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Makrophagen sind Teil eines
unbekannten Immunsystems

Neue Studie weist flexible Immunabwehr in
evolutionsbiologisch alten Immunzellen nach

Offenbar sind die Makrophagen lange Zeit unter-
schatzt worden. Rund 130 Jahre nach der Entde-
ckung dieser Immunfresszellen durch den Nobel-
preistrager llja lljitsch Metschnikow hat jetzt eine
internationale Forschergruppe unter der Leitung von
Wissenschaftlern der Universitdtsmedizin Mannheim
(UMM) und der Universitatsmedizin Géttingen (UMG)
erstmals nachgewiesen, dass es Makrophagen gibt,
die Uber ein flexibles Immunerkennungssystem verfu-
gen. Die Makrophagen, die seit jeher als klassische
Pfeiler des angeborenen Immunsystems angesehen
werden, besitzen demnach Eigenschaften, die bisher
nur dem adaptiven Immunsystem zugeschrieben

wurden.

Die mdglichen Implikationen dieses bisher unbekann-
ten Makrophagen-Immunsystems fir die Entzin-
dungsforschung sind zahllos. ,Da Makrophagen an
chronischen Entzindungsprozessen nahezu jeglicher
Couleur beteiligt sind, beeinflusst die Entdeckung die
Erklarungsmodelle fur unterschiedlichste Erkrankun-
gen, deren Entstehung und Verlaufe bislang unver-
standen sind®“, so Professor Dr. Wolfgang Kaminski.
Der als Oberarzt am Institut flr Klinische Chemie der

UMM tatige Labormediziner hat die Forschungen
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Publikation

Die Ergebnisse der Studie sind aktuell im
renommierten open-access Fachmagazin
Public Library of Science Pathogens

[PLoS Pathogens; www.plospathogens.org]
publiziert:

TNF-Regulated Recombinatorial Macrophage
Immune Receptor Implicated in Granuloma
Formation in Tuberculosis

November 2011; Volume 7, Issue 11,
e1002375

(doi:10.1371/journal.ppat.1002375)

http://www.plospathogens.org/article/info%3A
do0i%2F10.1371%2Fjournal.ppat. 1002375

Makrophagen

llja lljitsch Metschnikow hat die Immunfress-
zellen vor rund 130 Jahren entdeckt und ist
daflir im Jahr 1908 mit dem Nobelpreis fiir
Medizin ausgezeichnet worden.

Seitdem war die Wissenschaft davon ausge-
gangen, dass die evolutionsbiologisch ,alten®
Makrophagen als Bestandteil der angebore-
nen Immunantwort — im Gegensatz zu den
Lymphozyten des adaptiven Immunsystems —
nicht tber ein System der flexiblen Immunab-
wehr verfligen.

Fur die Entdeckung der so genannten Den-
dritischen Zellen, der immunologischen ,Ge-
schwisterzellen® der Makrophagen (beide
gehen aus derselben innaten Vorlauferzelle
hervor), wird Ralph Steinman posthum am
10.12.2011 der Medizinnobelpreis verliehen.
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gemeinsam mit Priv.-Doz. Dr. med. Alexander Beham,
Oberarzt in der Allgemein- und Viszeralchirurgie der
UMG, federfiihrend geleitet.

Am Beispiel der Tuberkulose konnte die Gruppe um
Professor Kaminski bereits nachweisen, dass das
neu entdeckte Makrophagen-Verteidigungssystem
eine bedeutende Rolle bei der Immunabwehr im
Zusammenhang mit dieser gefahrlichen Infektions-
krankheit spielt, an der derzeit weltweit etwa 10

Millionen Menschen erkrankt sind.

Zum Hintergrund der Entdeckung: Unser Immunsys-
tem verfligt Uber zwei verschiedene Mechanismen,
mit denen es als ,fremd" erkannte Organismen oder
Substanzen bekampft: die angeborene (innate) und
die erworbene (adaptive) Immunantwort. Das aus
evolutionsbiologischer Sicht deutlich altere System ist

die angeborene Immunantwort.

Bislang war die Wissenschaft davon Uberzeugt, dass
die angeborene Immunantwort im Gegensatz zur
erworbenen Immunantwort nicht flexibel ist, nur un-
selektiv auf fremde Reize reagieren kann und daher
auch Uber kein ,immunologisches Gedachtnis® ver-
fugt. Demgegenuber sind die Gedachtniszellen des
lernenden Immunsystems besonders wirksam bei
wiederkehrenden Reizen: Wurden diese beim ersten
Kontakt als gefahrlich eingestuft, so wird eine sehr
produktive und selektive Immunantwort ausgelost.
Reize, die als ungefahrlich eingestuft wurden, erzeu-

gen eine Immuntoleranz.

Die aktuelle Arbeit legt jedoch nahe, dass die in der
Evolution lange vor den Lymphozyten des lernenden
Immunsystems entstandenen Makrophagen bereits

Uber dieselben spezifischen Immunerkennungs-
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mechanismen verfiigen, die die Lymphozyten als
Ausfihrungsorgane des heutigen adaptiven Immun-
systems nutzen. Die neu entdeckte Makrophagen-
population bildet mdglicherweise eine Bricke zwi-
schen dem Kklassisch angeborenen Immunsystem
und dem nach bisheriger Kenntnis nur von Lympho-

zyten benutzten lernenden Immunsystem.

Angesichts der zentralen Bedeutung der Makropha-
gen in der generellen Immunabwehr gehen die Wis-
senschaftler davon aus, dass das neu entdeckte
flexible Makrophagen-Verteidigungssystem eine wich-
tige Rolle bei der Entstehung weiterer makrophagen-
abhangiger Entzindungserkrankungen einnimmt. Hier-
zu zahlen neben der Atherosklerose, der Hauptur-
sache fiur Herzinfarkt und Schlaganfall, rheumatische
und neurodegenerative Erkrankungen sowie Krebs-

assoziierte Entziindungen.

,Die Erkenntnisse aus dieser von Kollegen Kaminski
und Mitarbeitern durchgefihrten Arbeit sind unbe-
dingt wegweisend und werfen gleichzeitig viele neue
Fragen auf: Wie umfangreich wird das immunolo-
gische Repertoire von diesen Makrophagen genutzt,
und wieweit sind sie tatsachlich ,lernfahig“? Die
Beantwortung dieser und dhnlicher Fragen kdnnte die
Behandlung von vielen Erkrankungen grundlegend
verandern und ist schon deshalb nicht hoch genug
einzuschatzen®, so Professor Dr. Michael Neumaier,

Direktor des Mannheimer Instituts fir Klinische Chemie.

An der aktuell publizierten Studie sind aufler der
Universitatsmedizin Mannheim und der Universitats-
medizin Goéttingen auch Wissenschaftler des Max-
Planck-Instituts fir Experimentelle Medizin Géttingen,
der Medizinischen Hochschule Hannover sowie der

Universitaten Sydney, Dublin und Moskau beteiligt.
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