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Die Funktionsweise unseres Im-
munsystems ist kompliziert: Viele
verschiedene Arten von Zellen und
Molekiilen arbeiten zusammen, um
unterschiedliche Krankheitserreger
zu bekimpfen und Infektionen zu
vermeiden — normalerweise. Aber
es gibt auch Fille, in denen das Im-
munsystem fiir den eigenen Kérper
zum Problem wird, zum Beispiel
wenn es in einer allergischen Reak-
tion eigentlich harmlose Stoffe wie
Pollen oder bestimmte Lebensmittel

bekimpft.

Dr. Mei Li, Biologin am Institut de
génétique et de biologie moléculaire
et cellulaire IGBMC) der Universi-
tit Strasbourg untersucht, wie genau
die Regulierung des Immunsystems
funktioniert, welche Informationen
wie transportiert werden und war-
um dysregulierte Immunantworten
Krankheiten wie beispielsweise Aller-
gien auslosen. Besonders interessiert
sie die Wirkungsweise von Zytoki-
nen, die eine wesentliche Rolle bei
der Steuerung der Immunantwort
des Korpers spielen. Dabei handelt
es sich um spezifische korpereigene
Eiweifle, Proteine genannt, die von
Zellen produziert und ausgesandt
werden, um als Botenstoffe zwischen
den Zellen zu fungieren und damit

.

auch essentielle Prozesse wie Wachs-
tum und Differenzierung von Zellen
zu regulieren.

»Wir wollen verstehen, wie genau
die Zytokine funktionieren®, sagt
Li, ,und zwar in vivo, also im leben-
den Organismus®. In den vergange-
nen Jahren sei zwar viel Wissen tiber
die Wirkungsweise von Zytokinen
entstanden, aber meist durch in
vitro-Experimente, also unter ver-
einfachten Laborbedingungen im
Reagenzglas oder Zellkulturschalen.
Diese Erkenntnisse seien eine wich-
tige Grundlage fiir die weitere For-
schung, sagt Li, aber zum Verstind-
nis einer so komplexen Struktur und
Dynamik wie der des Inmunsystems
reichten sie nicht aus.

Neue Erkenntnisse hierzu durch in-
novative Methoden zu liefern, ist das
Ziel eines gemeinsamen Forschungs-
projekts von Li und Dr. Jianying
Yang, Molekularbiologe am Freibur-
ger Max-Planck-Institut fiir Inmun-
biologie und Epigenetik sowie am
Zentrum fiir biologische Signalstu-
dien (BIOSS) der Universitit Frei-
burg. Mit ihrem zweijihrigen Pro-
jekt bilden Li und Yang eine von vier
,Joint Research Groups“ des FRIAS
und seines Partnerinstituts USIAS

in Strasbourg und werden hierbei
unter anderem durch einen Postdoc
und weitere Forschungsgelder unter-
stiitzt. ,,Unsere Schwerpunkte passen
perfekt zusammen®, sagt Yang. Li
und ihr Team arbeiten in Strasbourg
an einem Verfahren, die Wirkungs-
weise eines bestimmten Zytokins
im Gewebe von lebenden Miusen
zu testen. Und Yang und seine Frei-
burger Mitarbeiter entwickeln nun
synthetisch-biologisches Werkzeug,
um die Zielzellen dieses Zytokins zu
markieren und sie fiir Mikroskope
im lebenden Organismus sichtbar
zu machen.

Im Zentrum des Projekts steht das
Zytokin TSLP (Thymic Stromal
Lymphopoietin), das unter anderem
Wachstum und Aktivierung von Im-
munzellen veranlasst. Es spielt eine
wichtige Rolle bei vielen entziindli-
chen Erkrankungen wie Allergien,
Asthma oder Neurodermitis, aber
auch bei Reaktionen auf Parasitenin-
fektionen, Autoimmunitit, Entziin-
dungen und bestimmte Krebsarten.
Verschiedene Zellen des Immunsys-
tems kénnen auf TSLP reagieren: Sie
tragen auf ihrer Oberfliche Rezep-
toren, mit denen sie dieses Zytokin
binden kénnen. ,Wenn das TSLP
auf die Rezeptoren trifft, beginnt die
Zelle, zu reagieren und ihren Job zu
machen®, sagt Yang.

Um die Wirkungsweise von TSLP
besser zu verstehen und um beob-
achten zu koénnen, wann welche
Zellen das Zytokin binden, miis-
sen die Zielzellen speziell markiert
werden. Eine schwierige Aufgabe
— denn die Rezeptoren auf der Zel-
loberfliche haben eine komplizierte
Struktur: Sie bestehen aus zwei un-
terschiedlichen Molekiilketten, die
das TSLP gemeinsam binden. Die
Schwierigkeit, diese Struktur richtig

zu kennzeichnen riihrt auch daher,
dass verschiedene Rezeptoren auf der
Zellmembran, die fiir unterschiedli-
che Zytokine zustindig sind, sich
oft einzelne dieser Untereinheiten
teilen. Will man etwas iiber die Bin-
dung eines speziellen Zytokins - wie
hier des TSLP - erfahren, dann reicht
es also nicht, einfach eine der Ketten
zu markieren: ,Dann wissen wir nur,
dass es ein Gewehr gibt, aber nicht,
ob es auch schief§t“, sagt Yang.

Er verwendet daher nicht die sonst
gebriuchlichen Antikérper — denn
mit ihnen liefle sich eben nur eine
Untereinheit, nicht aber ein kom-
pletter, funktionsfihiger Rezeptor
markieren. Stattdessen synthetisie-
ren und sondern Yang und seine Kol-
legen Aptamere aus: kurze, einzel-
stringige DNA- oder RNA-Ketten,
die wie ein Schliissel auf die komple-
xe Struktur eines Zytokin-Rezeptors
passen kdnnen.

An diese Aptamere wird zusitzlich
ein fluoreszierendes Element sowie
einen ,Loscher” [quencher] gekop-
pelt, welcher zunichst verhindert,
dass Licht entsteht. Erst wenn sich
das so aufgeriistete Aptamer an sein
spezifisches Ziel — die Zytokinrezep-
toren der Zellen — bindet, verindert
es seine Struktur und beginnt tat-
sichlich zu leuchten. Dieses Werk-
zeug soll in der letzten Phase des
Projekts angewandt werden, um die
Zielzellen von TSLP im Gewebe le-
bender Miuse zu identifizieren und
sichtbar zu machen.

, Wir brauchen solche neuen Instru-
mente, um die komplexen Vorgin-
ge innerhalb eines Organismus zu
verstehen®, sagt Li. Sie erhofft sich
neue Erkenntnisse dariiber, wie das
Zytokin riumlich und zeidich in
der Mikroumgebung eines Gewebes

agiert: Was sind die wichtigsten Ziel-
zellen von TSLP? Wie sieht deren
Dynamik im Gewebe aus? Werden
in verschiedenen Stadien einer Ent-
ziindung auch verschiedene Zellen
von TSLP aktiviert?

Wichtig hierfiir sind auch die Fort-
schritte der vergangenen Jahre bei
der so genannten Intravitalmikro-
skopie, also der Mikroskopie am
lebenden Organismus, mit der sich
Lis Strasbourger Institut intensiv
befasst. Kombiniert mit Yangs Frei-
burger Werkzeugen aus der syntheti-
schen Biologie kénnte so ein tieferes
Verstindnis entstehen: ,,Wenn wir
erfolgreich sind, bedeutet das eine
neue Generation der Zytokin-For-
schung®, sagt Yang. Denn Methoden
und Werkzeuge, die Li und Yang fiir
das TSLP entwickeln, lieflen sich
kiinftig auch fiir die Erforschung
anderer Zytokine anwenden.

Das Potenzial des Projekts ist also
grofl — das Risiko allerdings auch.
,Sehr herausfordernd® sei das Vor-
haben, sagt Li. Das mache es schwer,
eine Forderung zu finden, weshalb
sie besonders froh iiber die Méglich-
keit der ,,Joint Research Group® sei.
Seit einem Jahr liuft das Projekt, ein
weiteres Jahr folgt, die bisherigen Er-
gebnisse stimmten optimistisch, sagt
Yang und betont den Modellcharak-
ter, den er sich von der gemeinsamen
Arbeit erhofft: ,Vielleicht st es in gar
nicht so ferner Zukunft méglich,
verschiedene Zytokine im lebenden
Organismus zu sehen — und damitzu
erkennen, wie genau der Korper sei-
ne Immunantwort orchestriert.“ (zg)



