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Die T-Zellen des Immunsystems wandern standig durch den Kérper und
Uberprifen ihn auf Eindringlinge und krankhaft veranderte Zellen. Passt
ein Antigen auf deren Oberflache, das tUber den Haupthistokompatibili-
tatskomplex prasentiert wird, zu den spezifischen Rezeptoren der T-
Zellen wie ein Schlussel ins zugehoérige Schloss, setzt die T-Zelle eine
Signalkette zur Beseitigung dieser Zellen in Gang. Jede T-Zelle erkennt
nur ein spezielles Muster auf der Zelloberflache, doch es gibt Tausende
verschiedener T-Zellen. Entgehen den T-Zellen Zielobjekte oder halten
sie sie falschlicherweise fir fremd und veranlassen ihre Vernichtung,
kommt es zu Erkrankungen wie Entziindungen, Krebs, Allergien oder
Autoimmunkrankheiten. Umgekehrt bilden die T-Zellen daher auch einen
wichtigen Ansatzpunkt fir die Entwicklung von Immuntherapien gegen
Krebs oder Autoimmunerkrankungen. Um genauer zu verstehen, was bei
den Immunreaktionen im Korper passiert, haben Tubinger Wissenschaft-
ler ein neues Verfahren fir die Markierung von T-Zellen an Mausen ent-
wickelt, das besonders aufschlussreiche Bilder im Positronenemissions-
tomografen (PET) ermdglicht. So kénnen sie nicht-invasiv in der lebenden
Maus die Wanderung der T-Zellen zeitlich und raumlich verfolgen. Die
Wissenschaftler vom Werner Siemens Imaging Center der Universitat
TUbingen unter der Leitung von Professor Bernd Pichler haben dabei mit
Kollegen von den Abteilungen fur Dermatologie, Pathologie und Immuno-
logie des Universitatsklinikums Tubingen sowie dem Deutschen Konsorti-
um flr Translationale Krebsforschung zusammengearbeitet. Das neue
Verfahren stellen sie in dem wissenschaftlichen Journal PNAS vor.

Bei bisherigen Methoden zur Sichtbarmachung der Wanderung der T-
Zellen im Korper schrankten die angebrachten Markierungen die Zellfunk-
tionen stark ein oder beschadigten die Zelle sogar. In ihrer neuen Studie
haben die Forscher gezielt die Rezeptoren in der AuRenmembran der T-
Zelle mit einem Antikérper markiert, an den eine schwach radioaktive
Komponente gebunden war. Die radioaktive Strahlung bildet die Grundla-
ge fur die spatere Messung im PET. Die Forscher machten sich zunutze,
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dass die T-Zelle die Rezeptoren ihrer Aulenmembran standig recycelt und dabei den ganzen Kom-
plex aus Rezeptor und Marker in ihr Inneres transportiert. ,Dieser T-Zell-Rezeptor steht fir die Bin-
dung an das spezifische Antigen nicht mehr zur Verfigung. Doch diese spezifischen Rezeptoren
werden zugig nachgeliefert, sodass die Immunreaktion kaum beeintrachtigt wird®, erklart Dr. Chris-
toph Grie3singer vom Werner Siemens Imaging Center, der Erstautor der Studie. Rund 48 Stunden
haben die Forscher Zeit fir Messungen im PET, danach ist das radioaktive Material weitgehend
zerfallen und strahlt zu schwach. ,In dieser Zeit blieb der Marker stabil in der T-Zelle*, sagt der Pro-
jektleiter Dr. Manfred Kneilling. Zudem waren die T-Zellen trotz Markierung kaum in ihren Funktio-
nen eingeschrankt, und die PET lieferte kontrastreiche Bilder. Die Forscher konnten live verfolgen,
wie T-Zellen gezielt in das entziindete Gewebe einwandern. Mit Hilfe von vergleichenden Kontroll-
versuchen, bei denen die Forscher auch sehr ahnliche, aber nicht zur spezifischen T-Zelle passen-
de Antigene zur Induktion der Entziindung einsetzten, konnten sie beweisen, dass die T-Zellen
ganz spezifisch nur in das entziindliche Gewebe, welches das passende Antigen prasentiert, ein-
wandern.

,Das Verfahren lasst sich auch auf andere Zelltypen des Immunsystems Ubertragen, tberall dort,
wo die Rezeptoren auf den Membranen haufig erneuert werden®, sagt GrieRinger. Und auch die
Ubertragung der Methode von der Maus auf den Menschen ist bereits in der Planung. Denn die
bildgebenden Verfahren gewinnen im Bereich der zellularen Immuntherapie und Stammzelltrans-
plantationen nach Einschatzung der Forscher immer mehr an Bedeutung. Sie kbnnen zum Beispiel
in neuartigen Krebstherapien angewendet werden, bei denen das Immunsystem der Patienten ge-
zielt zur Beseitigung von Tumorzellen eingesetzt wird. ,Wir kdnnten die therapeutisch eingesetzten
Immunzellen wie zum Beispiel T-Zellen markieren und im PET verfolgen, ob sie wie geplant zu den
Tumoren wandern“, beschreibt Kneilling die Uberlegungen.
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