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ABWEHR ZWISCHEN
ANGRIFF UND
VERTEIDIGUNG

TEXT:
CATARINA PIETSCHMANN

Alles hat seinen Preis — erst recht natiirlich die
Gesundheit. Am Max-Planck-Institut fiir Evolutions-
biologie in Plon erforscht Tobias Lenz mit seinem Team,
was die evolutiondren Kosten fiir eine perfekte
Immunitat waren und warum wir nicht gegen alle
Krankheitserreger immun sind.
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Selten zuvor ist so viel iiber Krankheitserreger und Im-

munitit gesprochen worden wie in diesen Tagen. Die
Corona-Pandemie hat deutlich gemacht, wie wertvoll
ein starkes Immunsystem ist. Aber warum gelingt es
Viren, Bakterien und anderen Keimen immer wieder,
unsere Korperabwehr zu tiberwinden? Konnte es nicht
einen Rundumschutz geben, und was wire der Preis
dafiir? Tobias Lenz und sein Team analysieren den
Wettstreit von Verteidigern und Angreifern. Am
Computer berechnen sie, wie das Immunsystem auf
Krankheitserreger wie Leprabakterien oder HI-Viren
reagiert. Ihr Untersuchungsobjekt: die sogenannten
MHC-Gene.

MHOC steht fiir ,,Major Histocompatibility Complex*

(Hauptgewebevertraglichkeitskomplex) und bezeich-
net eine Gruppe von Genen, die bei allen Wirbeltieren
vorkommen. Der Mensch besitzt sechs solcher Gene,
die auch als ,,Humane Leukozyten-Antigene“ (HLA)
bezeichnet werden. Diese Gene sind mit dafiir verant-
wortlich, dass das Immunsystem Eindringlinge tiber-
haupt als solche erkennen kann. Die Proteine dieser
Gene binden Molekiilbruchstiicke, die in Zellen einge-
drungene Erreger hinterlassen haben, und stellen sie
auf der Zelloberfliche aus wie in einem Schaufenster.
Patrouillierende Immunzellen erkennen sie dort als
Fremdmolekiile und versetzen das Immunsystem in
Alarmbereitschaft.

»-ES konnte durchaus
sein, dass die Zahl
unserer HLA-Gene

far die heutige
Zeit zu hoch ist.”

TOBIAS LENZ

Doch wie schaffen es so verhiltnismiBig wenige Gene an-

gesichts der schier unermesslichen Fiille von Viren,
Bakterien, Pilzen und anderen Parasiten, dass ihnen
kaum ein Eindringling entgeht? Der Schliissel liegt in
der extrem hohen Variabilitit dieser Gene: Sie sind
die variabelsten Gene im gesamten Erbgut. ,,Vom Gen
HILA-B, einem der menschlichen MHC-Gene, zum
Beispiel sind mehr als 4000 Varianten bekannt®| sagt
Tobias Lenz.
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Die MHC-Gene beinhalten die Information zur Bildung von Proteinen auf der
Oberfliche (orange) einer Immunzelle. Diese binden zum Beispiel
Molekiilfragmente von einem Virus, sogenannte Antigene, aus dem Innern der
Zelle und prisentieren sie einer T-Zelle des Immunsystems (rechts). Die

T-Zelle kann dann eine Abwehrreaktion auslosen.

WIE DIE KORPERABWEHR KRANKHEITSERREGER ERKENNT

Antigen T-Zelle

Durch die hohe Variabilitit der MHC-Gene ist sicherge-
stellt, dass es zu fast jedem Eindringling ein passendes
MHC-Protein gibt. Kursiert also ein bestimmter Er-
reger in einer Population, besitzen die Individuen mit
der entsprechenden MHC-Variante einen evolutioné-
ren Vorteil. Thre Triger erkranken nur leicht oder gar
nicht. Folglich wird die Haufigkeit dieser Variante in
der Population ansteigen. Will er auch kiinftig erfolg-
reich sein, muss der Erreger darauf reagieren und sich
so verandern, dass die MHC-Variante keinen Schutz
mehr bietet. Zu dem mutierten Keim passt nun eine
andere Genvariante, und der evolutionire Wettlauf
geht in die nichste Runde. Die Evolution kann dabei
immer wieder eine andere Richtung nehmen. Was
heute einen Vorteil bietet, kann morgen schon nutzlos
sein. Aber nicht nur, dass die Angreifer schnell mutie-
ren und sich von Generation zu Generation verindern
konnen, sie treten manchmal auch nur an bestimmten
Orten oder zu bestimmten Zeiten auf. ,,Langfristig
wird also nicht eine einzelne Variante in der Population
dominieren, sondern es werden verschiedene neben-
einander existieren®, erklart Tobias Lenz. Evolutions-
biologen sprechen in so einem Fall von einem ,,balan-
cierten Polymorphismus*®.

Lenz und seine Kolleginnen und Kollegen simulieren das
Wechselspiel zwischen MHC-Genen und Krankheits-
erregern am Computer. Mit speziellen Programmen
lasst sich die Koevolution der Kontrahenten wie im
Zeitraffer verfolgen. Dariiber hinaus vergleichen die
Forschenden Erbgut aus der Vergangenheit mit heuti-
gen Genomen und lernen daraus, wie sich die MHC-
Varianten iiber die Zeit entwickelt haben. Zum Beispiel
in den Skeletten eines Friedhofs aus dem Mittelalter in
Dinemark. Die Toten gehorten zu einer Leprakolonie,
wie sie an vielen Orten bis in die Neuzeit eingerichtet
wurden, um eine Ausbreitung der frither oftmals tod-
lich verlaufenden Krankheit zu verhindern. Dank Anti-
biotika ist Lepra heute in den meisten Fillen heilbar.
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IM FOKUS

Tobias Lenz im Fischkeller seines Instituts. Der

Wissenschaftler erforscht nicht nur die MHC-Gene des
Menschen, sondern auch jene von Stichlingen, deren

Immunsystem dem des Menschen dhnelt. Die grof3e
Vielfalt der MHC-Varianten spielt auch bei den Fischen

eine wichtige Rolle bei der Parasitenabwehr.
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In Siidostasien tritt Lepra vereinzelt auch heute noch auf.

Manche Menschen dort besitzen eine HILA-Variante,
die die Anfilligkeit fiir diese Krankheit erhoht. Konnte

es sein, dass auch in Europa vor allem Menschen mit
dieser Variante Lepra zum Opfer gefallen sind? ,,Zu-
sammen mit Forschenden der Universitit Kiel haben

wir in den Knochen aus dem Mittelalter tatsichlich die

HILA-Variante hiufiger nachgewiesen, die fiir Lepra

anfalliger macht® erzihlt Lenz.

Variante mit Vor- und
Nachteilen

Aber warum hat sich die Genvariante iiber die Jahrhun-

derte gehalten und ist nicht der Selektion zum Opfer
gefallen? | Wie wir heute wissen, hat diese Variante
nicht nur Nachteile: So schlecht sie auch vor Lepra
schiitzt — sie bewahrt ihre Triger andererseits vor dem
erblichen Typ-1-Diabetes®, erklirt Tobias Lenz. Der
negativen Selektion durch Lepra steht also eine posi-
tive Selektion durch den Schutz vor Diabetes gegen-
iber. Vermutlich aus diesem Grund bleibt die
HILA-Variante in der Population erhalten.

HIV ist ein weiteres Beispiel fiir balancierten Polymor-

phismus: Das Immunsystem kann das HI-Virus mit
gewissen HILA-Varianten besser in Schach halten als
mit anderen. ,,Wir konnten zeigen, dass manche Vari-
anten besonders viele unterschiedliche Antigene des
HI-Virus prisentieren. So wird dieses fiir das Immun-

Entartete Pigmentzelle
aus der Haut. Ein
Immunsystem mit vielen
HIA-Varianten kann
Krebszellen wie diese
leichter erkennen und
bekimpfen. Entsprechend
ist eine Immuntherapie
bei Hautkrebspatienten
mit hoher Variabilitit
dieser Gene effektiver,
allerdings ruft die
Behandlung bei solchen
Patienten auch 6fter
Entziindungen hervor.
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system besser sichtbar und kann effizienter bekiampft
werden.” Der Schutz dieser Varianten kann in seltenen
Fillen sogar so weit gehen, dass ein Mensch gar nicht
an Aids erkrankt. Die weniger wirksamen Varianten
bieten dagegen moglicherweise Schutz gegen einen an-
deren Erreger. HLLA-Varianten konnten auch daran
beteiligt sein, dass Sars-CoV-2 lediglich bei einem
kleinen Prozentsatz der Infizierten zu ernsthaften
Symptomen fiihrt. Da Coronaviren schon seit LLangem
unter uns Menschen kursieren, besitzen die meisten
von uns Genvarianten, welche die Viren erkennen kon-
nen. ,,Wir sind zwar anfillig fiir Sars-CoV-2, weil es
verhiltnismiBig neu ist, aber wegen der jahrtausende-
langen Selektion ist das Immunsystem der meisten
Menschen in der Lage, das Virus klein zu halten®, sagt
Tobias Lenz. Zurzeit untersucht er mit Kolleginnen
und Kollegen aus aller Welt, inwieweit HLLA-Gene
hierbei eine Rolle spielen. Obwohl beim Menschen
Tausende verschiedene HILA-Varianten vorkommen,
besitzt jeder Einzelne von uns nur eine Handvoll da-
von. Die hohe Variabilitit hat nimlich eine Schatten-
seite: die Autoimmunitit.

Die MHC-Proteine sind dafiir ausgelegt, Molekiile von

Bakterien, Viren und anderen Parasiten zu binden und
an der Zelloberfliche zu prisentieren. Dort werden
die Fremdmolekiile von bestimmten Immunzellen er-
kannt, den sogenannten T-Zellen. Zwar werden schon
im Embryo die T-Zellen ausgewihlt, die ausschlie3-
lich korperfremde Molekiile erkennen, und alle ande-
ren aussortiert. Allerdings ist dieser Korrekturprozess
nicht perfekt, und so kommen auch immer wieder
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FITNESS

Selbsttoleranz
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Erkennung von
Krankheitserregern

IMMUNITAT IM OPTIMUM

Zusammenhang zwischen
MHC-Diversitit und Fitness
eines Individuums (schwarze
Kurve): Je hoher die Vielfalt
an MHC-Varianten ist, desto
besser ist der Korper gegen
Krankheitserreger und
Parasiten geschiitzt. Gleich-
zeitig sinkt aber auch die
Toleranz des Immunsystems
gegeniiber dem eigenen
Korper. Am Scheitelpunkt
der Kurve befindet sich

die fiir den Korper optimale
MHC-Vielfalt.

AUF DEN PUNKT
GEBRACHT

MHC-Gene produzieren
eine Fiille unterschiedlicher
Proteine, mit deren Hilfe
das Immunsystem
Eindringlinge erkennen
kann.

Manche MHC-Varianten
schiitzen vor bestimmten
Krankheitserregern,
konnen aber auch
Autoimmunerkrankungen
auslosen.

Jemehr von diesen Varianten
ein Mensch besitzt, desto
besser ist er gegen Erreger
gewappnet. Der Preis

dafiir ist allerdings eine
hohere Gefahr von
Autoimmunerkrankungen.

INDIVIDUELLE MHC-VIELFALT

T-Zellen durch, die korpereigene Mole-
kiile erkennen. ,,Je mehr HLLA-Varianten
ein Mensch besitzt, desto mehr Fremd-
molekiile konnen diese prisentieren — im
Fall von Erregern, die sich so rasch verin-
dern konnen wie HIV, ein groBer Vorteil!
Leider sind aber auch mehr korpereigene
Molekiile darunter. Das kann zur Folge
haben, dass das Immunsystem sich gegen
sich selbst richtet und Autoimmunkrank-
heiten entstehen. Multiple Sklerose,
Typ-1-Diabetes, Zoliakie, Psoriasis, Mor-
bus Bechterew und viele mehr — sie alle
hingen mit bestimmten HILA-Varianten
zusammen. Im Laufe der Evolution
scheint sich die Diversitit der HILA-Gene
auf einem optimalen Niveau eingependelt
zu haben. ,,So sind wir ausreichend vor
Krankheitserregern geschiitzt, gleichzei-
tig wird das Risiko fiir Autoimmunkrank-
heiten niedrig gehalten®, sagt Tobias Lenz.
Doch gilt dies auch in unserer auf Hygi-
ene getrimmten Gesellschaft noch? In
vielen Lindern nehmen Autoimmun-
krankheiten zu — ist dies ein Hinweis dar-
auf; dass sich das Gleichgewicht zwischen
Infektabwehr und Autoimmunerkrankung
zugunsten Letzterer verschoben hat? | Es
konnte durchaus sein, dass die Zahl unse-

rer HLLA-Gene fiir die heutige Zeit zu hoch ist.“ Die
Diversitiat der Immungene beeinflusst also die Anfil-
ligkeit sowohl fiir Infektions- als auch fiir Autoimmun-
krankheiten. Auch bei Krebs konnten das Immunsys-
tem und die HLA-Gene eine Rolle spielen, denn Im-
munzellen konnen die sich unkontrolliert teilenden
Zellen erkennen und eliminieren. Manche Tumore
werden so schon im Anfangsstadium vernichtet.
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Manchmal beginnt ein Tumor aber auch im fortge-
schrittenen Stadium auf scheinbar wundersame Weise

zu schrumpfen. Dies kann der Fall sein, wenn eine der

in Tumoren hiufig auftretenden Mutationen dazu

flihrt, dass das Immunsystem die Tumorzellen plotz-
lich als fremd erkennt und angreift.

Wirksamere Behandlung

Zusammen mit Onkologen vom Memorial Sloan Kette-

ring Cancer Center in New York haben Tobias Lenz
und sein Team untersucht, welchen Einfluss die
HILA-Ausstattung von Krebspatienten auf den Erfolg
einer Immuntherapie hat. Durch eine solche Behand-
lung mit sogenannten Checkpoint-Inhibitoren sollen
Immunzellen dazu gebracht werden, gegen korper-
eigene, sich unkontrolliert teilende Zellen vorzugehen.
wUnsere Ergebnisse zeigen, dass eine Immuntherapie
bei Patienten mit metastasiertem Hautkrebs besser
wirkt, wenn sie eine grofle Vielfalt an HILA-Varianten
besitzen®, sagt Lenz. Allerdings hingen auch hiufige
Nebenwirkungen einer Immuntherapie, zum Beispiel
Hautausschlige, Leber- und Darmentziindungen, mit
den HLLA-Genen zusammen. Auch bei der Krebsab-
wehr gilt es fiir das Immunsystem also, die Balance zu
wahren zwischen der Bekimpfung von Tumorzellen
einerseits und der Vermeidung von Autoimmuner-
krankungen andererseits. Wer ein liickenloses Abwehr-
system haben mochte, muss dafiir in Kauf nehmen,
dass sich dieses gegen den eigenen Korper richten
konnte — ein Preis, der dann doch zu hoch wire. Und
so wird das Heer an Krankheitserregern auch in Zu-
kunft immer wieder Wege finden, unser Immunsys-

tem zu berlisten.
n www.mpg.de/podcasts/wert
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