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Steuerung zellularen

Verhaltens durch Zell-
Zell-Kommunikation

In allen vielzelligen Organismen ist
die Steuerung zellularen Verhal-
tens von entscheidender Bedeu-
tung. Zellen muissen sich durch
extrazelluldre Botenstoffe oder
durch direkten Informationsaus-
tausch mit einer benachbarten Zel-
le darUber verstandigen, welches
Verhalten gerade notwendig ist.
Wichtige Aspekte des Verhaltens
von Zellen sind dabei Zellwande-
rung (Migration), Zellvermehrung
(Proliferation) und die Ubernahme
von neuen Funktionen durch Zel-
len (Differenzierung). Diese Ver-
haltensweisen werden durch ge-
netische Programme gesteuert,
die in den Zellen an- oder ausge-
schaltet werden. Darunter verste-
hen wir die vielfaltigen molekularen
Mechanismen, die dazu flihren,
dass eine Zelle die in ihrer Erbin-
formation festgelegte Information
in Proteine umsetzt, die dazu die-
nen, bestimmte Funktionen aus-
zutben. FuUr das Ein- oder Aus-
schalten genetischer Programme
sind — unter Vermittlung von Sig-
nalkaskaden — extrazelluldre Bo-
tenstoffe verantwortlich, die an Re-
zeptorproteine auf der Zellober-
flaiche oderim Zellinneren binden.
Damit die Zelle mit dem richtigen
Programm auf den gleichzeitigen
Einfluss verschiedener extrazel-
luldrer Stimuli reagiert, muss sie
synergistische und antagonisti-
sche Signale auf Ebene der Sig-
nalkaskaden integrieren. Die Me-
chanismen der intrazelluléren Sig-
nalverarbeitung werden noch nicht
vollsténdig verstanden. Um bei ei-
ner Fehlfunktion korrigierend in die
zelluldaren Programme eingreifen

zu kdnnen, ist es jedoch wichtig, zu
verstehen, wie sich einzelne Signale
gegenseitig beeinflussen.

Die immunologische
Synapse zwischen
T-Lymphozyten und
Antigen-prasentieren-

den Zellen - ein Modell
zur Untersuchung des
Informationsaustauschs
zwischen Zellen

T-Lymphozyten haben eine Schlts-
selrolle im Immunsystem, das es
uns als komplexes Abwehrsystem
ermoglicht, in einer Umgebung zu
Uberleben, in der wir Erregern wie
Bakterien, Pilzen oder Viren aus-
gesetzt sind, die zum Teil lebens-
geféhrliche Infektionen hervorrufen
kénnen. Es verflgt Gber sich er-
ganzende Abwehrmechanismen.
Durch die angeborene (naive) Im-
munit&t erfolgt eine unspezifische
Erkennung und Bek&mpfung ei-
nes Erregers, des sogenannten
Antigens, innerhalb weniger Minu-
ten. Diese ,SofortmaBnahmen®
werden hauptsachlich durch pha-
gozytierende Zellen vermittelt und
bieten keinen andauernden Schutz.
Die Zellen der naiven Immunitat
regulieren jedoch auch die Zellen
der erworbenen (adaptiven) Im-
munantwort, beispielsweise durch
Sekretion von Zytokinen.

Die adaptive Immunitét erlaubt un-
serem Koérper das gezielte Erken-
nen und Bekdmpfen eines spezi-
fischen Antigens. Dabei kdnnen
langlebige Gedachtniszellen ge-
bildet werden, die bereits bekann-
te Antigene wieder erkennen und
eine schnelle Reaktion ermdgli-
chen. Die adaptive Immunantwort
wird hauptsachlich von Lympho-
zyten vermittelt, die aus pluripo-

tenten hdmatopoetischen Stamm-
zellen entstehen und nach dem
Ort ihrer Reifung in zwei Klassen,
B-Lymphozyten (Reifung im Kno-
chenmark, engl. bone marrow) und
T-Lymphozyten (Reifung im Thy-
mus), unterteilt werden. B-Zellen
vermitteln eine humorale (in Blut
und Lymphe ablaufende) Immun-
antwort; nach Aktivierung reifen
sie zu Plasmazellen und sezernie-
ren spezifische Immunglobuline,
die Pathogene beseitigen bzw. To-
xine neutralisieren. Der erste Schritt
einer Immunreaktion ist jedoch die
Aktivierung von T-Zellen, die die zel-
lulare Immunantwort vermitteln.
Ihre Aufgabe ist es, Antigene zu er-
kennen und zu bekampfen, sowie
andere Zellen des Immunsystems,
wie B-Zellen, zu regulieren. |hre
zentrale Rolle bei der Regulation
der Immunantwort macht sie zu
einem besonders interessanten
Modell fir die Untersuchung der
Mechanismen, die bei der Steue-
rung des Zellverhaltens wichtig
sind.

Um die adaptive Immunitat ge-
genuber einem bestimmten Anti-
gen aufzubauen, muss die T-Zelle
zundchst aktiviert werden. Hierfir
ist immer eine Partner-Zelle erfor-
derlich, die sogenannte Antigen-
prasentierende Zelle. ,Professio-
nelle” Antigen-prasentierende Zel-
len kommen in fast allen Geweben
des Korpers vor. Sie sammeln dort
kontinuierlich Antigene auf, verar-
beiten sie und prasentieren sie im
Komplex mit kdrpereigenen Pro-
teinen aus dem Haupthistokom-
patibilitdtskomplex (major histo-
compatibility complex, MHC) auf
der Zelloberflache. Zu Beginn einer
entzindlichen Reaktion erfolgt die
Reifung der Antigen-présentieren-
den Zellen, die sich daraufhin auf
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den Weg in die regionalen Lymph-
knoten machen. Hier begegnen
sie denim Korper zirkulierenden T-
Zellen. Trifft eine T-Zelle in den lym-
phatischen Geweben nicht auf ihr
spezifisches Antigen, so zirkuliert
sie weiter durch den Korper. Inter-
agiert jedoch ein Proteinkomplex
auf ihrer Oberflache, der soge-
nannte T-Zell-Rezeptor, mit sei-
nem spezifischen Antigen, gebun-
den an den MHC-Komplex auf der
Oberflache einer Antigen-présen-
tierenden Zelle, so beenden beide
Partner die Migration und bilden ei-
nen stabilen, lang anhaltenden
Kontakt aus. Dieser Kontakt zwi-
schen T-Zelle und Antigen-pra-
sentierender Zelle wird in Analogie
zu neuronalen Synapsen auch als
simmunologische Synapse“ be-
zeichnet. Die Verbindung muss
Uber mehrere Stunden aufrechter-
halten werden, um eine volle Akti-
vierung der T-Zelle zu erméglichen.

T-Zelle

1/

MHC, |

APC
ICAM-1

Abb. 1: Schematische Darstellung der im-
munologischen Synapse: Querschnitt durch
T-Zelle und Antigen-prasentierende Zelle
(APC) mit Darstellung der Verteilung der Re-
zeptoren und Liganden. Im Zentrum befin-
den sich MHC-Antigen-Komplexe, die mit
dem T-Zell-Rezeptor-Komplex interagieren,
in einem auBeren Ring finden sich LFA-1-Pro-
teine, die an ICAM-1 binden.

Dabei tastet die T-Zelle die Ober-
flache der Antigen-prasentieren-
den Zelle ab, integriert die vielfal-
tigen Signale von T-Zell-Rezeptor
und ko-stimulatorischen Molekdlen
und organisiert die Signallbertra-
gung. Die Aktivierung der T-Zelle
durch die synaptische Verbindung
mit der Antigen-préasentierenden
Zelle fuhrt zur Proliferation und Dif-
ferenzierung der T-Zelle, wodurch
sie Funktionseigenschaften erhalt,
die fur das Bek&dmpfen eingedrun-
gener Erreger erforderlich sind (so-
genannte Effektor-T-Zellen) oder
flr den Aufbau einer bleibenden Im-
munitét (Gedachtnis-T-Zellen).

Die Mechanismen des in der im-
munologischen Synapse stattfin-
denden Signalaustauschs werden
bislang nur ansatzweise verstan-
den. Eine entscheidende Rolle
spielt dabei die Etablierung be-
stimmter rdumlicher Muster in der
Anordnung der beteiligten Zell-
membranrezeptoren, die in den
vergangen Jahren in einer Reihe
bahnbrechender Studien unter Zu-
hilfenahme artifizieller Membranen
aufgeklart wurde [1]. Der Prototyp
einer immunologischen Synapse
besteht aus einem Muster kon-
zentrischer Ringe von einigen Mi-
krometern im Durchmesser, bei
dem im Zentrum die Interaktionen
zwischen T-Zell-Rezeptor und
MHC-Antigen-Komplex lokalisiert
sind und in einem peripheren Ring
die Interaktionen zwischen den
Adhasionsproteinen LFA-1 und
ICAM-1 (siehe Abb. 1).

Durch Veranderung der rdumlichen
Anordnung der Membranproteine
mittels nanotechnologischer Me-
thoden konnte man zeigen, dass
die Form der Anordnung wesent-
lich flir die Steuerung der Signal-
Ubertragung ins Zellinnere ist und

damit fUr die korrekte Initiation der
T-Zell-Proliferation und Differen-
zierung [2, 3].

Die Rolle von Chemo-
kinen bei der Etablierung

der immunologischen
Synapse

Neben dem direkten Kontakt zwi-
schen Zellmembranproteinen auf
der Oberflache des T-Lymphozyten
und der Antigen-prasentierenden
Zelle spielen auch kleine, diffu-
sionsféhige Botenstoffe eine Rol-
le wie etwa Chemokine. Das sind
kleine Proteine, die von vielen Zell-
typen gebildet und sezerniert wer-
den und deren primare Funktion es
ist, Zellen an bestimmte Orte des
Korpers zu dirigieren. Fur die sta-
bile Induktion der oben beschrie-
benen Signalereignisse ist der an-
dauernde Kontakt zwischen T-Zel-
le und Antigen-prasentierender
Zelle notwendig. Es ist noch nicht
genau bekannt, welche Faktoren
diesen andauernden Kontakt re-
gulieren, jedoch deuten aktuelle
Studien auf eine Beteiligung von
Chemokinen hin [4]. Diese binden
spezifische Rezeptorproteine auf
der Zelloberflache, die alle zur Fa-
milie der heptahelikalen Mem-
branrezeptoren zahlen (siehe Abb.
2). Die Rezeptoren haben eine drei-
dimensionale Struktur, bei der Do-
manen des Proteins insgesamt sie-
benmal die Zellmembran passie-
ren.

Uber die Bindung von Signalpro-
teinen an die drei intrazelluléren
Schleifen des Rezeptors, aber auch
an denintrazytoplasmatischen Teil
werden nach Bindung des Che-
mokins eine Reihe von Signalkas-
kaden induziert, deren Aktivitat be-
wirkt, dass die Zelle in Richtung ei-
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Abb. 2: Schematische Darstellung des heptahelikalen Rezeptors
CXCR4 und der von ihm angesteuerten Signalwege: Uber heterot-
rimere G-Proteine (a, 3, y) wird der PLCy-Signalweg angeschaltet,
der gemeinsam mit dem Ras-Erk-Signalweg Proliferation und Dif-
ferenzierung reguliert. Arrestine vermitteln die Aktivierung des
Ras-Erk- und des RhoA-Signalwegs, der fiir die Motilitat von Zel-
len mit verantwortlich ist. Dariiber hinaus vermitteln sie die Be-
grenzung der Signalweiterleitung von CXCR4 durch Internalisierung,

die zu der Degradierung des Rezeptors fiihrt.

nes Chemokin-Gradienten wan-
dert. Auf diese Weise dirigieren
beispielsweise die Chemokine
CCL19 und CCL21 Uber den Che-
mokin-Rezeptor CCR7 die Migra-
tion der T-Zellen zu den Antigen-
prasentierenden Zellen in die
Lymphknoten. Dartiber hinaus wur-
den die Chemokine CXCL12 und
CCL5 in den letzten Jahren als
wichtige Regulatoren in der Fein-
abstimmung der Immunantwort
identifiziert. So wurde gezeigt, dass

die korrespondierenden Chemo-
kin-Rezeptoren CCR5 und CXCR4
auf der T-Zelle zur immunologi-
schen Synapse rekrutiert werden
(siehe Abb. 3), dort mit dem T-Zell-
Rezeptor assoziieren und nach
Bindung der von der Antigen-pra-
sentierenden Zelle sezernierten
Chemokine CXCL12 und CCL5
auch aktiv am Signalaustausch
teilnehmen [5, 6].

Infolgedessen wird Giber zwei Me-
chanismen die synaptische Ver-

bindung zwischen T-Zelle und An-
tigen-prasentierender Zelle ver-
stérkt. Zum einen kommt es durch
die Chemokin-Wirkung zu einer
Verstarkung der Adhé&sionskréfte
des Integrin-Rezeptors LFA-1
auf der T-Zelloberflache, der mit
ICAM-1 auf der Oberflache der An-
tigen-prasentierenden Zelle inter-
agiert. Zum anderen vermindert
die Rekrutierung von CXCR4 und
CCRS5 an die Synapse die Sensiti-
vitdt der nicht-synaptischen An-
teile der T-Zell-Membran, so dass
die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass
die T-Zelle durch Chemokin-Sig-
nale aus der Umgebung ,,abge-
lenkt” wird und die Synapse ver-
I&sst. All dies verstarkt die Prolife-
ration und erhéht die Produktion ei-
ner weiteren Familie von Boten-
stoffen, den Zytokinen, durch die
T-Zelle, die inrerseits zur Prolifera-
tion und weiteren Differenzierung
der T-Zelle, sowie zur Aktivierung
umgebender Immunzellen beitra-
gen.

Das WHIM-Syndrom -
ein Krankheitsmodell,
das zum besseren

Verstandnis der Zell-
Zell-Kommunikation an
der immunologischen
Synapse beitragt

Das WHIM-Syndrom ist eine erb-
liche Krankheit des Menschen, die
auf einer Mutation des Chemokin-
rezeptors CXCR4 beruht, die zu
einem Verlust des regulatorischen
intrazelluldren Teils des Rezeptors
fahrt [7]. Patienten leiden an ei-
nem relativ gut symptomatisch the-
rapierbaren Immunschwéache-Syn-
drom, das durch wiederkehrende
Infektionen der Atemwege, multi-
ple Warzen der Haut nach Infekti-
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Abb. 3: Translokation des Rezeptors CXCR4 in den Bereich derim-
munologischen Synapse: Confokale Fluoreszenzbilder von T-Zel-
len, die ein Green-fluorescent-protein(GFP)-gekoppeltes CXCR4 tra-
gen (obere Reihe). Wenn diese Zellen mit Latex-Kiigelchen (,,beads*”,
6 mm Durchmesser) inkubiert werden, an die neben stimulierenden
Antikorpern (anti-CD3, anti-CD28) auch der Ligand von CXCR4,
CXCL12, gebunden ist, so kommt es zur Simulation der Verhéltnisse
einer immunologischen Synapse, bei der GFP-CXCR4 in den Be-
reich der Kontaktflache transloziert (untere Reihe).

on mit humanen Papillomaviren
und erniedrigte Blut-Immunglobu-
lin-Spiegel, sowie verminderte Zah-
len weiBer Blutkdrperchen im Blut
charakterisiert ist. Um diese Er-
krankung besser zu verstehen, ist
es daher von groBem Interesse,
die Funktionen des intrazellularen
Teils des Rezeptors naher zu un-
tersuchen (siehe zum folgenden
Abb. 2).

Nach Bindung des Chemokins
CXCL12 wird der regulatorische
intrazytoplasmatische Teil des Re-
zeptors CXCR4 durch Phospho-
rylierung biochemisch modifiziert
und bindet daraufhin Arrestine, ei-
ne Familie intrazellularer Proteine
[8]. Arrestine vermitteln die Inter-
nalisierung des Rezeptors, d. h.

die Aufnahme in das Zellinnere,
wodurch eine Reihe von Signal-
kaskaden, die durch CXCL12 an-
geschaltet wurden, wieder in den
Ruhezustand versetzt werden. Da-
riber hinaus wirken Arrestine als so
genannte ,Scaffold-Proteine”, d. h,
sie rekrutieren andere Signalmo-
leklle an die Zellmembran und
vermitteln auf diese Weise indirekt
deren Aktivierung. Durch den Weg-
fall (WHIM-Mutation) des zyto-
plasmatischen Teils von CXCR4
und das Fehlen der Arrestin-Bin-
dung ist daher flUr einige der von
CXCL12/CXCR4 angeschalteten
Signalwege durch Ausbleiben der
Arrestin-abhangigen Internalisie-
rung von CXCR4 eine verlangerte
und ggf. verstarkte Aktivierung zu
erwarten. Fur die Arrestin-abhan-

gigen Signalwege ist jedoch mit
einer fehlenden Aktivierung zu rech-
nen.

Beobachtungen, die wir in einem
in unserem Labor etablierten Zell-
kulturmodell gemacht haben, be-
statigen diese Hypothesen. Tat-
sachlich zeigen CXCR4,,,-expri-
mierende T-Lymphozyten eine de-
fekte Internalisierung des Rezep-
tors nach Stimulation mit CXCL12.
Infolgedessen ist die Signaltrans-
duktion im Vergleich zum Wildtyp-
Rezeptor dereguliert, was zu einer
verstarkten und verlangerten Cal-
ciumantwort nach Behandlung mit
CXCL12 fahrt. Auf der anderen
Seite ist die Aktivierung Arrestin-
abhéangiger Signalmolekdile wie der
kleinen GTPase RhoA oder der
MAP-Kinase Erk in CXCR4u-
exprimierenden T-Zellen im Ver-
gleich zum Wildtyp reduziert.

Funktionelle Analysen ergaben,
dass CXCR4,,m-exprimierende
T-Zellen eine Reihe von Merkma-
len zeigen, die auf eine Funktions-
stérung wéahrend der Immunant-
wort hinweisen: Sie reagierten nicht
auf das Stoppsignal durch T-Zell-
Rezeptor- und Corezeptor-Stimu-
lierung, das entscheidend fir die
stabile Ausbildung der immunolo-
gischen Synapse ist. Durch die ge-
storte Informationslibertragungin
einer nicht voll funktionsféhigen
immunologischen Synapse, aber
moglicherweise auch durch davon
unabhéngige Mechanismen wer-
den nach T-Zell-Rezeptor-Stimu-
lierung mehrere wichtige Signal-
wege nicht oder nur schwach ak-
tiviert. Dies hat eine verminderte
Produktion des Zytokins Inter-
leukin-2 zur Folge, des Schlissel-
proteins, das Proliferation und Dif-
ferenzierung in den aktivierten T-
Zellen weiter vorantreibt. Die de-
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taillierte Analyse der gestorten Sig-
nalibertragung in CXCR4 -
T-Zellen in vitro und in vivo ist Ge-
genstand unserer aktuellen Arbei-
ten. Es kann jedoch bereits zum ge-
genwartigen Zeitpunkt angenom-
men werden, dass die Stérung der
Kommunikation zwischen T-Zelle

und Antigen-présentierender Zel-
le in WHIM-Syndrom-Patienten der
entscheidende Ausloser fir die Im-
munschwache ist, die in den Pati-
enten beobachtet wird. Eine Ana-
lyse der Mechanismen wird nicht
nur unser Wissen Uber die Biologie
der Zell-Zell-Kkommunikation er-

weitern, sondern auch mdglicher-
weise zur Behandlung von Pa-
tienten mit WHIM-Syndrom oder
anderen Formen der Immun-
schwache beitragen.
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