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Alf Hamann

Zellulare Ansitze zur Suppression
unerwiinschter Inmunreaktionen

Sonderforschungshereich 650
From Bench to Bedside

Seit Januar dieses Jahres wird der an der Charité angesiedelte Sonderforschungs-
bereich 650 »Zellulidre Ansétze zur Suppression unerwiinschter Inmunreaktionen —
from bench to bedside« von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefor-
dert. 27 Teilprojektleiter/innen aus Charité — Universitdtsmedizin Berlin (eine
gemeinsame Einrichtung von Freier Universitdt Berlin und Humboldt-Universitat zu
Berlin) und dem Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin Berlin-Buch
suchen zusammen nach neuen Wegen, Autoimmunerkrankungen, Allergien und
TransplantatabstoBungen durch aktive Beeinflussung des Immunsystems zu behan-
deln. Noch einmal die gleiche Anzahl an Arbeitsplatzen fiir Wissenschaftler/innen,

Doktorand/innen und
sonstige Mitarbeiter/
-innen wurden durch die
Bewilligung der DFG neu
geschaffen.

Abb. 1

Bei rheumatischen Erkran-
kungen kann das Gelenk
durch Zellen des Immunsys-
tems zerstort werden.

Die Kontrolle unerwiinschter Reaktionen des Immun-
systems — befriedigende Therapien fehlen bislang

Das Immunsystem ist lebenswichtig fiir die Abwehr
krankheitserregender Mikroorganismen. Seine Ab-
wehrmechanismen konnen aber auBer Kontrolle gera-
ten und dann selbst Ursache lebensbedrohlicher
Erkrankungen sein. Hier gerdt das Immunsystem
auBer Balance und ist nicht mehr in der Lage, zwi-
schen gefahrlich und ungefdhrlich zu unterscheiden.
Dies ist bei den so genannten Autoimmunerkrankun-
gen der Fall. Zu ihnen zdhlen unter anderem die Rheu-
matoide Arthritis, bei der die Gelenke (Abb. 1) durch
Autoantikorper und aggressive Zellen des Immunsys-
tems zerstort werden, die Multiple Sklerose (MS), eine

Glossar

Allergie: Normalerweise reagiert das Immunsystem
nur begrenzt gegeniiber harmlosen Antigenen. Im
Falle von Allergien ist diese Fahigkeit gestort und es
kommt zu {ibersteigerten Reaktionen gegeniiber Anti-
genen aus der Umwelt.

Antigene: Vom Immunsystem (z.B. Antikorpern =
Immunglobulinen oder von T-Zellen) erkannte Prote-
ine oder andere Zellkomponenten.

Autoimmunerkrankung: Das Gegenteil von Toleranz:
das Immunsystem attackiert falschlicherweise kor-
pereigene Gewebe.

Immunsuppressiva: Medikamente, die die AKtivitat
des Immunsystems global heruntersetzen; dazu
gehoren z.B. Kortison, Cyclosporin A, Methothrexat.

Toleranz: Das Immunsystem ist beim Gesunden tole-
rant gegeniiber den eigenen Zellkomponenten; es
ignoriert diese oder verhindert sogar aktiv Reaktio-
nen gegen diese Antigene.

TransplantatabstoBung: Das Immunsystem erkennt
die transplantierten Organe als fremd und attackiert
sie. Nur lebenslange Gabe von Immunsuppressiva

Abb. 2
Bei der Multiplen Sklerose greift das Immunsystem das
Gehirn an.

entziindliche Erkrankung des zentralen Nervensystems
(Abb. 2), in dem T-Zellen vermutlich die Ausloser sind,
oder der Systemische Lupus Erythematosus (SLE), bei
dem Autoantikorper Haut, Niere und andere Organe
schadigen konnen. Bei diesen Krankheiten attackieren
Immunzellen korpereigenes Gewebe und konnen es
sogar zerstoren.

Bei Allergien reagiert das Immunsystem zundchst
gegen fremde Stoffe wie z.B. Pollen, aber die Reaktion

kann dies verhindern, erhoht aber auch das Risiko
der Patienten, an Infektionen zu erkranken.

T-Zellen: ein Typ von Leukozyten, der eine Schliissel-
rolle in Reaktionen des Immunsystems spielt, und in
verschiedenen Varianten vorkommt, ndmlich:

— Elffektor-T-Zellen: dazu gehoren die zytotoxischen
(CD8+)T-Zellen, die z.B. fir die Virus-Abwehr
sehr wichtig sind, und Th1 oder Th2 (CD4+)Zellen,
die wichtige Zytokine (Botenstoffe) produzieren
und damis fiir die Eliminierung von Krankheits-
erregern und die Unterstiitzung von B-Zellen bei
der Produktion von Antikorpern wichtig sind.
Effektor-T-Zellen spielen auch bei vielen Autoim-
munerkrankungen eine zentrale krankheitsbeein-
flussende Rolle.

— Regulatorische T-Zellen: Zellen, die andere Im-
munreaktionen aktiv unterdriicken konnen (frither
auch Suppressor-T-Zellen genannt). Diese Zellen
sind gewissermafBen die »Friedenstruppen« des
Immunsystems. Sie verhindern natiirlicherweise
unkontrollierte oder unerwiinschte kriegerische
Aktivitdten anderer Zellen. Sie sind fir die Auf-
rechterhaltung der Toleranz wichtig, schiitzen die
Zellen des eigenen Korpers und regulieren die
Stérke vieler Immunreaktionen.
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ist iiberschieBend und beeintréchtigt damit ebenfalls
die Gesundheit.

Auch transplantierte Organe werden vom Immunsys-
tem als korperfremd erkannt und attackiert. Ein trans-
plantiertes Organ iiberlebt nur, wenn das Immunsys-
tem dauerhaft durch Medikamente in Schach gehalten
wird.

Abb. 3

Patienten mit Organtransplantaten bendtigen bisher Medika-
mente, die das Immunsystem dauerhaft dimpfen. Dies ist die
Ration, die ein junger Nieren-transplantierter Mensch nehmen
muss, jeden Tag, Jahrzehnte lang.

Fiir die Therapie der genannten Erkrankungen stehen
bisher nur unspezifische Immunsuppressiva (Medika-
mente, die Immunreaktionen unterdriicken) zur Verfii-
gung — unspezifisch deshalb, weil es sich um Therapien

Die beteiligten Institutionen am SFB 650:

Charité — Universitédtsmedizin Berlin

® Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatolo-
gie und klinischer Immunologie, Campus Charité
Mitte

@ Institut fiir Medizinische Immunologie, Campus
Charité Mitle

® Institut fiir Neuroimmunologie, Campus Charité
Mitte

® Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Nephrolo-
gie/Internistische Intensivmedizin, Campus
Virchow-Klinikum

® Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Transplantati-
onschirurgie, Campus Virchow-Klinikum

@ Klinik fiir Dermatologie und Allergologie, Campus
Charité Mitte

® Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Himatologie
und Onkologie, Campus Virchow-Klinikum

® Medizinische Klinik I; Gastroenterologie, Infektio-
logie, Rheumatologie, GCampus Benjamin Franklin

handelt, die nicht die krankheitsverursachenden
Mechanismen bekédmpfen, sondern das gesamle
Immunsystem schwéchen. Die heute zur Verfiigung ste-
henden Medikamente (Abb. 3) zur Unterdriickung von
Immunreaktionen sind daher einerseits in ihrer Wir-
kung begrenzt und gehen andererseils mit betrachtli-
chen Nebenwirkungen einher. Dies ist nicht nur belas-
tend fiir die Patienten, die sich diesen Therapien lang-
fristig aussetzen miissen, dies hat auch gesundheits-
Okonomische Folgen: der Gesellschaft entstehen hohe
Kosten, weil die Medikamente letztlich nur die Sympto-
me behandeln, die Krankheitsursachen aber bestehen
bleiben und lebenslang einer Behandlung bediirfen.

Therapeutische Moglichkeiten, die unerwiinschten
Immunreaktionen gezielt und schonend zu unter-
driicken und die immunologische Balance wieder her-
zustellen, fehlen bisher. Hier setzen die Bestrebungen
des neuen Sonderforschungsbereichs an.

Forschungsziele und wissenschaftliches Konzept

des SFB 650

Der SFB 650 hat es sich zum Ziel gesetzt, neue Konzep-
te fiir 0.g. Erkrankungen zu entwickeln. Es sollen Wege
gefunden werden, um geziell nur die Immunreaktionen
auszuschalten, die z.B. die rheumatische Erkrankung
oder die AbstoBung eines Spenderorgans bewirken.
Dabei sollen die natiirlichen Kontrollmechanismen des
Immunsystems so beeinflusst werden, dass pathologi-
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sche und unerwiinschte Immunreaktionen abgeschaltet
werden konnen, ohne dass die Féahigkeit zur Abwehr
krankheitserregender Mikroorganismen zu stark beein-
trachtigt wird. Ideal waren Therapien, die den Zustand
immunologischer Toleranz fiir die krankheitsbestim-
menden Antigene wiederherstellen. Toleranz bedeutet,
dass das Immunsystem bestimmte Antigene, vor allem
die korpereigenen, toleriert und nicht attackiert. Diese
Unterscheidungsfahigkeit zwischen potentiell gefahrli-
chen und zwischen harmlosen Antigenen charakterisiert
das gesunde, ausbalancierte Immunsystem (Abb. 4).

Abb. 4
Ein schlecht ausbalanciertes Immunsystem fiihrt zu Krank-
heit.

Um unerwiinschte Immunreaktionen selektiv zu unter-
driicken, sind aus Sicht der im SFB 650 zusammenge-
schlossenen Forscher drei Wege denkbar:

1. Stérkung zelluldrer Kontrollmechanismen, insbe-
sondere der so genannten regulatorischen T-Zellen
(Suppressorzellen) (Abb. 5), die andere Immunreaktio-
nen unterdriicken oder ddmpfen. Hierbei insbesondere
die gezielte Erzeugung, Vermehrung und Anpassung
regulatorischer Zellen mit dem Ziel eines klinischen
Einsatzes.

2. Umprogrammierung von krankheitsrelevanten
T-Zellen (und anderen Zellpopulationen) in regulatori-
sche Zellen; Entwicklung von Medikamenten und Ein-
salzbedingungen, die die Entstehung von regulatori-
schen auf Kosten von Effektorzellen begiinstigen.

3. Zerstorung krankheitsfordernder Effektorzellen und
Stabilisierung der immunologischen Balance durch
Forderung regulatorischer T-Zellen.

Fiir den klinischen Einsatz aussichtsreicher neuer
Therapiekonzepte ist schlieBlich eine zuverlédssige
Kontrolle der erreichten Unterdriickung unerwiinsch-
ter Immunreaktionen und die prézise protokollierte
Herstellung der bendtiglen Reagenzien und Zellprédpa-
rationen unter Reinraumbedingungen essentiell. Auch
dieser Aufgabe widmet sich der Sonderforschungs-
bereich mit eigenen Projekten.

In der jetzt laufenden ersten Forderperiode widmen
sich die Forscher vorrangig funktionellen Untersu-

Abb. 5
Regulatorische T-Zellen unterdriicken unerwiinschte Immun-
reaktionen.

chungen in Tiermodellen, die wichtige menschliche
Krankheiten experimentell zu untersuchen erlauben.
ziel ist es, fiir ein oder zwei Krankheitsbilder so weit
zu kommen, dass erste Anwendungen am Patienten
moglich werden. Dies konnte z.B. so aussehen, dass
Zellen aus Patienten entnommen werden, im Labor in
regulatorische T-Zellen umprogrammiert werden und
diese vermehrt werden, um sie anschlieBend in groBer
Zahl den Patienten zuriick zu geben, um so die Krank-
heitserscheinungen gezielt und schonend zu unter-
driicken. Mit der Einrichtung eines neuen Reinraumla-
bors fiir Zelltransfer will die Charité die technischen
Voraussetzungen zur Entnahme und Vermehrung von
T-Zellen aus Patienten schaffen.

Ein Teil der Untersuchungen wird somit Grundlagen-
forschung sein, ein anderer Teil wird die Ergebnisse in
tierexperimentellen Untersuchungen iiberpriifen. Wei-
tere haben es sich zum Ziel gesetzt, die Bedingungen
fiir einen Kinsatz in der Medizin schon in den néchsten
Jahren auszuloten. Alle Projekte eint die Absicht,
zumindest langfristig die Behandlungsmoglichkeiten
bei immunologisch bedingten KErkrankungen zu verbes-
sern.
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Kooperierende Institutionen

Da die untersuchten Mechanismen und Therapicansat-
ze fiir viele verschiedene Krankheiten anwendbar sind,
arbeiten in dem neuen Sonderforschungsbereich
Naturwissenschaftler und Mediziner aus den verschie-
densten Bereichen eng zusammen. Ein zentrales
Anliegen des SFBs 650 ist der Transfer wissenschaftli-
cher Ergebnisse in die Praxis. Die enge Vernelzung
von immunologischen Forschungslabors mit hervorra-
genden einschldgigen wissenschaftlichen und methodi-
schen Kenntnissen mit verschiedenen Abteilungen for-

AbD. 6

Von der Natur lernen: Parasitédre Wiirmer produzieren Sub-
stanzen, die das Immunsystem beeinflussen konnen - potenti-
elle Kandidaten fiir neue immunsuppressive Medikamente?

schungsakiver Kliniken mit Erfahrungen in der Durch-
fihrung klinischer Studien zu neuen Therapeutika ist
hier eine wesentliche Vorbedingung und ein Pluspunkt
des gegriindeten Forschungsverbundes.

Wissenschaftler aus Forschungsinstituten wie dem
Deutschen Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ), dem
Institut fiir Medizinische Immunologie der Charité,
dem Max-Delbriick-Centrum (MDC) oder dem Institut
fiir Parasitologie der Humboldt-Universitit zu Berlin
kooperieren mit Forschern und Arzten aus Kliniken fiir
Rheumatologie, Neuroimmunologie, Dermatologie und
Transplantationsmedizin/Nephrologie/Chirurgie in der
Charité — Campus Mitte, Campus Virchow und Campus
Benjamin Franklin. Ihr Ziel ist es, eine Briicke von der
Forschung in die klinische Praxis zu schlagen und
neue Kinsichten der Immunologie fiir die medizinische
Anwendung nutzbar zu machen.

Kurziiberblick iiber die Teilprojekte

Zielsetzung aller Teilprojekte ist es, Mechanismen der
Balance zwischen entziindungs- und krankheitsfor-
dernden Effektorzellen und den sie kontrollierenden
regulatorischen Zellen besser zu verstehen und dieses

Wissen fiir eine klinische Anwendung nutzbar zu
machen. Unter diesem gemeinsamen Leitgedanken
befassen sich die Teilprojekie mit unterschiedlichen
Zelltypen, unterschiedlichen Aspekten ihrer Funktion,
verschiedenen Krankheitsbildern und verfolgen unter-
schiedliche Strategien.

Teilprojekt 1 (Hiithn/Scheffold/Hamann, Charité/DREZ)
untersucht Eigenschaften verschiedener regulatori-
scher T-Zellen in Tiermodellen mit dem Ziel, diese fiir
klinische Anwendungen zu optimieren. Es soll unter-

sucht werden, wie die Entwicklung und Funktion die-
ser schiitzenden Zellen gestdrkt werden kann, ob sie
im Labor aus Zellen von Patienten isoliert und ver-
mehrt werden konnen, und ob sie therapeutisch zur
Behandlung von Autoimmunerkrankungen oder bei
Transplantationen eingesetzt werden konnen.

Teilprojekt 2 (Fillatreau, DRFZ) untersucht im Maus-
modell die Funktion von regulatorischen, den Boten-
stoff Interleukin 10 (IL 10) produzierenden B-Zellen
und ihren Dialog mit T-Zellen bei der Begrenzung von
Autoimmunerkrankungen des Nervensystem — zum
Beispiel der Multiplen Sklerose.

Teilprojekt 3 (Falk/Rotzschke, MDC) versucht, Metho-
den zu entwickeln, mit denen gezielt regulatorische
T-Zellen erzeugt werden konnen, die krankheitsspezifi-
sche Antigene erkennen. Im Projekt sollen in Tiermo-
dellen Mechanismen und Anwendbarkeit fir Autoim-
munerkrankungen untersucht werden.

Abb. 7

High-tech Labor im Deul-
schen Rheuma-Forschungs-
zentrum zur Sortierung
lebender Zellen.
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Teilprojekt 4 (BaumgraB/Radbruch, DRFZ) verfolgt das
Konzept, die intrazelluldren T-Zell-Signalprozesse
gezielt zu beeinflussen und dadurch aus potenziell
gefdhrlichen Effektorzellen harmlose oder sogar regu-
latorische T-Zellen zu machen.

Teilprojekt 5 (Worm/Radbruch, Charité/DRFZ) analy-
siert bei allergischen Erkrankungen das immunsup-
pressive Potential von Abkommlingen des Vitamin D.
Diese sind, unabhéngig von ihrer Vitamin-Funktion in
der Lage, Reaktionen von B- und T-Zellen zu ddmpfen
und allergische oder Autoimmunerkrankungen positiv
7u beeinflussen.

Teilprojekt 6 (Hartmann/Lucius, Humboldi-Universitat
zu Berlin) will Erfindungen der Natur fiir therapeuti-
sche Zwecke nutzen. Das Projekt beschaftigl sich mit
Parasiten (Abb. 6), die eigene Mechanismen ent-
wickelt haben, das Immunsystem ruhig zu stellen. Die-
se sollen jetzl daraufhin gepriift werden, ob sie fir
eine medizinische Anwendung bei unerwiinschten
Immunreaktionen in Frage kommen.

Teilprojekt 8 (Brunner/Burmester, Gharité) beschéaftigt
sich mit der Rolle eines Rezeptormolekiils auf T-Zel-
len, das zur Selbstabschaltung von T-Zellen fiihrt. Es
soll festgestellt werden, ob dies im Zusammenhang mit
rheumatischen Erkrankungen therapeutisch ausge-
nutzt werden kann.

Teilprojekt 9 (Miiller/Lipp, MDC) hat eine besondere
Sorte von T-Helfer-Zellen entdeckt, die fiir die Ent-
wicklung von Antikdrpern eine Rolle spielen, darunter
solchen, die an Autoimmunerkrankungen beteiligt
sind. Das Projekt zielt darauf ab, diese Zellen zu
untersuchen um zu erfahren, ob eine Beeinflussung
dieser Population fiir eine Auto-Antikdrper vermittelte
Immunreaktion von Interesse sein kann.

Teilprojekt 10 (Riemekasten/Hiepe, Charité/DRFZ)
untersucht regulatorische T-Zellen aus Patienten mit
Lupus Erythemathodes, die ein bestimmtes Protein
aus dem Zellkern erkennen, das auch fiir die Krank-
heitsentstehung ein Rolle spielt. Das Projekt versucht,
regulatorische T-Zellen, die dieses Antigen erkennen,
im Labor zu vermehren und zu stimulieren, um so
krankheitsspezifisch in das Entziindungsgeschehen
einzugreifen.

Teilprojekt 11 (Thiel/Sieper/Radbruch, Charité/DRFZ)
untersucht einen anderen Typ von regulatorischen
T-Zellen, die sich durch Produktion des Botenstoffes
IL-10 auszeichnen. ks soll gepriift werden, ob diese
Zellen im Labor gezielt erzeugt und vermehrt werden

konnen, um auch hier durch Transfer dieser Zellen Ein-
fluss auf das Krankheitsgeschehen nehmen zu konnen.

Teilprojekt 12 (Hiepe/Arnold/Thiel, DREZ) wendet die
Transplantation von Stammzellen aus dem eigenen
Knochenmark nach Zerstérung aller T- und B-Zellen
des Patienten zur Therapie schwerster Autoimmuner-
krankungen, insbesondere des Lupus Erythemathodes,
an. Hierdurch werden die krankheitserzeugenden Zel-
len beseitigt und ein neues Immunsystem aufgebaut;
eine wirksame, aber risikoreiche Methode. Im Projekt
geht es daher v.a. darum, schonendere Varianten die-
ser Methode zu entwickeln.

Teilprojekt 13 (Zipp, Charité) priift, ob neue Medika-
mente, die zur Zeit in der klinischen Priifung sind, zur
Behandlung der Multiplen Sklerose, einer entziindli-
chen Erkrankung des Gehirns (Abb. 2), auf die mehr-
fach erwédhnten regulatorischen Mechanismen des
Immunsystems wirken, und ob eine gezielte Verbesse-
rung dieser Medikamente zur effektiveren Therapie bei
diesem Krankheitsbild fiihren kann.

Teilprojekt 14 (Sawitzki/Pascher/Volk, Charité) ver-
sucht, die Rahmenbedingungen und diagnostischen
Moglichkeiten fiir eine klinische Anwendung von
Behandlungsprotokollen zu verbessern, die auf die
Herstellung immunologischer Toleranz gegeniiber
transplantierten Organen abzielen. Auch die Anwen-
dung regulatorischer T-Zellen in diesem Zusammen-
hang soll getestel werden.

Zwei zentrale Projekte sollen methodische, logistische
und technische Ressourcen fiir den SFB bereitstellen:

7 1 (Scheffold/Radbruch/Radtke, DRFZ/Charité),
betreut die apparative und methodische Basis fiir die
Aufreinigung von Zellen und entwickelt neue Protokolle
zur Sortierung und Manipulation von regulatorischen
Zellen unter experimentellen Bedingungen (Abb. 7).

7 2 (Volk/Reinke/Hammer, Charité) koordiniert den
Ubergang von Vorhaben, die den Transfer regulatori-
scher T-Zellen als Therapie zum Ziele haben, in die Kli-
nische Erprobung. Insbesondere im Zusammenhang
mit der Herstellung von Reagenzien und Zellprdpara-
ten unter streng kontrollierten (»GMP«-)Bedingungen,
der Erstellung von SOPs (standard operation proce-
dures) sowie der Planung und Durchfiihrung klinischer
Studien treten hier erhebliche logistische Anforderun-
gen auf.
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