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Neuer Therapieansatz verhindert AbstofSung von transplantierten
Organen

Die Hemmung eines Proteinkomplexes in Zellen des Inmunsystems verhindert, dass ein transplantiertes Organ
abgestoBen wird — dies zeigt eine Studie von Immunologlnnen der Universitdt Konstanz, des Biotechnologie Instituts
Thurgau (BITg) und des Chongqing Cancer-Universitatsspitals.

Organtransplantationen kénnen Leben retten. Viel zu hdufig scheitern sie jedoch daran, dass der eigene Kdrper das fremde
Organ nicht annimmt. Welche Faktoren bestimmen, ob der Kérper ein fremdes Organ akzeptiert? Ein Konstanzer
Forschungsteam um die Immunologen Michael Basler und Jun Li zeigt auf: Ein Proteinkomplex in Zellen des Immunsystems,
das sogenannte Immunoproteasom, spielt eine wichtige Rolle, und seine Hemmung konnte flir zukiinftige Begleittherapien zu
einer Organtransplantation herangezogen werden.

Langsame Abstofiung von Organen

Wenn bei einer Organtransplantation Spenderln und Empfangerin nicht ganz (ibereinstimmen, kommt es hdufig zu einer
langsamen, allmahlichen AbstoBung des fremden Organs. , Arteriosklerose im transplantierten Organ tragt maBgeblich zur
chronischen AbstoBung bei und ist ein Hauptgrund fiir den Verlust der Funktion des transplantierten Organs”, erlautert
Michael Basler.

Der Grund fiir die AbstoBung ist die eigene Immunabwehr des Korpers: Das neue Organ wird als ,,Fremdkoérper” erkannt, und
es wird eine Immunabwehr dagegen eingeleitet. ,In den ersten Jahren nach der Transplantation kann man diesen Effekt gut
verhindern, indem man das Immunsystem unterdriickt”, schildert Basler. Der Konstanzer Immunologe erforscht bereits seit
Jahren einen besonderen Proteinkomplex in Immunzellen, das Immunoproteasom. Nun ergriindet er dessen Rolle bei der
AbstoBung von Organen.

Die Rolle des Immunoproteasoms

Das Immunoproteasom ist ein spezifischer Proteinkomplex, der in Immunzellen vorkommt. Seine Aufgabe ist es, Proteine in
Zellen abzubauen. Sogenannte Plasmazellen sind flr die Herstellung von Antikdrpern verantwortlich. In diesen Plasmazellen,
die als Fabriken flr Antikérper betrachtet werden kdnnen, fallen oft falsch gefaltete — also gewissermaBen , defekte” —
Antikdrper an, die durch das Immunoproteasom abgebaut werden miissen. Wird das Immunoproteasom in diesen Zellen
gehemmt, kdnnen die defekten Antikdrper nicht mehr abgebaut werden und die Plasmazellen sterben ab. Dadurch kénnen
Plasmazellen, die Antikdrper gegen das transplantierte Organ produzieren, eliminiert werden.

Das Immunoproteasom kann durch medikamentdse Behandlung sehr selektiv gehemmt und ausgeschaltet werden. Dadurch
wird das Immunsystem geschwacht. Was zundchst nach einem Nachteil klingt, kann sehr wohl medizinischen Sinn haben:
namlich immer dann, wenn das kérpereigene Immunsystem zum Problem wird.

In jahrelanger Forschung zeigte die Konstanzer und Kreuzlinger Arbeitsgruppe flir Inmunologie, dass die Inhibition
(Hemmung) des Immunoproteasoms sinnvoll zur Bekdampfung von Autoimmunerkrankungen eingesetzt werden kann. Die Idee
ist, das Immunsystem sanft zurtickzufahren, so dass ungewollte, schddliche Effekte des Immunsystems nicht mehr
anschlagen. Das Immunproteasom ist folglich ein Ansatzpunkt, iiber den das Immunsystem kontrolliert heruntergefahren
werden kann.

Die AbstofSung des Organs verhindern

Derselbe Effekt Idsst sich auch einsetzen, um zu verhindern, dass transplantierte Organe vom Immunsystem angegriffen und
letztlich abgestoBen werden. Dies zeigte das Forschungsteam um Michael Basler und Jun Li in einer aktuellen Studie. Anhand
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der Transplantation von Aorta-GefdBen konnten sie nachweisen: Die Hemmung des Immunoproteasoms flihrt dazu, dass die
AbstoBung von fremden Organen unterdriickt wird.

«In unserer Publikation konnten wir zeigen, dass die Arteriosklerose im transplantierten Organ durch die Immunoproteasom-
Inhibition verhindert wird. Da effektive pharmakologische Medikamente fehlen, um die chronische AbstoBung von
transplantierten Organen zu verhindern, stellt die Immunoproteasom-Inhibition einen neuen Therapieansatz dar, der die
Langzeitprognose von Patienten mit transplantierten Organen verbessern kdnnte”, schlussfolgert Michael Basler. Seine Studie
diente der Erforschung der biologischen Grundlagen. Fiir die Entwicklung einer medizinischen Therapie werden weiterfiihrende
klinische Studien nétig sein.
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