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Einblick in die Pathologie IgG4-assoziierter
Erkrankungen

Einzelzellsequenzierung entschliisselt krank-
machende Interaktion von Immunzellen in
entziindlichen Pseudotumoren des Gehirns

IgG4-assoziierte Erkrankungen (IgG4-RD, Immunglo-
bulin G4-related diseases) gelten als Systemerkran-
kungen: Sie kénnen praktisch alle Organe und Gewe-
be des Korpers betreffen. Entziindungen und tumor-
artige Schwellungen (Pseudotumoren) in den betroffenen
Geweben, die zur Vernarbung neigen, sind typisch flr
die chronische Autoimmunkrankheit. Sie entstehen
durch spezielle Antikorper produzierende Zellen des
Immunsystems, Immunglobulin G4-produzierende B-
Zellen, die in die Gewebe einwandern und sich dort
vermehren. In seltenen Fallen kann auch das Gehirn
betroffen sein, was schwere neurologische Symptome
hervorruft. Der Entstehungsprozess 1gG4-assoziierter

Erkrankungen ist bislang nur unzureichend verstanden.

Eine an der Neurologischen Klinik der Universitats-
medizin Mannheim (UMM) und dem Deutschen Krebs-
forschungszentrum (DKFZ) entwickelte Plattform, die
vornehmlich dazu dient, tumorspezifische T-Zellen fir
die personalisierte adoptive T-Zelltherapie insbeson-
dere fur Patienten mit hirneigenen Tumoren zu identi-
fizieren, gewahrt nun Uberraschend Einblick in die

Pathologie dieser Erkrankung.
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Auf Einzelzellsequenzierung basierende bio-
informatische Analyse einer pathologischen
T-Zell- (li.) und B-Zell-Interaktion (re.) von
Immunzellen im entziindlichen Nerven-
wasser bei lgG4-assoziierter Erkrankung.
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Ein Forscherteam um Dr. med. Dr. rer. nat. Lukas
Bunse, Assistenzarzt an der Neurologischen Klinik
und Teamleiter in der Klinischen Kooperationseinheit
Neuroimmunologie und Hirntumorimmunologie am
DKFZ, fand heraus, dass spezielle T-Zellen, die insbe-
sondere bei der Ausbildung des immunologischen
Gedachtnisses eine Rolle spielen, durch eine uner-
wulnschte Interaktion mit unreifen B-Zellen und zyto-
toxischen T-Helferzellen den entzindlichen Prozess

befeuern und ihn woméglich sogar einleiten.

+Wir konnten erstmalig eine Kommunikation von T-
Zellen und IgG4-RD-assozierten B-Zellen mit pathologi-
schen Auswirkungen beschreiben®, sagt Dr. Mirco Fried-
rich, Erstautor der aktuell veroffentlichten Arbeit. Die
Wissenschaftler hoffen, auf Basis dieser fehlgeleiteten
Kommunikation eine zielgerichtete Therapie fur Pa-
tienten mit IgG4-assoziierten Erkrankungen entwi-
ckeln zu kénnen. Denkbar ware beispielsweise, die
pathologischen Rezeptor-Liganden Interaktionen zwi-
schen den Immunzellen mittels monoklonaler Anti-

kérper unterbinden zu kénnen.

Fir die Wissenschaftler gibt nicht nur diese Ent-
deckung allein Anlass zur Freude: ,Dass wir die in den
vergangenen Jahren entwickelte Plattform auch bei
seltenen neurologischen und autoimmunologischen
Erkrankungen anwenden konnen, ist eine aulerst
spannende Perspektive®, erklart Professor Dr. Michael
Platten, Direktor der Neurologischen Klinik und Leiter
der Klinischen Kooperationseinheit Neuroimmuno-
logie und Hirntumorimmunologie am DKFZ. ,Die Platt-
form dient eigentlich der Charakterisierung von Immun-
rezeptoren, auf der Basis von Einzelzellsequenzierun-

gen und -transkriptomanalysen. Dabei geht es speziell
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darum, die Spezifitat von T-Zell-Rezeptoren und deren
Verwendbarkeit fur die Therapie im Kontext von Tumor-
erkrankungen oder auch der Autoimmunitat zu eru-

ieren.”

.Einzelzellsequenzierungen haben nicht nur die Grund-
lagenwissenschaften revolutioniert, sondern kdnnen
fur die Differenzialdiagnostik bei seltenen Erkrankun-
gen auch einen Mehrwert in der Klinik haben®, erganzt

Bunse.




