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'in sich tragt K

s Immunsystem kann sogar den Krebs

epen. Und immer haufiger gelingt es,
d’ﬁ }Fahj,ilfelt gezielt anzuwenden
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er Korper des Men-

schen lisst sich im

Grunde mit einem rie-

sigen Haus vergleichen,

' J in dem unzihlige Be-

wohner leben und ar-

beiten. Alle Abliufe greifen ineinan-

/der und machen aus den vielen

" kleinen Teilen ein groles Ganzes.

- Zugleich ist alles aber auch so kom-

. plex, dass sich immer wieder Fehler

i einschleichen, die mitunter zu Pro-

blemen fithren kénnen. Zum Gliick

gibt es eine strenge Hausmeisterin,

die Tag und Nacht durch das riesige

Haus schreitet und ihre Augen fast

tiberall zugleich hat. Sie sorgt dafiir,

dass Eindringlinge das Haus, unseren

Korper, nicht beschidigen oder gar

zerstéren. Und sie sorgt auch dafiir,

dass die Bewohner, die Zellen, gewisse
Grundregeln einhalten.

Das Immunsystem wurde schon

*uﬂ mit vielen Bildern beschrieben: als

"W Korperpolizei, als Feuerwehr, als

Armee von Soldatenzellen. Keines

{ g 4 dieser Bilder trifft es hundertprozen-

%‘ ' tig. Doch lassen Sie uns fiir den Au-

i

genblick beim eingangs erwihnten
| h Bild 4er Hausmeisterin bleiben.
& ‘ Ahnlich wie eine Hausmeisterin
1" darauf achtet, dass in dem Gebiude,
" fiir das sie verantwortlich ist, alles
] seine Ordnung hat, sorgt unser Im-
‘gﬁ. munsystem dafiir, dass unser Kérper
i t einwandfrei funktioniert. Es entfernt
' und verdaut zum Beispiel defekte und
. abgestorbene Korperzellen. Beginnt
eine Zelle plotzlich, sich unkontrol-
liert zu teilen — und das kommt in
unserem Organismus tdglich vor —,
bemerkt das Immunsystem dies in der
Regel und schaltet die betreffende
Zelle aus. Es verhindert auf diese
Weise, dass an irgendeiner Stelle im
Korper ein Tumor wuchert.
Forscher auf der ganzen Welt
sind sichi®daher einig, dass die Zu-

kunft der Medizin dem Immunsystem
gehort. Genauer gesagt gehért sie den
medizinischen Moglichkeiten, das Im-
munsystem zu aktivieren, zu kontrol-
lieren und auf Probleme aufmerksam
zu machen. Wissenschaftler verstehen
heute immer besser, wie das Immun-
system funktioniert und wie sie es
beeinflussen konnen, um Krankheiten
zu heilen oder zu verhindern.

Eine der ersten Erkenntnisse
tiber das Immunsystem hielc vor
knapp 2500 Jahren der Geschichts-
schreiber Thukydides fest: Er hatte
beobachtet, dass vor der sogenannten
Attischen Seuche —einer oft tédlichen,
hochansteckenden Krankheit, deren

Forscher
beginnen das
Immunsystem

immer besser zu
verstehen

Erreger bis heute unbekannt ist— offen-
bar diejenigen Menschen geschiitzt
waren, die die Krankheit bereits
durchgestanden hatten. Es war der
erste Hinweis darauf, dass das Im-
munsystem eine Art Gedichtnis be-
sitzt. In den folgenden Jahrhunderten
blitzten viele solcher Erkenntnisse in
der Menschheitsgeschichte auf.

Doch Religion, Aberglauben
und die geringe Vernetzung des Wis-
sens sorgten meist dafiir, dass sie wie
Sternschnuppen in der Dunkelheit
verschwanden. Deshalb fiihrte auch
die Beobachtung von Thukydides erst
mehr als zwei Jahrtausende spiter zu
einer medizinischen Anwendung: Im
18. Jahrhundert, als mit dem Zeitalter
der Aufklirung ein neues, wissen-
schaftlicheres Weltbild Einzug hielt,

IMMUNOLOGIE

verabreichte der englische Landarzt
Edward Jenner cinem Jungen die
Flussigkeit aus der Pustel einer Frau,
die an den Kuhpocken erkrankt war.
Der Junge tberstand den leichten
Verlauf der Kuhpocken — und war
fortan immun gegen die tddlichen
Pocken. Jenner hatte sich das michtige
Immunsystem zunutze gemacht, um
seinen Patienten gezielt zu schiitzen.

Danach ging es in der Immuno-
logie nur langsam voran, doch seit
etwa 20 Jahren iiberschlagen sich die
Ereignisse. Forscher gewinnen tiglich
zahllose neue Erkenntnisse iiber un-
sere Abwehrkrifte. »Wir beginnen das
Immunsystem auf molekularer und
zellulirer Ebene zunehmend detail-
lierter zu verstehen«, sagt Hansjorg
Schild, Direktor des Instituts fiir Im-
munologie an der Universitit Mainz.
»Die unzihligen Kaskaden an Reak-
tionen, die vielen verschiedenen Zell-
typen, das ist ein wahnsinnig kom-
plexes System, was sich uns dalangsam
erschliefSt.« Fiir Wissenschaftler, Phar-
maunternehmen, Forschungszentren,
Arzte und Kliniken weltweit ergeben
sich dadurch zahlreiche Ansatzpunkte
fiir neue Therapien.

Zum Beispiel hat man festge-
stellt, dass Frauen im Durchschnitt ein
etwas stirkeres und leistungsfihigeres
Immunsystem besitzen als Minner.
Das ist wahrscheinlich evolutionir be-
dingt: Immerhin miissen Frauen wih-
rend einer Schwangerschaft mit ihrem
Immunsystem auch das ungeborene
Kind schiitzen. Die Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern sind grofSer,
als man meinen mag. Das zeigt sich
aktuell auch daran, dass die Wahr-
scheinlichkeit, an einer Covid-19-In-
fektion zu sterben, bei Minnern bis zu
50 Prozent héher ist als bei Frauen. = &
Doch Frauen haben wegen ihresbe-—
sonders schlagkraftgm Immunsys- .
tems auch einen Nachteil: Sie le1den 6
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WAS MIR GEHOLFEN HAT

»Die ersten Symptome hatte ich
lzereits als Jugendliche, aber die
Arzte schoben meine Schmerzen
damals aufs Wachstum. Erst mit
Anfang 20 stellte ein Neurologe
fest, dass ich MS habe. Seither habe
ich viele verschiedene Therapien
erhalten, die ich alle schlecht

vertragen habe. Heute bekomme ich

alle sechs Monate eine Infusion mit
Immunsuppressiva und hatte schon
lange keinen Schub mehr.«

Janine Malik, 40, Friseurmeisterin in
Frihrente. Nach Jahren der Unklarheit
erhielt sie die Diagnose Multiple Sklerose

mehr als fiinfmal so hdufig wie Minner
an Autoimmunerkrankungen, also an
Krankheiten, bei denen ein aufge-
peitschtes Immunsystem eigene Kor-
perstrukturen angreift.

Weil man festgestellt hat, dass
Sexualhormone ausschlaggebend fiir
das unterschiedlich starke Immun-
system von Minnern und Frauen
sind, sahen Mediziner dies zunichst
als moglichen Ansatzpunkt fiir Be-
handlungen: Sie wollten das Immun-
system von Minnern mit Ostrogen
stirken, das von Frauen mit Testoste-
ron bremsen. »Aber Sexualhormone
beeinflussen so viel im Korper, dass
man schnell gemerkt hat: Die Neben-
wirkungen sind viel zu grof3«, sagt
Marcus Altfeld, Direktor des Instituts
fir Immunologie am Universitits-
klinikum Hamburg-Eppendorf und
Forschungsleiter am Leibniz-Institut
fir Experimentelle Virologie. In den
vergangenen Jahren haben Wissen-
schaftler besser verstanden, an wel-
chen Schaltstellen im Immunsystem
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die Sexualhormone genau angreifen.
»Deshalb versucht man, Wirkstoffe zu
entwickeln, die gezielt dort ansetzen,
sagt Altfeld. Das sei sehr vielverspre-
chend, weil die Nebenwirkungen
geringer und die gewiinschten Wir-
kungen womdglich sogar grofier sind.

Das beschriebene Vorgehen ist
charakteristisch fiir die Fortschritte in
der Immunologie: Man tastet sich von
der groben, oft nicht ausreichenden
Wirkung vor zur feinen, gezielten
Wirkung — und revolutioniert damit
die Behandlung mancher Krankheit.

Lange Zeit galt Kortison als zu-
verlissige Allzweckwaffe gegen etliche
Allergien und Autoimmunerkran-
kungen, sei es der Heuschnupfen oder
die rheumatoide Arthritis. Doch Kor-
tison ist eine Art Holzhammer-
methode. »Es hemmt im Grunde das
gesamte Immunsysteme, sagt Altfeld.
Das Problem: Wer Kortison iiber
lingere Zeit regelmiflig einnimmt,
muss mit zahlreichen schwerwiegen-
den Nebenwirkungen rechnen.

Inzwischen weif§ man genauer,
welche (gestorten) Zellfunktionen da-
fiir verantwortlich sind, dass sich das
Immunsystem gegen Teile des eige-
nen Korpers richtet. Normalerweise
sorgen bestimmte Rezeptoren auf der
Oberfliche von Immunzellen dafiir,
dass unsere Immunantwort nicht zu
schwach, aber eben auch nicht zu stark
ausfillt, indem die Rezeptoren die
Signale, die sie von anderen Zellen
erhalten, entweder verstirken oder
hemmen. Bei Menschen mit einer
Autoimmunerkrankung drosseln die
hemmenden (in der Fachsprache in-
hibitorischen) Rezeptoren die Signale
manchmal nicht ausreichend. For-
scher wollen die betroffenen Signal-
wege mit medikamentds zugefiihrten
Hemmstoffen (oder auch Inhibitoren)
blockieren. Einige wenige Medika-
mente enthalten bereits solche Hemm-
stoffe und werden in der Therapie von
Erkrankungen, bei denen das Immun-
system beteiligt ist, eingesetzt. Es
handelt sich etwa um Mittel gegen
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Neurodermitis, rheumatoide Arthritis
und Schuppenflechte. »In den nichs-
ten Jahren diirfte hier eine Welle von
neuen vielversprechenden Substanzen
zugelassen werdene, sagt der Immu-
nologe Altfeld.

Die Immunologie widmet sich
jedoch nicht nur Autoimmunerkran-
kungen, Infektionen und der Abwehr
von Tumoren. »Das Immunsystem
hat im Grunde iiberall seine Zellen
und Botenstoffe im Spiel. Deshalb ist
das Potenzial auch riesig«, sagt der Im-
munologe Hansjorg Schild.

So haben zum Beispiel Experi-
mente mit Miusen gezeigt, dass die
Nager keine Angst hatten, wenn ihnen
bestimmte Immunzellen, genauer ge-
sagt bestimmte Arten der sogenann-
ten T-Zellen, fehlten. Das »T« steht
fir die Thymusdriise, in der die
Zellen ausdifferenziert werden. Ver-
einfacht ausgedriickt, erkennen be-
stimmte T-Zellen, wenn korperfremde
Molekiile auf korpereigenen Zellen
sitzen; sie sechen sozusagen das Schaf
im Wolfspelz. Auf diese Weise ver-
hindern sie, dass das Immunsystem
versehentlich eigene Korperzellen an-
greift, sie verhindern Autoimmun-
reaktionen. »Offenbar schiitten T-
Zellen auch Substanzen aus, die auf
die Angstregulation im Gehirn Ein-
fluss nehmeng, sagt Schild. Diese Er-
kenntnis koénnen Forscher nutzen,
um Medikamente gegen psychische
Erkrankungen zu entwickeln.

Transplantationsmediziner prii-
fen derzeit, wie sie das Immunsystem
so modifizieren konnen, dass es ein
fremdes Organ besser annimmt. Und
natiirlich  suchen  Wissenschaftler
auch nach Wegen, ein Immunsystem
zu reaktivieren, das durch das HI-
Virus geschwicht ist. Die meisten
HIV-Medikamente, die heute auf
dem Marke sind, sorgen dafiir, dass
sich das Virus nicht weiter vermehrt.
Neue Mittel sollen die kérpereigenen

Abwehrzellen vor dem Virus schiit-
zen — und dem Immunsystem so die
nétige Zeit und die Ressourcen geben,
um wieder zu Kriften zu kommen.
Auch bei der Atherosklerose, der
Arterienverkalkung, spielt das Immun-
system eine tragende Rolle. »Bestimmte
Botenstoffe und Zellen des Immun-
systems fordern das Entstehen der Ab-
lagerungen, indem sie Entziindungs-
prozesse vor Ort verstirken«, sagt
Schild. In der Folge kann es zu einem
Herzinfarke, Schlaganfall oder einer
Lungenembolie kommen. Eine Un-
tergruppe der T-Zellen, die sogenann-
ten regulatorischen T-Zellen, kann
jedoch die Gewebsschiden reparieren
und so die Ablagerungen in Gefiflen

»Die Immunologie
wird kunftig noch
viele kleine und
auch grofle Erfolge

hervorbringen«

verringern. Schild meint, es sei nur
noch eine Frage der Zeit, bis es For-
schern gelingt, die entsprechenden
Zellen jeweils gezielt zu hemmen oder
anzuregen. »Das konnte ganz neue
Behandlungsoptionen fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen eréffnen.«

Auch in der Behandlung von
Krebs ist die sogenannte Immunthe-
rapie zum groflen Hoffnungstriger
geworden; genauso wie Impfungen
gegen Krebs. Wissenschaftler wollen
den Bauplan bestimmter Strukeuren,
die auf der Oberfliche von Tumor-
zellen vorkommen, mittels Ribonu-
kleinsdure, kurz RNA, in den Korper
schleusen. Die RNA soll hierbei wie
eine Matrize funktionieren. Die Idee:
Die Kérperzellen nehmen die RNA
auf, lesen den Bauplan ab und produ-

zieren die Molekiile, die sonst auf den
Tumorzellen sitzen. Das Immunsys-
tem wird auf diese Molekiile aufmerk-
sam und entwickelt Verteidigungs-
strategien. Treffen die Immunzellen
dann auf die Molekiile echter Tumor-
zellen, greifen sie den Tumor gezielt
und effizient an.

Dass dieses Prinzip nicht nur in
der Theorie funktioniert, hat sich
wihrend der Corona-Pandemie ge-
zeigt, als Wissenschaftler die welt-
weit ersten Impfstoffe entwickelt
haben, die statt des Erregers oder
Teilen des Erregers Teile seines Erb-
guts enthielten; in diesem Fall Teile
des Erbguts des Coronavirus.

Mit einigen Verinderungen
konnte ein RNA-Impfstoff theore-
tisch auch so eingesetzt werden, dass
er das Immunsystem nichtaufstachelt,
sondern — im Gegenteil — seine Tole-
ranz gegeniiber bestimmten Molekii-
len erhoht, die Immunantwort also
abschwicht. Auf diese Weise konnten
Autoimmunerkrankungen verhindert
oder behandelt werden. Forscher ar-
beiten bereits an einer solchen Imp-
fung gegen Multiple Sklerose.

Doch bei aller Euphorie sollte
man sich auch klarmachen: Weder
Krebs noch Multiple Sklerose werden
sich von heute auf morgen vollstindig
heilen lassen, und es wird wohl auch
nichtso bald eine nebenwirkungsarme
Pille geben, die Immunzellen dazu
bringt, Atherosklerose zu verhindern.
Die Behandlungsansitze der Immu-
nologie greifen hiufig in kérpereigene
Prozesse ein. Es ist entscheidend, den
richtigen Hebel und das richtige Maf§
zu finden. Ob Wissenschaftlern dieser
Balanceakt kiinftig gelingen wird,
bleibt abzuwarten. Der Immunologe
Hansjorg Schild ist sich jedoch sicher,
dass die Immunologie noch viele
kleine und auch grof3e Erfolge hervor-
bringen wird. »Und das auf fast allen
medizinischen Feldern.« _
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