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| Das Ratsel des dritten Signals

Bei COPD versagen mehrere Mechanismen, die die Lunge vor kdrpereigenen
Immunzellen schitzen

Irrtiimliche Angriffe des eigenen Immunsystems auf die Lunge werden durch mindestens
drei Schutzmechanismen verhindert: Das hat die Arbeitsgruppe ,Immunregulation” unter
der Leitung von Prof. Dunja Bruder am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI)
entdeckt. Bei den chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD), einer Gruppe von
Volkskrankheiten, die durch Rauchen oder schadliche Staubbelastung ausgeldst werden,
versagen diese Mechanismen offenbar. Die Ergebnisse veroffentlichten die Forscher in der
aktuellen Ausgabe des American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology.

Die Oberfldche der Lunge trennt den Kérper von der Umwelt - hier ist es besonders wichtig,
dass das Immunsystem schadliche Substanzen erkennt und bekampft, wahrend es
korpereigene Strukturen verschont. Bei der Produktion eines bestimmten Typs von
Immunzellen, den T-Zellen, entstehen jedoch immer auch solche, die den eigenen Korper
angreifen konnten. Bevor sie im Korper aktiv werden, gibt es eine Kontrolle, die diese Zellen
aussortiert. Regelmafig ,entwischen” dabei jedoch einige dieser sogenannten
autoreaktiven T-Zellen und stellen eine mogliche Gefahr fiir den Korper dar. Im Fall der
COPD spielen sie eine bislang unterschatzte Rolle.

COPD ist mittlerweile die vierthaufigste Todesursache in Industrienationen, eine wirksame
Therapie gibt es noch nicht. Ein erhohtes Risiko, an COPD zu erkranken, haben Raucher und
Menschen, die stark schadstoffbelasteter Luft ausgesetzt sind. Hier sind unter anderem die
schwelenden Herdfeuer in geschlossenen Rdumen zu nennen, die in Landern der Dritten
Welt zum Kochen und Heizen verwendet werden. ,Es stimmt, dass fiir die Entwicklung der
COPD, die allgemein auch als Raucherhusten beschrieben wird, Rauchen und
Staubbelastung ein wichtiger Risikofaktor sind. Durch die dadurch hervorgerufene
Entziindung kann es als Folge jedoch dazu kommen, dass T-Zellen das Lungengewebe
angreifen und eine Autoimmunerkrankung entsteht, erlautert Marcus Gereke,
Wissenschaftler am HZI.

Gereke gehort zu einem Team von Wissenschaftlern des HZI, der Freien Universitat Berlin,
des Universitatsklinikums Essen und der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg, das
untersucht hat, wie sich die Lunge vor Angriffen durch das eigene Immunsystem schiitzt.
Dabei haben sie herausgefunden, dass autoreaktive T-Zellen, die eigenes Lungengewebe
erkennen, nicht automatisch eine COPD verursachen, es miissen weitere Faktoren
hinzukommen. Die Forscher interessieren sich insbesondere fiir eine Gruppe von T-Zellen,
die normalerweise infizierte Zellen erkennt und zerstort, so dass sich Krankheitserreger
nicht weiter ausbreiten konnen. Sie sind Teil des erworbenen Immunsystems, das sich im
Laufe des Lebens an die neuen Krankheitserreger anpasst und sie gezielt abwehrt. Bereits
vor einem Jahr konnten die Wissenschaftler zeigen, dass diese Zellen bei chronischen
Lungenentziindungen auch die Lungenbldschen angreifen.



Um die Rolle der T-Zellen bei der Entstehung der COPD zu verstehen, untersuchten die
Forscher Mause, bei denen sie durch autoreaktive T-Zellen in der Lunge gezielt die
Autoimmunitat hervorrufen konnen. Dabei stellten sie jedoch wider Erwarten fest, dass
allein das Vorhandensein von fiir kdrperfremd gehaltenen Zellen keinen Angriff der
autoreaktiven T-Zellen ausloste. Demnach bendtigen die T-Zellen neben der Erkennung des
,korperfremden“ Gewebes ein weiteres Signal, damit sie sich zu Zellen entwickeln, die in
der Lage sind, die kérpereigenen Zellen zu attackieren. Uberraschenderweise wurden die T-
Zellen jedoch selbst nur dann vortibergehend tatig, als die Wissenschaftler ein weiteres,
zweites Signal lieferten, indem sie zusatzlich das so genannte angeborene Immunsystem
aktivierten - eine Art ,Alarmanlage” des Korpers, die die gesamte Immunabwehr scharf
schaltet. ,Offenbar ist noch ein drittes Signal notwendig, um diese Zellen komplett
anzuschalten. Wenn wir herausfinden, woraus dieses dritte Signal genau besteht, waren wir
einen entscheidenden Schritt weiter zu verstehen, wie COPD entsteht und kénnten dort
therapeutisch eingreifen, um das Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern®,
unterstreicht Dunja Bruder die Relevanz dieser Ergebnisse. Untersuchungen deuten darauf
hin, dass langer anhaltende Infektionen das dritte Signal hervorrufen kénnten. Infektionen
filhren zu Entziindungen der Lunge, was die autoreaktiven T-Zellen offenbar vollstandig
anschaltet.

Ahnliches konne auch in Raucherlungen geschehen, vermuten die Forscher. Substanzen im
Zigarettenrauch schadigen die Lungenschleimhaut. Dadurch werden Strukturen freigelegt,
die von Immunzellen erkannt werden. Auch das angeborene Immunsystem wird standig
aktiviert und gibt den autoreaktiven T-Zellen gewissermafen einen Freifahrtschein, das
Lungengewebe zu zerstoren. Bei dem dauerhaft entziindeten Lungengewebe starker
Raucher versagen somit die Schutzmechanismen: Das Ergebnis ist oftmals die Entwicklung
einer COPD.
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Die Arbeitsgruppe "Immunregulation” am HZI erforscht das Gleichgewicht des Immunsystems in extremen
Situationen. Dazu zahlen beispielsweise die gleichzeitige Infektion mit verschiedenen Erregern und der
irrtimliche Angriff von Bestandteilen des eigenen Korpers.
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