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Paradigmenwechsel in der Immunologie ,,Adaptive Toleranz® balanciert
Autoimmunreaktion aus

Immunologen der Ulmer Universitatsmedizin haben ein neuartiges Modell entwickelt, das die Behandlung von
Autoimmunerkrankungen oder die Impfstoff-Entwicklung revolutionieren kénnte. GemaB der ,,adaptiven Toleranz” sind
autoreaktive Antikorper keineswegs Krankheitstreiber, die der gesunde Organismus friihzeitig beseitigt. Vielmehr 16sen
sie die Bildung einer Antikorper-Klasse aus, die kérpereigene Strukturen schiitzt. Die Ulmer Forschenden um Professor
Hassan Jumaa haben diesen Paradigmenwechsel zuerst im renommierten EMBO Journal beschrieben.

Autoimmunkrankheiten sind in Industriestaaten weit verbreitet: Rund 5 Prozent der Bevédlkerung leidet an Erkrankungen wie
Diabetes Typ 1 oder Rheuma, bei denen sich die Immunabwehr gegen kdrpereigene Strukturen richtet. Als Krankheitstreiber
galten bislang so genannte autoreaktive Antikdrper, die normalerweise bei der friihen B-Zellentwicklung identifiziert und
entfernt werden. Zur Erinnerung: B-Zellen sind ein entscheidender Bestandteil des adaptiven Immunsystems und kénnen die
Bildung von erregerspezifischen Antikdrpern auslésen. Nun haben Forschende um Professor Hassan Jumaa, Leiter des Ulmer
Instituts flr Immunologie, die Rolle verschiedener autoreaktiver Antikérper untersucht und letztlich neu definiert.

Im Zentrum des Forschungsvorhabens standen Immunisierungsexperimente im Mausmodell. Als Autoantigen erhielten die
gesunden Tiere menschliches Insulin in Form von EiweiBkomplexen. Das Hormon Insulin ist wichtig fiir den Stoffwechsel: Bei
Diabetikerinnen und Diabetikern wird ein Insulinmangel therapiert.

»Die Mause wurden engmaschig, mit Methoden aus der Diabetologie auf Abwehrreaktionen untersucht. Dabei sind wir auf
autoreaktive und somit schadliche Antikorper gestoBen, die nach bisherigen Annahmen in den gesunden Mdusen langst
eliminiert sein sollten”, erklart Professor Jumaa. Eine zuvor verbreitete These zu autoreaktiven Antikérpern war also bereits
widerlegt. Dariiber hinaus stellten die Immunologen fest, dass eine erneute Gabe der Insulin-EiweiBkomplexe den Insulin-
spezifischen Antikorpertiter bei den Mausen hochschnellen lieB. Diese Antikérper vom Typ Immunglobulin-M (igM) konnten die
zuvor nachgewiesene Autoimmunreaktion ausbremsen und kérperliche Schaden bei den Mausen abwenden. Die Ulmer
Forschenden nennen diesen bislang unbekannten Mechanismus ,adaptive Toleranz”.

Forschungsergebnisse auf den Menschen tibertragbar

~Entgegen friherer Annahmen zeigen unsere Untersuchungen, dass eine gesunde Abwehrreaktion die Bildung schiitzender
IgM-Antikdrper ausldst. Dadurch wird die Immunantwort moduliert und der Kérper vor autoreaktiven Antikdrpern geschiitzt.
Demnach scheint ein diverses B-Zellrepertoire schadliche Autoimmunreaktionen durch adaptive IgM-Antikdrper abfedern zu
kdnnen”, restimiert der Erstautor Timm Amendt die Forschungsergebnisse. Die adaptive Toleranz beruht also auf einem
Zusammenspiel verschiedener Autoantigen-Komplexe. Gerat dieser Balanceakt durcheinander, kdnnen
Autoimmunerkrankungen entstehen. Dass sich diese Forschungsergebnisse vom Mausmodell auf den Menschen iibertragen
lassen, weisen die Immunologen in einer weiterfiihrenden Studie nach, die kirzlich auf einem Preprint-Server erschienen ist.

Insgesamt ermoglicht der Paradigmenwechsel vom statischen zum dynamischen immunologischen Modell (,,adaptive
Toleranz”) ungeahnte Einblicke in die Entstehung und Behandlung von Autoimmunerkrankungen. Im ndchsten Schritt wollen
die Forschenden um Professor Hassan Jumaa mithilfe des neuen Modells untersuchen, ob adaptive IgM-Antikérper bei der
Behandlung oder Vorbeugung von Diabetes eingesetzt werden kénnen. Ein weiteres Anwendungsgebiet ist beispielsweise die
Impfstoff-Entwicklung.

Die Untersuchungen wurden an der Medizinischen Fakultat der Universitdt Ulm bzw. im Institut fir Immunologie durchgefiihrt
und teilweise von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) unterstitzt.
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