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Das Immunsystem schlagt immer dann Alarm, wenn Krankheitserreger eindringen. Fresszellen locken sich dann gegenseitig an und
bilden groBe Schwadrme, um die Eindringlinge zu bekampfen. Forschern ist es gelungen, die molekularen Grundlagen dieser Hilferufe
zu entschliisseln.

Neutrophile Granulozyten, kurz ,Neutrophile™, sind ein wichtiger Teil der Immunabwehr. Sie zéhlen zu den weiBen Blutkdrperchen und kénnen als
Fresszellen® zum Beispiel Eindringlinge zerstéren und verletzte Gewebeteile verdauen. Neutrophile werden im Knochenmark gebildet und mit dem
Blutstrom im Korper verteilt. ,Wie Streifenpolizisten wachen sie dariiber, ob etwa Krankheitserreger eingedrungen sind oder ob Gewebe zu Schaden
gekommen ist", berichtet Dr. Wolfgang Kastenmiller vom Institut fiir Molekulare Medizin und Experimentelle Immunologie der Universitédt Bonn. In
der Blutbahn sind diese ,Polizisten™ wie auf einer Autobahn besonders schnell unterwegs, sie kdnnen auf ihrer Jagd nach Erregern aber auch ins
Gewebe eindringen.

Fresszellen reagieren wie die Polizei bei einem GroBeinsatz

Wahrend ihrer ,Fahndung" agieren die Neutrophilen wie die Polizei bei einem GroBeinsatz: Hat eine der Fresszellen einen Erreger gefunden, ruft sie
wie Uber Polizeifunk ihre Kollegen zur Hilfe. Daraufhin finden sich ganze Schwarme von Fresszellen zusammen, die gemeinsam die Eindringlinge
bekampfen. ,Wie sich Neutrophile im Gewebe orientieren und diese faszinierenden Schwarme bilden, war zum Beginn unserer Arbeit weitgehend
unbekannt", berichten Dr. Tim La&mmermann und Dr. Ronald Germain, leitende Wissenschaftler dieser Studie an den National Institutes of Health in
Bethesda (USA).

Beteiligung mehrerer Molekiile

Deshalb untersuchte ein Team aus Wissenschaftlern des National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID) und des National Cancer
Institute (NCI) unter Beteiligung von Dr. Kastenmiiller systematisch die molekularen Grundlagen dieses Neutrophilen-Schwarmverhaltens. Nach den
Ergebnissen der Wissenschaftler sind mehrere Molekile an der Zusammenballung zu einem Schwarm beteiligt. Dabei kommt jedoch der Substanz
,LTB4", welche an einen Rezeptor an der Oberflache der Fresszellen andockt, eine Schlisselrolle zu. Bei LTB4 handelt es sich um ein Leukotrien, das
Entziindungsreaktionen des Kérpers einleitet und aufrechterhélt. Die Neutrophilen kdnnen selbst das LTB4 ausschiitten, um ihre Kollegen
anzulocken. Umgekehrt nehmen die Fresszellen es Uber ihre Rezeptoren war, sobald ein anderer Neutrophile damit zur Hilfe ruft.

Filmaufnahmen mit Spezialmikroskopen

Die Forscher fahndeten nach der gesuchten Substanz, indem sie bei Mdusen systematisch Gene fir die Ausbildung verschiedener Rezeptoren
ausschalteten, die fiir die Wanderung dieser Zellen wichtig sind. An diese verschiedenen Rezeptoren docken jeweils Stoffe an, die wie ein Schlissel
ins Schloss passen. Mit speziellen Mikroskopen - sogenannten Zwei-Photonen-Mikroskopen - beobachteten die Forscher, wie sich Neutrophilen-
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Schwdrme um einen 0,01 Millimeter kleinen hitzebedingten Schaden bildeten, und hielten dies als Filmaufnahmen fest. ,Fehlte der Rezeptor fiir das
LTB4, konnten wir kaum Schwarmverhalten beobachten, weil nur sehr wenige Neutrophile angelockt werden konnten - damit war uns klar, dass wir
ein duBerst wichtiges Schllssel-Schloss-Paar in der Signalkette gefunden hatten", sagt Dr. Lammermann. Die Frage war, ob die Fresszellen bei einer
Infektion genauso reagierten wie bei dem Hitzeschaden. Dr. Kastenmiiller testete dies, indem er Mausen Bakterien unter die Haut spritzte und mit
den Spezialmikroskopen das Verhalten der Fresszellen im drainierenden Lymphknoten aufzeichnete. In den Filmaufnahmen ist deutlich zu erkennen,
dass sich die leuchtend markierten Neutrophilen in Form eines Schwarms zusammenballen, wenn das LTB4 an die Fresszellen andockt.

Hohe Konzentration

Weiterhin offene Fragen Uber die genaue Funktion des Neutrophilen-Schwarmverhaltens kénnen die Forscher momentan nur spekulieren. ,Die
Zusammenballung zu einem Schwarm ermdglicht eine sehr hohe lokale Konzentration an antibakteriellen Wirkstoffen, die durch die Neutrophilen
ausgeschittet werden. Wir vermuten daher, dass somit der Verbreitung von Keimen entgegengewirkt wird", sagt Dr. Kastenmiiller.
Interessanterweise l6sen sich die Schwarme nach einiger Zeit wieder auf, um sich gelegentlich an anderen Stellen neu zu bilden. Méglicherweise
wird auf diese Weise unerwiinschter Gewebeschaden durch Neutrophile verhindert. ,Es gibt noch viele offene Fragen. Mit unserer Studie haben wir
einen ersten Schritt getan, dieses Neutrophilen-Verhalten im Gewebe ein wenig besser zu verstehen®, sagt Dr. Ldmmermann. In zukilnftigen
Arbeiten wollen die Forscher weiter das Schwarmverhalten untersuchen und testen, ob man es therapeutisch manipulieren kann, um entweder die
Immunabwehr zu starken oder chronische Entziindungen zu lindern.

Originalpublikation:

Neutrophil swarms require LTB4 and integrins at sites of cell death in vivo
T. Ldmmermann et al.; Nature, DOI: 10.1038/nature12175, 2013
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2 Kommentare:

' ' Dr. med. Hans Gschwender

Bei Krebszellen kann die Apoptoserealtion eingeschaltet werden und diese dann “angeschlagenen” Zellen werden autommatisch von den
Fresszellen erkannt und abgerdumt.

#2 | 28. Mai 2013 um 23:16

' ' Marta Graber

Kann man diese Verfahren auch bei Krebszellen verwenden?

#1 | 28. Mai 2013 um 19:34
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