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Immunzellen zu Gast in Geweben

Spezialisierte Immunzellen siedeln sich dauerhaft in den verschiedenen Geweben des Kérpers
an und bilden ,lokale Eingriffstruppen®. Wiirzburger Forscher haben nun herausgefunden, wie
sich diese Zellen vor Ort erneuern und an ihre Umgebung anpassen.

Wenn Krankheitserreger in den menschlichen Kdrper eindringen, ist eine schnelle Reaktion gefragt,
um den Schaden so gering wie moglich zu halten. Quasi an vorderster Front der Immunantwort
stehen spezielle Immunzellen, die sich in Schleimhautgeweben wie Lunge, Haut und Darm aufhalten,
wo sie friihzeitig den Kampf gegen die schadlichen Eindringlinge aufnehmen. Ihr Name: angeborene
lymphatische Zellen oder — kurz — ILCs. Eine der besonderen Eigenschaften dieser Zellen ist, dass sie
nicht, wie viele andere Immunzellen, erst alarmiert und an ihren Einsatzort an den Grenzflachen
unseres Korpers wandern mussen: ILCs siedeln sich schon kurz nach der Geburt in den Geweben
und Organen an und verharren dauerhaft vor Ort.

Suche nach Vorlauferzellen

Uber den Lebenszyklus dieser Zellen war bislang nur wenig bekannt. Das hat sich jetzt geandert:
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Max-Planck-Forschungsgruppe am Institut fur
Systemimmunologie der Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg (JMU) haben ILCs in der Lunge
untersucht. Diese Immunzellen spielen eine eine Rolle bei Asthma, aber auch bei viralen und
parasitaren Infektionen: ,Wir wollten verstehen, wie ILCs entstehen und wie sie sich auf Ihre
Umgebung spezialisieren® erklart Professor Georg Gasteiger, Inhaber des Lehrstuhls fur
Systemimmunologie I, ,und wir haben uns gefragt, ob es gewebespezifische Vorlauferzellen gibt, die
erklaren konnten, wie sich diese lokalen Abwehrzellen vor Ort erneuern kénnen.*

Dafur haben die Wirzburger Forscher zusammen mit Kollegen des Max-Planck-Instituts in Freiburg
samtliche mRNA-Moleklle einzelner ILCs in der Lunge gemessen. Aus diesen ,molekularen
Fingerabdricken® haben sie mit Methoden des maschinellen Lernens die Entwicklung der Lungen-
ILCs abgeleitet, und diese dann in ausgekliigelten experimentellen Systemen getestet.

Ein umfassender Atlas lokaler Abwehrzellen

Die Ergebnisse ihrer Arbeit sind jetzt in der Fachzeitschrift Immunity erschienen. ,Uns ist es gelungen,
einen umfassenden Atlas aller ILCs zu erstellen, die in der Lunge vorkommen. Gleichzeitig konnten
wir verschiedene Arten von Vorlauferzellen identifizieren: solche, die im Kérper zirkulieren und andere,
die sich dauerhaft in der Lunge ansiedeln®, beschreibt Georg Gasteiger das zentrale Ergebnis der jetzt
publizierten Studie. ,Die Arbeit zeigt, wie sich Immunzellen aus verschiedenen Quellen an lokale
Gewebenischen anpassen, und legt nahe, dass nicht die Herkunft, sondern lokale Wechselwirkungen
in diesen Nischen Schllsselfaktoren sind, die die Identitat und Funktion von ILCs beeinflussen.”

ILCs libernehmen viele Aufgaben

Tatsachlich lassen sich ILCs in vielen Geweben des Kdrpers nachweisen. Dort interagieren sie mit
anderen Zelltypen, bauen eine Barriere gegen schadliche Eindringlinge mit auf, kimmern sich um die
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Immunantwort, setzen Entziindungsreaktionen in Gang und helfen bei Reparaturarbeiten. In der
Lunge haben die Wiirzburger Forscher eine spezielle Unterart untersucht — sogenannte ILC2s. Diese
spielen eine wichtige Rolle bei der Inmunabwehr gegen parasitéare Infektionen, werden aber auch mit
Asthma in Verbindung gebracht. Zusatzlich ibernehmen sie eine Schliisselfunktion, wenn es darum
geht, die Lunge bei Virusinfektionen vor Gewebeschaden zu schiitzen.

Einwanderer unterstiitzen die ortsansassigen Zellen

Zwar sei aus friheren Studien der Wirzburger Systemimmunologen bekannt gewesen, dass ILC2s
wahrend einer Infektion auch aus anderen Geweben in die Lunge ,einwandern“ kénnen. Unklar war
jedoch, ob diese mobilen Zellen nur vortibergehend die lokalen Abwehrzellen mit spezialisierten
Funktionen unterstitzen, oder ob sie das Gewebe tatsachlich dauerhaft besiedeln, um den lokalen
Pool an residenten Zellen aufzufillen.

Um diese Mechanismen aufzuklaren, haben die Wirzburger Wissenschaftler zusammen mit Kollegen
in Freiburg, Berlin, Marseille und New York einen umfassenden Einzelzell-Atlas der ILC-Populationen
im Knochenmark und Lungengewebe unter normalen, physiologischen Bedingungen und wahrend
einer parasitaren Wurminfektion erstellt. Dabei stieRen sie auf Vorlauferzellen, die aus dem
Knochenmark einwandern und das Potenzial haben, wahrend der Infektion das gesamte Spektrum
von Lungen-ILC2s zu erzeugen. Diese Zellen konnten sie auch im peripheren Blut und in
Lungenproben von Tumorpatienten nachweisen.

Basierend auf diesen Erkenntnissen kdnnen diese Zellen nun auch aus dem Blut von Patienten isoliert
werden, um zu untersuchen, wie sie bei verschiedenen Erkrankungen verandert sind. Die Forscher
wollen weiter herausfinden, wie diese Zellen im Labor vermehrt und flr zellulare Immuntherapien
eingesetzt werden kénnen.
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Bildunterschrift

Wirzburger Wissenschaftler erforschen Immunzellen in verschiedenen Geweben, hier zum Beispiel
ILC2s (rot) oder T-Zellen (blau) in der Lunge (rechts) oder in der Schleimhaut des Dinndarms (links).
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