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Knochenmark pragt T-Zell-immunitét

Nach bisheriger Lehrmeinung "erlernen” die T-Lymphozyten ihre Fahigkeit zur spezifischen
Immunabwehr in Lymphknoten und Milz. Ein interdisziplindres Team um Professor Volker
Schirrmacher im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) stellt dieses Dogma der
Immunologie in Frage. In der Zeitschrift "Nature Medicine™ weisen die Wissenschaftler
erstmals nach, dass die primére T-Zell-Antwort auf im Blut zirkulierende Antigene ganz
wesentlich im Knochenmark geprégt wird.

Die T-Lymphozyten sind die wichtigsten Waffen des Kérpers im Bereich der zellularen
Immunabwehr. Sie kénnen z. B. Tumorzellen, fremde Zellen oder virusinfizierte Zellen gezielt
abtdten. Zuvor missen sie ihren Gegner aber erst einmal kennen gelernt haben. Dieses
Erkennen und Einpragen ("Priming") erfolgt durch Kontakt mit den individuellen
Oberflachenmerkmalen (Antigenen) der Zielzellen, die den T-Lymphozyten Uber so genannte
dendritische Zellen prasentiert werden. Erst danach entwickeln sich "naive" T-Zellen zu
aktiven Killerzellen (zytotoxische Zellen) bzw. Gedachtniszellen, die den Feind auch bei
einem spateren Kontakt wieder erkennen und angreifen.

Bisher gingen die Immunologen davon aus, dass das "Priming" der naiven T-Lymphozyten
ausschlieB3lich im besonderen Milieu der sekundaren lymphatischen Organe Lymphknoten
und Milz stattfinden kann. Das Knochenmark als priméares lymphatisches Organ galt zwar als
Ursprungsport der T-Lymphozyten (und der anderen Immun- und Blutzellen), nicht aber als
Ort der immunologischen Pragung.

Diese Sichtweise widerlegen die DKFZ-Wissenschaftler Markus Feuerer, Philipp Beckhove
und Natalio Garbi mit Hilfe von Untersuchungen an Mausen. Die Ergebnisse lassen sogar
vermuten, dass das Knochenmark der Hauptort fir die Ausbildung der primaren T-Zell-
Antwort gegen im Blut zirkulierende Antigene ist. "Mdglicherweise sind die Lymphknoten
eher fur die lokale Krankheitsabwehr von Bedeutung, wahrend das Knochenmark aufgrund
seines extrem hohen Lymphozyten-Durchsatzes die Immunkontrolle von Krankheiten im
ganzen Korper gewahrleisten kann", erklart Schirrmacher. Bei Mausen, die ihrer Milz und
ihrer Lymphknoten beraubt waren, konnte allein Gber das Knochenmark eine wirksame und
lang anhaltende systemische T-Zell-Iimmunitat gegen bestimmte Tumoren induziert werden.
Im Knochenmark dieser Mause fanden die Forscher auch das Korrelat der vermuteten T-
Zell-"Schule": Zellansammlungen, in denen dendritische Zellen offenbar den naiven T-
Lymphozyten die Antigene prasentieren.

"Im Licht dieser neuen Erkenntnisse erscheint das Knochenmark nun als einzigartiges
Organ, das priméare und sekundare Immunfunktionen verbindet", betont Schirrmacher.
Moglicherweise bietet sich hier ein neuer Ansatzpunkt fiir die gezielte Nutzung der
korpereigenen Abwehr Uber Killer- bzw. Gedachtniszellen zur Bekampfung oder Vorbeugung
von Krebserkrankungen.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum hat die Aufgabe, die Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu
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