Immunsystem: Zellen erforscht

Wissenschafterinnen arbeiten an der gezielten Steuerung von Immunreaktionen
als Zukunftsvision

Immunsystem: Mechanismus von Langerhans-Zellen entschlisselt

Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut, wie beispielsweise Juckreiz oder Rétungen, werden in vielen
Fallen durch eine Uber- bzw. Fehlreaktion von Zellen des Immunsystems ausgelost. Dabei spielen gewisse
Immunzellen, die Langerhans-Zellen, eine wichtige Rolle. Immunologinnen an der Med Uni Graz ist es nun
gelungen jenen Mechanismus zu entschlisseln, der es bestimmten Fresszellen des Kdrpers (Monozyten)
erlaubt, sich zu Langerhans-Zellen zu entwickeln. Eine vermehrte Nachbildung dieser Zellen kdnnte einen
natirlichen Heilungsmechanismus darstellen. So bedeutet das Wissen um die molekularen Mechanismen
zur Umprogrammierung von Monozyten zu Langerhans-Zellen die Identifikation neuer Ansatze fir eine
gezielte Forderung oder Verhinderung von Immunreaktionen.

Langerhans-Zellen: Erforschung der Helfer des Immunsystems

Bei einigen Menschen fiihrt der Kontakt mit bestimmten Substanzen zu einer Uberempfindlichkeitsreaktion
der Haut wie Juckreiz oder Rétungen. Dabei handelt es sich oftmals um allergische Reaktionen welche von
einer Uberreaktion oder Fehlreaktion von Zellen des Immunsystems ausgelost werden. ,Ein bestimmter
Subtyp von Immunzellen, sogenannte Langerhans-Zellen, befindet sich in der &ufRersten Hautschicht, der
Oberhaut. Diese Zellen nehmen Stoffe und krankheitsauslésende Keime aus der Umgebung auf und
wandern damit in die Lymphknoten, wo sie mit weiteren Zellen des Immunsystems, den T-Lymphozyten
oder kurz T-Zellen, in Kontakt treten®, erklart Univ.-Prof. Dr. Herbert Strobl, Institut fur Pathophysiologie und
Immunologie der Med Uni Graz. Dabei ,prasentieren Langerhans-Zellen Bestandteile der in der Oberhaut
aufgenommenen Substanzen — sogenannte Antigene — hauptséchlich den T-Lymphozyten und sichern
somit, dass diese eine UberschieRende Immunreaktion verhindern.

T-Zellen tragen bestimmte Oberflachenmolekiile (sogenannte T-Zell Rezeptoren), mit denen sie sehr
spezifische Substanzen erkennen konnen. Dieser Mechanismus ist von enormer Bedeutung fur die
Verhinderung von Allergien und entzindlichen Erkrankungen bzw. Autoimmunerkrankungen, bei denen
falschlicherweise auch kérpereigene Substanzen angegriffen werden. Andererseits dient dieser
Mechanismus auch zur Bekampfung von Infektionen durch Viren, Pilze und Bakterien. Langerhans-Zellen
werden zur Klasse der sogenannten Dendritischen Zellen gezahilt, die in verschiedensten Organen und
Geweben vorkommen. Wie genau der Korper das System der Dendritischen Zellen nutzt, um einerseits


https://forschung.medunigraz.at/fodok/suchen.person_uebersicht?sprache_in=de&menue_id_in=101&id_in=2005376

UberschieRende Immunreaktionen zu verhindern und andererseits eine gegen Mikroben oder gegen
Tumoren gerichtete Immunitat sicherzustellen, ist noch nicht im Detail erforscht. Dabei spielt die zellulare
Identitat von Immunzellen eine wesentliche Rolle.

Mechanismus entschlisselt: Umprogrammierung der zellularen Identitat

Langerhans-Zellen der Oberhaut werden schon im ungeborenen Organismus ausgebildet und besitzen die
Fahigkeit zur Selbsterneuerung. ,Wahrend allergischen Reaktionen oder bei Autoimmunerkrankungen wie
der Schuppenflechte besteht ein erhéhter Bedarf an Langerhans-Zellen“, erklart Herbert Strobl. Dieser wird
nicht zur Ganze durch Selbsterneuerung sondern zusatzlich durch Rekrutierung von Vorlaufern aus dem
Blutstrom gewéhrleistet. Die Identitat dieser Vorlauferzellen ist noch nicht eindeutig bekannt. Es handelt sich
wahrscheinlich um sogenannte Monozyten, welche aus dem Knochenmark nachgebildet werden.
Monozyten unterscheiden sich wesentlich von Langerhans-Zellen, und besitzen die Fahigkeit sich in
unterschiedliche Zelltypen zu differenzieren. Einem Team von Wissenschafterinnen rund um Herbert Strobl
ist es in Kooperation mit Kolleginnen aus Wien und Erlangen nun gelungen jenen Mechanismus
aufzuklaren, welcher es Monozyten erlaubt sich in Langerhans-Zellen zu verwandeln. Faktoren, welche
durch Epithelien produziert werden, wirken auf die Monozyten ein, sodass sie ihre urspriingliche Identitat
verlieren und im Gegenzug Eigenschaften von Langerhans-Zellen annehmen. Hierbei handelt es sich um
eine Reprogrammierung der zellularen Identitat, welche durch den Transkriptionsfaktor KLF4 (Kruppel-like
factor 4) ausgeldst bzw. gesteuert wird. KLF4 findet sich im Zellkern von Monozyten und aktiviert dort Gene
welche fir die Identitat von Monozyten wichtig sind. Durch den Verlust von KLF4 verlieren Monozyten damit
auch ihre ldentitat, eine Voraussetzung zu deren Umprogrammierung in Langerhans Zellen.

Zukunftsvision: Gezielte Steuerung von Immunreaktionen

Eine vermehrte Nachbildung von Langerhans-Zellen konnte einen wichtigen Mechanismus des Kdrpers zur
Unterdriickung von UberschieRenden Immunreaktionen, und somit einen natirlichen Gegen-
Steuerungsmechanismus bzw. Heilungsmechanismus darstellen. Andererseits ist bekannt, dass Tumoren
der Haut oder anderen Epithelien (Karzinome) auch von Langerhans-Zellen besiedelt werden. Diese Tumor-
assoziierten Langerhans-Zellen kénnten eine Abwehr gegen Tumoren unterdriicken. Somit kdnnten Tumore
die natirliche Féahigkeit von Langerhans-Zellen zur Gegensteuerung von Immunreaktionen fur ihren
eigenen Vorteil ausnutzen. ,Das Wissen um die molekularen Mechanismen der Umprogrammierung von
Blut-Vorlauferzellen zu Langerhans-Zellen bildet eine Basis zur prazisen Herstellung dieser Immunzellen
unter definierten Bedingungen in der Zellkultur und kdnnte zu neuen Anséatzen fir eine gezielte Forderung
oder Verhinderung von Immunreaktionen fiihren.”, so Herbert Strobl abschlieRend.
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