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PRESSEMITTEILUNG

Neue Immunregulation und Biomarker
entdeckt

Miinchner KKNMS-Wissenschaftler haben einen
Mechanismus entdeckt, der die Lebensdauer von
Immunzellen reguliert, und ein Molekiil identifiziert,
das als Biomarker fiir Autoimmunkrankheiten wie
Multiple Sklerose dienen konnte.

Miinchen, 11.06.2015 - Die Immunantwort mithilfe sogenannter
Plasmazellen spielt bei der Abwehr von Infektionen eine zentrale Rolle:
Plasmazellen  produzieren Antikorper, also EiweiBe, die
Krankheitserreger binden und unschadlich machen. Allerdings
konnen Antikorper auch irrtimlicherweise korpereigene Zellen
attackieren — Autoimmunerkrankungen wie Multiple Sklerose (MS)
oder Lupus erythematodes (SLE) sind die Folge. ,,Deshalb ist eine
balancierte  Regulation der  Aktivitit von Plasmazellen
lebensnotwendig”, sagt Professor Edgar Meinl (Klinikum der
Universitat Munchen / KKNMS). Meinl hat mit seinem Team nun
entdeckt, dass die Uberlebensdauer von Plasmazellen reguliert wird,
indem ein fiir diese Zellen wichtiger Uberlebensrezeptor auf der
Zelloberflaiche abgeschnitten wird. Der abgeschnittene Rezeptorteil
kann als neuer Biomarker fiir Autoimmunkrankheiten dienen, wie die
Wissenschaftler im Fachmagazin Nature Communications berichten.
Das Projekt wurde unter anderem im Rahmen des
Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS)
vom BMBF gefdrdert.
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Wenn B-Zellen durch sogenannte Antigene aktiviert werden, differenzieren
sie zu Antikorper-produzierenden Plasmazellen. Wie lange eine
Plasmazelle im Korper Uberlebt und Antikorper produziert, hangt stark von
ihrem sogenannten BCMA-Rezeptor und den Uberlebensregulatoren BAFF
und APRIL ab: Die Botenstoffe BAFF und APRIL aktivieren diesen Rezeptor
und 16sen ein Uberlebenssignal aus, durch das lebensverlangemde Gene
angeschaltet werden. ,Allerdings missen den Plasmazellen auch Grenzen
gesetzt werden, sonst wird der Organismus mit Antikérpern tberflutet und
es kann zu einer Autoimmunreaktion kommen®, sagt Meinl. ,Wir konnten in
Kooperation mit Kollegen aus Miinchen, Berlin und Stockholm nun zeigen,
dass das Enzym gamma-Sekretase als Gegenspieler wirkt, der die
Immunreaktion dampft, indem er BCMA abschneidet.”

BCMA ragt als Transmembranrezeptor durch die Zellmembran hindurch.
gamma-Sekretase schneidet den Teil des Rezeptors ab, der aus der
Zelloberflache herausragt. Dass dieses Enzym den Rezeptor direkt an der
Zellmembran abschneidet, ist ungewohnlich: Bisher war es daflr bekannt,
dass es die weitere Zerkleinerung von Membranproteinen nur dann
Ubernimmt, wenn diese von anderen Enzymen bereits vorgeschnitten
wurden. ,Wir haben mit BCMA das erste natirliche Substrat der gamma-
Sekretase identifiziert, das direkt geschnitten wird“, sagt Meinl. ,Mdglich
wird dies, weil der extrazellulére Teil des Rezeptors auflergewohnlich kurz
ist.”

Immunologischer FuBabdruck

Der abgeschnittene Teil des Rezeptors ist als l6sliches sBCMA
nachweisbar und kann als neuer Biomarker flr Autoimmunkrankheiten
eingesetzt werden, wie die Untersuchung klinischer Proben von Patienten
mit Multipler Sklerose und Lupus erythematodes zeigte. Lupus ist eine
systemische Krankheit, die den ganzen Organismus betreffen kann. Bei
Lupus-Patienten sind die sSBCMA-Werte im Blut erhdht — und zwar umso
mehr, je aktiver die Krankheit war. Multiple Sklerose dagegen ist eine
organspezifische Krankheit, die das zentrale Nervensystem angreift.
,Entsprechend waren bei MS-Patienten die sBCMA-Werte im
Nervenwasser, das Gehirn und Rickenmark umspielt, erhdht*, sagt Meinl.
,SBCMA ist also wie der FuBabdruck der stattfindenden Immunreaktion und
kann Aufschluss Uber die Aktivitat der Krankheit geben. Daher ist SBCMA
geeignet, um als Laborparameter die Effekte verschiedener
Therapiestrategien auf Plasmazellen zu erfassen.*

Dieser Fund konnte auch zu einer optimierten und individualisierten
Therapie beitragen, denn B-Zellen und das BCMA/BAFF/APRIL-System
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stellen sowohl flir Lupus als auch fir Multiple Sklerose ein therapeutisches
Ziel dar, dessen Blockade die Antikdrper-Produktion dampfen kénnte. Fir
die Lupus-Therapie etwa ist bereits ein Wirkstoff gegen BAFF klinisch
zugelassen, der allerdings aus bisher unbekannten Griinden nur bei einem
Teil der Patienten wirkt. Weitere klinische Studien zu Wirkstoffen gegen
BAFF, APRIL und ihren Rezeptoren werden zurzeit durchgefiinrt. SBCMA
kénnte in Zukunft zur Optimierung und Kontrolle dieser neuen, aber auch
von bereits bewahrten Therapien beitragen, da es ein Monitoring von
Plasmazellen ermdglicht.
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Das Krankheitsbhezogene Kompetenznetz Multiple Sklerose (KKNMS) ist eines von
bundesweit 21 Kompetenznetzen in der Medizin, die vom Bundesministerium fir Bildung
und Forschung initiiert wurden. Sie alle verfolgen das Ziel, Forscher zu spezifischen
Krankheitsbildern bundesweit und interdisziplindr zusammenzubringen, um einen
schnellen Transfer von Forschungsergebnissen in die Praxis zu ermdglichen.

Der Fokus der aktuellen KKNMS-Projekte liegt auf der langfristigen Verbesserung der MS-
Diagnose, -Therapie und -Versorgung. Die Geschéftsstelle ist am Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen angesiedelt.
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