Immunzellen -
stark durch Synapsen




Diese B-Immunzelle (rechts) ist gesund
und darf am Leben bleiben. Das sagt
die Ansammlung gelb fluoreszierender
Proteine an der Kontaktstelle zu einer
naturlichen Killerzelle (links).
wirde die Killerzelle saurehaltige Orga-
nellen (rot in ihrem Innern) zur Immun-
synapse und in die B-Zelle befordern.

Sonst

GrolRes Aufsehen erregten die ersten Bilder von Synap-
sen bei Immunzellen. Diese Entdeckung begrundete einen
revolutionaren neuen Forschungszweig. Auch der
Aids-Erreger nutzt solche synapsenahnlichen Stukturen.

Von Daniel M. Davis

ochste Wertschitzung unter

Comicfans pflegt spiter das-

jenige Heft zu erlangen, das

den Helden einfiihrt. Fiir
122000 Dollar ersteigerte ein Sammler
kiirzlich eine 1962er Erstausgabe von
Spiderman. Erstverlautbarungen von
bahnbrechenden wissenschaftlichen Er-
kenntnissen werden zwar nicht auf Auk-
tionen gehandelt. Doch oft bleibt der
Erstauftritt der Forschergemeinde bril-
lant in Erinnerung,.

Ein gutes Beispiel dafiir ist der Vor-
trag, den der Immunbiologe Abraham
(Avi) Kupfer 1995 auf einem der hoch-
rangigen Keystone-Symposien hielt, die
nach einem amerikanischen Ski-Ort hei-
Ben. Kupfer arbeitete damals am US-
amerikanischen Nationalen Jiidischen
und Medizinischen Zentrum in der Ni-
he von Denver. Heute wirkt er an der
Johns-Hopkins-Universitit in Baltimore.
Er zeigte einem nichts ahnenden Audi-
torium von mehreren hundert Fachkol-
legen Folge um Folge nie geschener De-
tailaufnahmen davon, wie Immunzellen
miteinander »reden«.

Das staunende Publikum wurde
ganz still, als es verfolgen durfte, wie
sich dort, wo zwei Immunzellen einan-
der beriihrten, Proteine zu ringférmigen
Strukturen anordneten. Die Zuhorer be-
griffen sofort, was sie da sahen: riumlich
offenbar sinnvoll sortierte Molekiile,
ganz dhnlich wie in neuronalen Netzen
an den so genannten Synapsen, den
Kontaktstellen zur = Signaliibertragung
zwischen Nervenzellen. Auch bei den
Immunzellen verbanden auflen in einem
Ring gelagerte Molekiile beide Zellen
miteinander, wihrend die in der Mitte
versammelten Proteine augenscheinlich
die Kommunikation {ibernahmen. Hier
war der Beweis, dass sich manche der
eingesetzten Mechanismen  gleichen,
wenn Immun- oder Nervenzellen sich
austauschen.

Zwar hatten einzelne Forscher Ahn-
liches schon frither vermutet. SchliefSlich
muss auch das Immunsystem Signale
weitergeben und Wissen speichern, wenn
es Krankheitserreger aufspiirt und be-
kimpft. Aber wie solche Strukturen an
Immunzellen tatsichlich aussehen, fithr-
te Kupfer dem Auditorium nun erstmals
vor Augen. Als er seinen Vortrag been-
dete, wollte der Applaus nicht authéren.
Dann iiberschiitteten seine Kollegen ihn
mit Fragen.

Paradigmenwechsel

dank hochauflosender Mikroskopie
Ein Jahrzehnt nach diesem denkwiir-
digen Ereignis geben die synapsenihn-
lichen Kontaktstellen von Immunzellen
noch immer viele Ritsel auf. Wir wiiss-
ten gern genauer, was diese Strukturen
zu Wege bringt: inwieweit dabei Vorgin-
ge in den Zellen selbst oder andere Fak-
toren eingeschaltet sind. Wie mag umge-
kehrt der Aufbau von Immunsynapsen
das Zellgesprich beeinflussen? Die For-
scher wiirden auch gern aufdecken, in-
wiefern Fehlfunktionen dieser Struktu-
ren Krankheiten hervorrufen. Nicht zu-
letzt haben sie einige Krankheitserreger
im Verdacht, diese Mechanismen fiir ei-
gene Zwecke zu missbrauchen.

Erst neue hochauflésende Mikrosko-
piertechniken und eine computergestiitz-
te Bearbeitung von Aufnahmen ilterer
Machart haben es moglich gemacht, die-
se Immunzellkontakte tiberhaupt zu ent-
decken. Die modernen Verfahren erlau-
ben nun auch, das Verhalten solcher
Synapsen eingehend zu erforschen. Sich
vorzustellen, dass Molekiile sich im Prin-
zip auf dhnliche Weise arrangieren — ob
wir {iber etwas nachdenken, einen Luft-
zug auf der Haut fiihlen oder ein Virus
im Blut aufspiiren —, ist revolutionir und
kommt zumindest in der Immunologie
einem Paradigmenwechsel gleich.

Schon Jahre vor Kupfers sensatio-
nellen Aufnahmen {iberlegten die For-
scher, dass die Immunzellen Signale
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D> méglicherweise zielgerichtet iibertragen

konnen. Denn so viel war bekannt: Zur
Kommunikation untereinander und mit
anderen Zelltypen setzen Immunzellen
so genannte Zytokine frei. Nur funktio-
nieren mindestens einige dieser Mole-
kiile durchaus nicht wie Hormone. Im
Blut sind sie kaum nachweisbar. Sie ver-
breiten sich offenbar nicht im ganzen
Kérper, wirken also nicht weitrdumig.
Das miisste bedeuten, so folgerten die
Forscher, dass diese Signalgeber nur wir-
ken, wenn sich zwei Zellen beriihren.
Solch eine exklusive Ubermittlung
von Botschaften ist fiir die Arbeit von
Immunzellen im Grunde unverzichtbar.
Neuronen kénnen an andere Zellen iiber
riumlich ziemlich dauerhafte Verbin-
dungen Signale abgeben. Immunzellen
dagegen miissen auf der Suche nach lau-
ernden Krankheiten immerzu umbher-
wandern. Sie miissen sich darum auf
recht fliichtige Kontakte beschrinken,

IN KURZE

Mit hochauflosenden Mikroskopierverfahren beobachteten Immunologen: Bei
ihrem Signalaustausch bauen Immunzellen vorlbergehend Kontaktstellen auf,
die erstaunlich den Synapsen gleichen, Uber die Nervenzellen Botschaften wei-

terleiten.

Die Forschung konzentriert sich nun einerseits darauf, wie Immunsynapsen ent-
stehen und welche Kontrollmechanismen an ihrer Ausbildung beteiligt sind. An-
dererseits untersucht sie, wie diese Strukturen auf die Kommunikation zwischen

den Zellen einwirken.

Aufnahmen der Immunzellen in Echtzeit — ein neuartiger Ansatz — sollen enthil-
len, was an diesen Strukturen sowie in und zwischen den Zellen im Einzelnen

ablauft.

wenn sie selbst ein Ubel beheben oder
sich mit ihren Mitstreiterinnen iiber Ge-
fahren verstindigen. Nehmen wir eine
Zelle, deren Aufgabe das Aufspiiren von
Krankheitszeichen ist: Sie stofdt auf ir-
gendeine andere Zelle im Korper — und
muss unter Umstinden in wenigen Mi-
nuten entscheiden, ob die Zelle krank-

heitsverdichtig ist oder nicht. Je nach ih-
rem Typ wird die Immunzelle im Ge-
fahrenfall die kranke Zelle selbst téten
oder Alarm geben. So ruft sie Schwes-
tern herbei, die das T6ten tibernehmen.
Dieses Signalverhalten muss ein-
wandfrei funktionieren. Denn bei Miss-
verstindnissen bestiinde zum einen die

Ahnliches Verhalten von Nerven- und Immunzellen
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Klassische Synapsen von Nervenzellen bestehen mehr oder
weniger dauerhaft. An der Kontaktstelle halten Adh&sionspro-
teine die Membranen beider Zellen eng beisammen. Ist die
vorgeschaltete Zelle erregt, schiittet sie aus Membranblas-
chen Signalmolekile (Neurotransmitter) in den synaptischen
Spalt. Diese Molekile binden sich an Rezeptoren auf der
Membran der Empfangerzelle.

Synapsen von Immunzellen sind kurzlebig. Auch da halten Adha-
sionsmolekile die Membranen beider Zellen zusammen. An-
dere Proteine besorgen die Kommunikation. Im gezeigten
Beispiel prasentiert eine B-Zelle einer T-Zelle Antigene (Pro-
teinfragmente). Da die T-Zelle die Antigene erkennt, werden
CD45-Proteine an den Rand gedrangt. Ansonsten wiurden
diese die Signallbertragung unterbinden.
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Gefahr, dass das Immunsystem irrtiim-
lich gesunde Zellen vernichtet. Solche
Fehler kénnen Autoimmunerkrankun-
gen wie die multiple Sklerose bedingen.
Zum anderen diirfen kranke, auch ent-
artete Zellen nicht iibersehen werden.
Andernfalls droht unter Umstinden
schwere Krankheit. Darum interessiert
die Immunologen nicht nur, mit wel-
chen Molekiilen Immunzellen miteinan-
der reden, sondern auch, wie sie fiir ihre
Dialoge in Kontakt zueinander bezie-
hungsweise zu anderen Zellen treten.

Erster Verdacht in den 1980er Jahren
Die Idee, dass Immunzellen eigens fiir
solche Zwecke spezielle, eng lokalisierte
Kontaktstrukturen benutzen konnten,
begannen Immunologen der amerika-
nischen Nationalen Gesundheitsinstitute
in Bethesda (Maryland) schon in den
1980er Jahren zu verfolgen. Die Auflen-
membran von Zellen jeder Art ist quasi
fliissig, denn in ihrer Grundstrukeur be-
steht sie aus Lipiden (Fettmolekiilen).
Deswegen konnen sich die Proteine, die
sich darin befinden, gut bewegen und so-
gar zu Strukturen formieren. Genau das
geschieht, wenn Nervenzellen Synapsen
ausbilden.

Das Forscherteam aus Bethesda
stiitzte sich bei seiner Hypothese auf
Pilotexperimente mit so genannten T-
Zellen, einer Immunzellsorte. Demnach
liefSen sich diese Zellen schon dann akti-
vieren, wenn man nur bestimmte Prote-
ine an ihrer Oberfliche zu Clustern zu-
sammenfiihrte. Michael A. Norcross war
dann der Erste, der sich — in einem Arti-
kel von 1984 — mit der These hervor-
wagte, vielleicht wiirden auch Immun-
zellen mittels Synapsen kommunizieren.
Leider erschien seine Arbeit in einer we-
nig verbreiteten Zeitschrift. Auch irrte
Norcross in ein paar der molekularen
Details. Sein frithes Modell geriet darum
in Vergessenheit.

Im Jahr 1988 gelang Charles A. Jane-
way Jr. und seinen Kollegen von der
Yale-Universitit in New Haven (Con-
necticut) ebenfalls mit T-Zellen ein ele-
gantes Schliisselexperiment. Sie unter-
teilten ein mit Fliissigkeit gefiilltes Ge-
fif8 durch eine synthetische Membran in
zwei Kammern. In die Poren der Mem-
bran hatten sie T-Zellen ecingebettet.
Nun gaben sie in eine Kammer ein Im-
munstimulans, was die T-Zellen wie ge-
wiinscht aktivierte. Diese sezernierten
darauthin Proteine — aber nur in die
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Kammer mit dem Stimulans. Offen-
sichtlich schiitteten die Immunzellen
ihre Proteine tatsichlich, wie gehofft,
riumlich gerichtet aus.

Dieses wichtige Ergebnis veranlasste
1994 zwei andere Forscher der Natio-
nalen Gesundheitsinstitute, William E.
Paul und Robert A. Seder, die These ei-
ner Immunsynapse wieder aufzugreifen.
In ihrem Modell, das die signaliibermit-
telnde Struktur zwischen Immun- und
anderen Zellen beschrieb, bestand diese
Synapse aus den Oberflichen beider
Zellen an der Kontaktstelle. In unmit-
telbarer Nihe hiervon sollten Rezep-
toren (Empfangsstrukturen) der einen
Zelle liegen. Dem genau gegeniiber soll-
ten sich auf der anderen Zelle, die den
Kontakt herbeigefiihrt hatte, die betref-
fenden Bindungspartner befinden. Paul
beschrieb die Immunsynapse als tempo-
rire Struktur, die kurzfristig entsteht
und sich bald wieder auflést.

Formierung reifer Immunsy

T-Helferzelle

unreife
Synapsen

der anderen Zelle.

Je nach Immunzellsorte konnen die Synapsen verschieden aussehen. Vielleicht be-
stimmen ihre einzelnen Entwicklungsstadien sogar den Verlauf des Dialogs mit

Bei Synapsen von T-Helferzellen (obere Bilder) konzentrieren sich Adhésions-
molekule (rot) anfangs im Zentrum. Rezeptoren (griin) liegen noch in der Periphe-
rie. Spater wandern sie ganz nach innen. Nun bilden CD45-Molekdle (lila) den &u-
Reren, Adhdsionsmolekdle einen inneren Ring.

T-Killerzellen (zytotoxische T-Zellen, untere Reihe), die auf kranke Zellen treffen,
bilden an der Kontaktzone zunachst Cluster von Rezeptoren und Adhasionsmole-
kilen. Dann bilden Letztere ebenfalls einen Ring mit den Rezeptoren im Zentrum.
Zuletzt wandern aus dem Zellinneren Vesikel mit toxischen Molektlen (gelb) zur
Synapse. Von dort schickt die Killerzelle diese Moleklle in die kranke Zelle.

Trotzdem war die Idee von Synapsen
an Immunzellen bis zu Kupfers sensatio-
nellem Vortrag einfach eine provokante
These gewesen. In Forscherkreisen hatte
sich das fantastische Konzept damals
zwar herumgesprochen, aber experimen-
tell nachgewiesen geschweige denn gese-
hen hatte diese Struktur noch niemand.

Nun zeigte Kupfer Dias von so ge-
nannten antigenprisentierenden Immun-
zellen im Kontakt mit T-Zellen. Erstere
verstehen sich darauf, Proteine von
Krankheitserregern, etwa Viren, zu zerle-
gen. Diese Fragmente (auch Antigene
genannt) priasentieren sie T-Zellen. Die
T-Zellen wiederum werden aktiviert,
wenn sie eines der Antigene erkennen.
Die Kontaktstruktur aus Proteinen, die
Kupfer gewissermaflen in rdumlicher
Darstellung vorfiihrte, erinnerte in der
Aufsicht mit etwas Fantasie an ein Bull-
auge oder ein Spiegelei. Kupfer selbst

fand dafiir einen komplizierteren Na- [>

sen

Synapsen

AMADEO BACHAR
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D> men: »supramolekulare Aktivierungs-

cluster«, abgekiirzt Smacs.

Etwa zur gleichen Zeit, aber in einer
unabhingigen Arbeit und mit einem vél-
lig anderen experimentellen Ansatz hat-
ten Michael L. Dustin, Paul M. Allen
und Andrey S. Shaw von der Washing-
ton-Universitit in St. Louis (Missouri)
gemeinsam mit Mark M. Davis von der
Stanford-Universitit (Kalifornien) eben-
falls Bilder davon aufgenommen, wie es
aussieht, wenn T-Zellen aktiviert werden.
Diese Forscher hatten nicht zwei Zellen
sich miteinander austauschen lassen.
Vielmehr hatten sie nur T-Zellen benutzt
und an Stelle der antigenprisentierenden
Zellen auf Glas eine Membran aufgezo-
gen, die zunichst nur aus Lipiden von
Zellmembranen bestand. Anschliefend
hatten sie die wichtigsten Proteine hin-
zugefiigt, die antigenprisentierende Zel-
len auf der Oberfliche ausprigen. Jede
Proteinsorte trug eine andere Fluores-
zensfarbmarkierung. Was geschah, als die
Forscher T-Zellen auf dieser Membran
verteilten, zeigt die Bildserie unten.

Von der unreifen
zur reifen Inmunsynapse
Auch bei diesem Experiment sortierten
sich die unterschiedlichen Proteine zu
spiegeleiférmigen Strukturen. Die Studie
erwies: Damit eine Immunsynapse ent-
steht, sind offenbar gar nicht unbedingt
zwei vollstindige Zellen nétig. Eine
Immunzelle allein vermag die Synapsen-
struktur zu erzwingen, wenn die pas-
senden  Kontaktmolekiile an einer
Membran zur Verfiigung stehen.

In dieser Studie entpuppte sich die
Immunsynapse als dynamisches Gebilde.
Denn wihrend die beiden Zellen kom-

munizieren, verindern die beteiligten
Proteine ihre Anordnung. Beispielsweise
bilden T-Zell-Rezeptoren, die Antigene
auf anderen Zellen erkennen, zunichst
einen Ring um eine zentrale Ansamm-
lung von Adhisionsproteinen, die beide
Zellen zusammenhalten — so sieht eine
unreife Immunsynapse aus. Spiter kehrt
sich die Anordnung um: Bei der reifen
Synapse bilden die Adhisionsproteine
den dufleren Ring. In der Mitte konzen-
trieren sich nun die interagierenden
T-Zell-Rezeptoren und Antigene.

Seit den ersten Aufnahmen von Kup-
fer und Dustin entdeckten Wissenschaft-
ler diverse Synapsenmuster, die andere
Immunzellsorten ausbilden. Mir selbst
gelang es 1999 in Zusammenarbeit mit
Jack Strominger von der Harvard-Uni-
versitit in Cambridge (Massachusetts),
an so genannten natiirlichen Killerzellen
eine solche geordnete Struktur zu beob-
achten. Unser Befund stiitzt die These,
dass Immunzellen allgemein Synapsen
verwenden.

Inzwischen kennt die Immunologie
einen neuen Forschungszweig: Dessen
Mitarbeiter méchten ergriinden, wie der
geregelte Ortswechsel der Synapsenmo-
lekiile ablduft und was das fiir die Kom-
munikation zwischen den Zellen bedeu-
tet. Wieso begeben sich bestimmte Mo-
lekiile tiberhaupt zur Kontaktzone? Was
veranlasst sie dazu, eine organisierte
Struktur auszubilden?

Ein wichtiges Transportmittel von
Proteinen in Zellen ist das innere Zell-
oder Zytoskelett. Es besteht aus einem
Netzwerk von langen Proteinketten (Fi-
lamenten), die nach Bedarf wachsen
oder schrumpfen kénnen. Die Fila-
mente haften mittels Adapterproteinen

Zellen beim Kontaktkniipfen iiberlistet

10

Minuten

innen an der Zellmembran. Dadurch
kann das Zytoskelett die Zelle verfor-
men und verschiedene Bewegungen her-
vorrufen. Offensichtlich ist das Zellske-
lett auch fiir Immunsynapsen wichtig.
Als Forscher es mit Toxinen lahmlegten,
gelangten einige zugehorige Proteine
nicht mehr an den Bestimmungsort.
Die Immunzellen scheinen iiber diese
Filamente zu kontrollieren, wann und
an welcher Stelle sich Molekiile zu einer
Synapse versammeln sollen.

Choreografie fiir Membranproteine
Zusitzlich kénnten mindestens
weitere Mechanismen die Koordination
der Synapsenmolekiile beeinflussen. De-
ren Stellenwert ist jedoch noch umstrit-
ten. So iiberlegen Forscher, ob Proteine
in Gemeinschaften aus wenigen Mole-
kiilen wie kleine Fléfle auf der Zell-
und
zwar am wahrscheinlichsten sozusagen
an der Angel des Zellskeletts. Vielleicht
geschicht der entscheidende Schritt, der
die Immunzelle aktiviert, wenn solche
Flofle an Synapsen mit Rezeptormole-
kiilen in Kontakt kommen, die Krank-
heitsanzeichen erkennen. Noch ist strit-
tig, ob es solche Flof3e gibt. Sie wiren zu
klein, um sie unter einem Lichtmikros-
kop zu sehen. Bisher gibt es fiir sie nur
indirekte Hinweise.

Der zweite zusitzliche Mechanismus
betrifft die Grofle
Synapsenproteine. Sie konnte namlich
dariiber mitentscheiden, wo die einzel-
nen Molekiilsorten an der Kontaktstelle
ihren Platz finden. Wie eng zwei Zellen
zusammenliegen, also wie schmal der
Spalt zwischen ihnen ist, diirfte davon
abhingen, wie grof die Proteine beider

zwel

oberfliche umherschwimmen —

der verschiedenen

3 [

30 60

MIT FRDL. GEN. VON MICHAEL L. DUSTIN, ©1999 AAAS; AUS: ARASH GRAKOUI ET AL., THE IMMNUNOLOGICAL SYNAPSE: A MOLECULAR MACHINE CONTROLLING T-CELL ACTIVATION, SCIENCE BD. 285,

Diese Aufnahmen gelangen Michael L. Dustin und seinen Kollegen
bei einem der ersten Versuche, aufzuklaren, wie Immun-
synapsen tatsachlich aussehen. Die fluoreszierenden Mole-
kile von antigenprasentierenden Zellen befinden sich in einer
klnstlichen Zellmembran. Die Konfiguration, die hier im Ver

lauf einer Stunde entsteht, wird durch eine nicht sichtbare
T-Zelle hinter der Membran angeregt. Die Adhasionsmole-
kile (rot) sammeln sich in der Struktur zunachst innen und ge-
hen dann nach auféen. Das Umgekehrte geschieht mit Prote-
inen, die ein antigenartiges MolekUl tragen (grin).

34

SPEKTRUM DER WISSENSCHAFT DEZEMBER 2006



Wie Killerzellen schielRen

lich selbst vor Zerstérung.

Zwei T-Killerzellen (rechts) haben vor, eine kranke Zelle (Mitte, schwach sichtbar)
abzutdten. Sie konzentrieren gifthaltige Blaschen (griin) an Synapsen zu dieser
Zelle. Der Transport dorthin erfolgt durch das Zellskelett (rot). Indem Killerzellen
ihr Gift durch das Zentrum von Synapsen entlassen, schiitzen sie sich mutmalf3-

JANE C. STINCHCOMBE UND GILLIAN M. GRIFFITH, UNIVERSITY OF OXFORD

Starkes Duo

% MIT FRDL. GEN.VON MICHAEL L. DUSTIN, @18 aUS:
GRAKOUI ET AL., THE IMMNUNOLOGICAL SYNAPSE, SCIENCE BD:285) 1998

Eine T-Zelle (blauviolett) im Dialog mit
einer — viel grofderen — antigenpra-
sentierenden Zelle (golden). Die T
Zelle wird aktiviert, wenn sie das ihr
prasentierte Antigen erkennt. Die
Adhasionsmolekile sind rosa, das
Synapsenzentrum ist griin markiert.
Fur diese Darstellung wurde eine
elektronenmikroskopische Aufnah-
me mit einem fluoreszenzmikros-
kopischen Bild von lebenden Zellen
Uberlagert.

Zellen sind, die einander erkennen.
Denkbar wire durchaus, dass in der Mit-
te der Struktur eher kleine Proteine die
beiden Membranen relativ eng zusam-
menfithren. Fiir groffere Molekiile wire
der Raum zu knapp. Sie wiirden zur Sei-
te, an den Rand, gedringt. Dadurch
wiirden die Proteintypen riumlich aus-
einandersortiert.

Diese Uberlegungen hat der Mathe-
matiker Arup K. Chakraborty von der
Universitit von Kalifornien in Berkeley
mit seinen Kollegen modelliert. Als ein
Kollege ihm einige von Dustins Synap-
senaufnahmen zeigte, fesselte ihn die
Vorstellung, dass bei jedem Infekt auf
Immunzellen solche riumlichen Muster
entstehen. Die mathematische Betrach-
tung ergab, dass eine unterschiedliche
Proteingrofle  tatsichlich  ausreichen
kénnte, um die Proteinsorten ringformig
zu verteilen.

Natiirlich wiissten die Immunologen
gern, ob auch die Proteinbewegungen
selbst etwas zur Immunzellkommunika-
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tion beitragen. Zunichst hielten die For-
scher Immunsynapsen fiir so etwas wie
Dichtungsringe. Die Struktur gewihr-
leistete, dass Signale gezielt an den ge-
wiinschten Ort gelangten. Vielleicht be-
deutet sie aber doch mehr. Hinweise da-
rauf hiufen sich. Abhingig vom Zelltyp
konnten solche Synapsen zum Beispiel
den Beginn oder das Ende des Zellge-
sprichs vorgeben. Méglicherweise be-
stimmen sie sogar das Ausmaf3, die In-
tensitit der Signale.

Jonglieren mit Rezeptoren

Im Jahr 2002 machte Kupfer in dem
Zusammenhang eine interessante Beob-
achtung. Demnach wirken, bevor noch
eine Synapsenstruktur existiert, Signale
zwischen T-Zellen und antigenprisentie-
renden Zellen zwar forderlich auf den
Zusammenschluss der Zellen. Aber, so
Kupfers Befund, die T-Zelle reagiert auf
die Signale der anderen Zelle erst ihrer
Immunaufgabe gemif3, wenn sie die ent-
sprechende Information iber eine Syn-

apse erhilt. Eine Arbeitsgruppe um
Shaw, Allen und Dustin, der heute an
der New-York-Universitit arbeitet, wies
allerdings auf, dass diese Signalgebung
schon wirke, bevor die T-Zell-Rezeptoren
im Zentrum der Strukeur zusammenge-
funden haben. Signalisiert eine reife Syn-
apse das Ende des Dialogs?

Diese und andere Forscher untersuch-
ten auch, ob der Aufbau der Kontakt-
zone die Stirke des Signalaustauschs zwi-
schen T-Zellen und antigenprisentie-
renden Zellen beeinflusst. Auf eine
T-Zelle kann eine Uberstimulation mit
Antigenen tédlich wirken. Davor vermag
sie sich zu schiitzen, indem sie wihrend
der Kontaktzeit von der Membranober-
fliche Rezeptoren abzieht. Nachweislich
verringert sie deren Menge in Synapsen,
um ein Signalfeuer zu dimpfen. Umge-
kehrt zieht sie bei schwacher Signalge-
bung — also bei wenigen vorhandenen
Antigenen — die Rezeptoren in der Syn-
apse enger zusammen, sodass das Signal
verstirkt wird.
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> Ahnliche Vorginge untersuchte mei-

ne Arbeitsgruppe an so genannten natiir-
lichen Killerzellen. Diese Immunzellen
finden und vernichten infizierte oder
entartete Zellen. Sie registrieren es als
Alarmzeichen, wenn Zellen krankheits-
halber bestimmte Oberflichenproteine
fehlen. Wie die spezifische Synapse aus-
sieht, die eine Killerzelle herstellt, hingt
tatsichlich davon ab, wie viel von jenen
Proteinen sie auf der Zielzelle vorfindet.
Ob die Killerzelle die andere Zelle dann
totet oder nicht, korreliert wiederum mit
der Synapsenstrukeur. Vielleicht erkennt
die Killerzelle hieran, wie krank die an-
dere Zelle ist. Zumindest diirfte diese
Struktur spiegeln, was ihr dariiber an In-
formation vorliegt.

Die Forschungen iiber Immunsynap-
sen offenbaren inzwischen auch uner-
wiinschte Begleitphinomene. Vor Kur-
zem stellte sich heraus, dass manche Vi-
ren den Synapsenmechanismus fiir ihre
Zwecke ausnutzen — auch das HI-Virus,
das Aids verursacht. Als Erste beobachte-
ten Charles R.M. Bangham vom Impe-
rial College London und seine Kollegen,
wie sich dort, wo Viruspartikel von einer
Zelle zur nichsten wandern, Protein-
strukturen formieren, die dhnlich wie

Immunsynapsen ausschen (Bilder un-
ten). Auch andere Forscher entdeckten
solche »viralen Synapsen«. Offenbar nut-
zen Viren nicht nur die Synthesemaschi-
nerie von Zellen zu ihrer eigenen Ver-
mehrung, sondern sie missbrauchen au-
ferdem deren Kommunikationsstruktu-
ren, um sich zu verbreiten.

Ideenaustausch
mit Neurowissenschaftlern
Der Forschungszweig, Immunzellen im
Gesprich abzulichten, blitht. Vieles, was
Wissenschaftler dabei beobachten, verste-
hen sie noch nicht genau. Aber sie entwi-
ckeln dazu stetig neue Hypothesen und
erdenken dann neue Experimente, um
diese Ideen zu iiberpriifen. Die Erkennt-
nis, dass das Immunsystem dem Ner-
vensystem dhnlicher ist als erwartet, weil
es ebenfalls mit synapsenartigen Kontak-
ten arbeitet, bedeutet auch, dass wir
dieses komplexe informationsverarbeiten-
de Netzwerk neu begreifen miissen. Die
wissenschaftlichen Konzepte, mit denen
man seine Funktionsweise zu fassen
sucht, werden bereits umgeschrieben.
Dass die Immunologen ihr For-
schungsobjekt auch Synapse nennen, so-
mit einen Terminus der Neurowissen-

: Virale Synapsen

Manche Viren scheinen den Synapsenmechanismus von Immun-
zellen zu missbrauchen. Im linken Bild sieht man schwach
zwei T-Zellen. Die rechte ist von einem humanen Leukamievi-
rus (rot) befallen. Gerade beginnt das Virus die linke Zelle zu

schaften verwenden, machte beide Fach-
richtungen neugierig genug, ihre Er-
kenntnisse zu vergleichen. Dabei stellten
sie fest, dass verschiedene Proteine in bei-
den Synapsentypen vorkommen. Zwei
Beispiele: Agrin hilft an den Kontakten
zwischen Nerv und Muskel, andere Pro-
teine dort zu konzentrieren. Agrin sam-
melt sich auch in Immunsynapsen an. Es
kann zumindest einige Arten von Im-
munantworten verstirken. Neuropilin-1
wirkt bei der Signaliibertragung von
Neuronen mit, wenn sie lange Ausldufer
ausbilden. Das Molekiil kommt in Im-
munsynapsen ebenfalls vor. Womdglich
unterstiitzt es, indem es die Bildung von
solchen Kontaktzonen begiinstigt, Im-
munzellen bei der Suche nach kranken
Zellen.

Meine Arbeitsgruppe fand eine wei-
tere Parallele zwischen Nerven- und Im-
munzellen. Erst kiirzlich entdeckte eine
Gruppe von Neurowissenschaftlern un-
ter anderem von den Universititen Hei-
delberg und Ulm, dass kultivierte Ner-
venzellen lange, winzig feine Réhren —
Nanotunnel — zu anderen Zellen hin
ausbilden konnen, {iber die offenbar ein
Austausch stattfindet. Diese Arbeit half
uns, dhnliche zarte Membranschliuche

infizieren (griin: das Adhasionsmolekdl Talin). Im rechten Bild
sieht man — vom Innern der infizierten Zelle her — an der Kon-
taktstelle beider Zellen die verbliffend synapsenahnliche
Struktur, Gber die das Virus die neue Zelle heimsucht.
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Die zweite Parallele: Nanordhren

Feine Membrantunnel verbinden zwei Nervenzellen (links) und
zwei Immunzellen (rechts). Uber solche Nanoréhren verschi-
cken Zellen Proteine oder Kalziumionen. Auch Viren scheinen

noch nicht.

BJORN ONFELT UND DANIEL M. DAVIS|

die Schlauche zu benutzen. Viel wissen Forscher Uber diese
kirzlich entdeckte mutmalliche Art der Fernkommunikation

bei Immunzellen nachzuweisen. Sie
scheinen sowohl zwischen zwei Immun-
zellen als auch zwischen diesen und an-
deren Zellen vorzukommen (siche Bild
oben rechts). Wir alle sind duflerst ge-
spannt, was diese unvermuteten Schnell-
strafen zu bedeuten haben.

Signale iiber groBe Distanzen
Denkbar zum Beispiel, dass
Immunzellen {iber solche feinen Schliu-
che Zytokine versenden. Das wire eine
ganz neuartige, zielgerichtete Kommu-
nikationsform. Simon C. Watkins und
Russell D. Salter von der Universitit
Pittsburgh (Pennsylvania) beobachteten,
dass Immunzellen auf diesem Weg Kal-
ziumsignale binnen Sekunden offenbar
einige hundert Mikrometer weit iiber-
tragen, also tber eine fir Zellen grofle
Entfernung.

Nun gilt es, mehr als bisher auch Stu-
dien an grofleren Immunzellpopulatio-
nen durchzufiihren und die Vorginge im
Bild festzuhalten. Was die Kommunika-
tionsmoglichkeiten im Immunnetzwerk
betrifft, konnte auf die Forscher noch
manche Uberraschung warten. Immun-
zellgespriche im Korper selbst aufzuzei-
gen, gehodrt zu unseren Wunschtriumen.
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John E. Sulston, einer der Laureaten
des Nobelpreises fiir Physiologie oder
Medizin von 2002, hatte in den 1970er
Jahren mit der Interferenz-Kontrastmi-
kroskopie simtliche Zellteilungen eines
winzigen Fadenwurms verfolgt. Seine
bahnbrechende Arbeit beschreibt er heu-
te mit diesen Worten: »Zu meinem Er-
staunen konnte ich zuschauen, wie sich
die Zellen teilten. Die Nomarski-Technik
lieferte Wurmbilder von unglaublicher
Schonheit. ... Wihrend eines einzigen
Wochenendes gelang es mir, fast die
ganze postembryonale Entwicklung des
bauchseitigen Nervenstrangs aufzukliren
— ich musste einfach nur zusehen.«

Die Verstindigung von Immunzellen
durch hochauflésende Mikroskopie auf-
zudecken, ist ein ganz junges Forschungs-
feld. Immunologen kennen mittlerweile
zwar so ziemlich alle Proteine auf Zell-
oberflichen, die an der Krankheitserken-
nung teilnehmen. Aber erst jetzt verfii-
gen sie {iber technische Maglichkeiten,
das Verhalten dieser Molekiile riumlich
wie zeitlich zu verfolgen. So entdeckten
sie die Immunsynapse und deren Funk-
tionsweise. Einmal mehr bestitigt das
den Wert schlichten Beobachtens in der
Wissenschaft. <

Daniel M. Davis ist Professor
fur molekulare Immunologie am
Imperial College London. Von
Haus aus ist er Physiker, wand-
te sich aber nach der Promotion
der Immunologie zu. 1999 gelan-
gen ihm die ersten Aufnahmen davon, wie zwei
lebende Zellen Immunsynapsen bilden.
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