten Gedachtniszelle, die sich an den
Krankheitserreger erinnert, sind die Rezeptoren auf der Membran in
Gruppen angeordnet. Wenn ein Krankheitserreger auf einen Rezeptor dieser
Cluster trifft, werden gleich alle darin zusammenhdngenden Rezeptoren

aktiviert. Dadurch wird das Immunsystem empfindlicher.

Jetzt, wie sie im Fachmagazin JBC berichten, konnten Freiburger
Wissenschaftlerinnen und Wissenschafter um Schamel und Prof. Dr. Rolf
Schubert, Lehrstuhlinhaber fur Pharmazeutische Technologie und
Biopharmazie am Institut fir Pharmazeutische Wissenschaften der Albert-
Ludwigs-Universitat, nachweisen, wie eine Zelle diese Rezeptorcluster
bildet. Dafur waren die Expertise von Schamel in der biochemischen
Forschung an T-Zell-Rezeptoren und die Expertise von Schubert zur
Herstellung von Liposomen entscheidend. Ein von BIOSS Centre for
Biological Signalling Studies, einem Exzellenzcluster der Universitét

Freiburg, gefoérdertes Projekt erméglichte die Zusammenarbeit.

Dr. Eszter Molnar, Postdoktorandin bei Schamel, und Dr. Martin Holzer
aus der Arbeitsgruppe von Schubert isolierten die Rezeptoren und bauten
sie in einer kiinstlichen Membran nach. Nach anderthalb Jahren gelang der
Durchbruch: Sie fanden heraus, dass die Zusammensetzung der Lipide
einer Membran fur das Aneinanderlagern der Rezeptoren verantwortlich ist.
Die Lipidzusammensetzung einer naiven Zelle unterscheidet sich von der
einer Gedachtniszelle. Cholesterin ist dabei entscheidend, es tritt in einer
GedAachtniszelle verstarkt auf. Diese hohere Konzentration von Cholesterin
fuhrt zu dem Zusammenschluss der Rezeptoren, denn die Cholesterine
fligen diese wie Klebstoff zusammen.

Schamel und Schubert sind Mitglied am Freiburger Exzellenzcluster BIOSS
Centre for Biological Signalling Studies. Zudem ist Schamel Mitglied der
Spemann Graduiertenschule fir Biologie und Medizin, dem Zentrum fir
Chronische Immundefizienz des Universitatsklinikums Freiburg und Leiter
des EU-Netzwerks SYBILLA, das dieses Projekt ebenfalls unterstitzt hat.
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Originalveroffentlichungen:
http://www.cell.com/immunity/retrieve/pii/S1074761311003566
http://www.jbc.org/cgi/doi/10.1074/jbc.M112.386045

Bildunterschrift:

In einer naiven Zelle (links) sind die Rezeptoren (blau) auf der Membran

einzeln angeordnet. Auf jeden Rezeptor missen Krankheitserreger (gelb)

treffen, um ihn und die Abwehr zu aktivieren. In einer Gedachtniszelle

(rechts) fiigen Cholesterine (rot) die Rezeptoren zu Clustern zusammen.

Trifft ein Krankheitserreger auf einen Cluster, werden

zusammenhangenden Rezeptoren aktiviert. © Schamel
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Kontakt:

Prof. Dr. Wolfgang Schamel

Institut fUr Biologie Ill, Abteilung Molekulare Immunologie
Universitat Freiburg

Tel.: 0761/203-67511

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