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Wie entscheidet unser Korper, welche
T-Zellen er fur eine Immunantwort auswahlt?
Eilhelislle Stiudieselmdglicht es,
mithilfe hochmoderner Technologien
grundlegende Vorgange unseres Immunsystems

eI fung zu verstehen.
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Stellen Sie sich vor, Sie rollen den Armel hoch fir eine Impfung.
Ein kleiner Stich, ein kurzer Moment des Unbehagens — und
doch passiertim Inneren des Korpers etwas Bemerkenswertes.
Er bereitet sich auf eine mogliche Gefahr vor, die in diesem
Moment noch gar nicht besteht: Er bildet ein immunologi-
sches Gedachtnis aus. Dieses Gedachtnis ist wie ein Archiv
von Gefahrdungsszenarien, aus dem das Immunsystem im
Ernstfall —einer Infektion — sofort eine passende Abwehrstra-
tegie abrufen kann.

Was in diesem Archiv landet, ist keineswegs Zufall. Eine Imp-
fung 16st eine fein abgestimmte Auswahlreaktion aus: Unter
Millionen unterschiedlicher T-Zellen — spezialisierten Abwehr-
zellen, die im Thymus heranreifen — werden jene ausgewahlt,
die das prasentierte Antigen (ein Erkennungsmerkmal des Erre-
gers) zuverlassig erkennen. Doch warum gerade diese? Und war-
um entstehen nach einer Impfung oft viele verschiedene T-Zel-
len, die alle denselben Erreger bekampfen kénnen?

Mit diesen Fragen beschaftigt sich eine neue Studie der
Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg. Konzipiert
und geleitet wurde sie von Kilian Schober, Heisenberg-Profes-
sor furr T-Zell-immunologie am Mikrobiologischen Institut des
Universitatsklinikums Erlangen und Mitglied im Jungen Kol-
leg der Bayerischen Akademie der Wissenschaften. Gemein-
sam mit seiner Doktorandin Katharina Kocher und in enger
Zusammenarbeit mit dem Helmholtz Zentrum Miinchen hat
Schober untersucht, wie der Kérper aus der immensen Vielfalt
an T-Zellen genau diejenigen auswabhlt, die sich nach einer
Impfung stark vermehren. Die Ergebnisse wurden Ende 2025
in der renommierten Fachzeitschrift ,Science Immunology*
veroffentlicht.
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Die Impfung als menschliches
In-vivo-Modellsystem

In der Studie nutzte das Team die Immunantwort auf eine
MRNA-Impfung gegen SARS-CoV-2 —allerdings nicht, um aktu-
elle Infektionszahlen oder klinische Fragen zu klaren, sondern
als prazises Modellsystem: Der Zeitpunkt der Antigenexpositi-
on ist genau bekannt, und alle Probandinnen und Probanden
erhalten dasselbe definierte Antigen. ,Impfungen sind fiir uns
ein ideales menschliches In-vivo-Modell“ erklart Schober. ,Sie
erzeugen eine sehr klare und kontrollierte Immunreaktion, die
wir dann im Detail nachverfolgen kénnen —und zwar direkt im
Menschen und nicht etwa in einem Tiermodell.” Die zentrale
immunologische Frage lautete: Wie entscheidet das Immun-
system, welche T-Zell-Klone in die Armee der Gedachtniszellen
aufgenommen werden?

Wie T-Zell-Vielfalt entsteht — und wie
selektiert wird

Unser Korper bildet bereits im friihen Leben Millionen ver-
schiedener T-Zell-Rezeptoren. Dieses riesige Repertoire ent-
steht durch eine genetische Zufallskombination, bei der einzel-
ne Genbausteine immer wieder neu zusammengesetzt wer-
den. Zellen mit demselben Rezeptor bilden einen Klon —eine
Art molekulare Familie, die dasselbe Ziel erkennt.

Trifft ein Antigen auf dieses vielfaltige Arsenal, reagieren
zwar theoretisch viele Klone, doch tatsachlich sind nur wenige
stark genug, um sich zu vermehren. ,Man kann sich das vor-
stellen wie einen riesigen Schlisselbund®, sagt Schober. ,Viele
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Schlussel passen ungefahr, aber es I16sen nur diejenigen eine
stabile Reaktion aus, die am besten passen.”

Um diesen Auswahlprozess genau zu verstehen, verwende-
te das Team eine besonders hochauflésende Technologie: die
Einzelzell-RNA-Sequenzierung. Damit [asst sich in tausenden
Immunzellen gleichzeitig bestimmen, welche Gene aktiv sind
und welcher T-Zell-Rezeptor vorliegt. Zusatzlich identifizierten
die Forschenden mithilfe von Peptiden mit DNA-Barcodes, wel-
ches Antigen jede einzelne Zelle erkennt.

,Das erzeugt extrem komplexe, multidimensionale Daten-
satze® sagt Felix Drost vom Helmholtz Zentrum Miinchen, der
als Doktorand im Team von Benjamin Schubert einen GrofRteil
der bioinformatischen Analysen durchfiihrte.,,Ohne moderne
Algorithmen kann man diese Daten gar nicht sinnvoll interpre-
tieren.” Schubert fligt hinzu: ,Wir analysieren tausende Zellen
gleichzeitig und versuchen, deren Genexpression im Kontext
ihres Rezeptors zu verstehen. Daflir braucht es spezialisierte
bioinformatische Verfahren und eine hohe Rechenleistung.”

Eine weitere Besonderheit der Studie war ein methodi-
scher Schritt, der in dieser Form bisher selten vorgenommen
wurde: die transgene Wiederherstellung natirlicher T-Zell-
Rezeptoren in primaren T-Zellen. ,Wir haben Uber hundert
T-Zell-Rezeptoren mithilfe der Genschere CRISPR-Cas9 in
menschliche T-Zellen eingebaut®, erlautert Katharina Kocher,
die die experimentellen Arbeiten flr die Studie leitete. ,Nur so
konnten wir exakt messen, wie stark ein bestimmter Rezeptor
an das Antigen bindet.” Diese Bindungsstarke wird als Avidi-
tat bezeichnet — eine Art molekulare Haftkraft. Je fester der
Rezeptor am Antigen haftet, desto wahrscheinlicher wird eine
verlassliche Aktivierung der T-Zelle.
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Katharina Kocher und Kilian Schober
besprechen Ergebnisse einer Charakteri-
sierung von T-Zell-Antworten durch

die durchflusszytometrische Methode.

Die zentrale immu-
nologische Frage
lautete: Wie entschei-
det das Immunsystem,
welche T-Zell-Klone
in die Armee der
Gedachtniszellen auf-
genommen werden?
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T-Zell-Klone werden rekrutiert (1.),
expandieren (I1.) und schiitzen als diver-
ses Repertoire vor Pathogenen (I11.).

Zweischrittige Auswahl:
Mindestanforderung und Vielfalt

Die Daten zeigten deutlich: Nur T-Zellen, deren Rezeptoren
eine bestimmte Mindestaviditat Gberschreiten, werden nach
der Impfung aktiviert und vermehren sich. Ist die ,Klebrigkeit”
zu gering, bleibt die Zelle funktionell stumm — selbst wenn
sie das Antigen grundsatzlich erkennen kénnte.

Genauso interessant war der zweite Befund: Oberhalb die-
ser Schwelle vermehrten sich die Klone unterschiedlich stark
—und diese Unterschiede lieRen sich kaum aus der Bindungs-
starke erklaren. Manche Klone mit nur durchschnittlicher Haf-
tung vermehrten sich stark, wahrend andere mit besonders
stabiler Bindung kaum wuchsen. ,Das deutet darauf hin, dass
der Kérper bewusst Diversitat fordert”, sagt Kocher. ,Er setzt
nicht auf einen perfekten Rezeptor, sondern auf eine ganze
Gruppe von Rezeptoren, die das Antigen jeweils auf leicht
unterschiedliche Weise erkennen.”

Ohne Einzelzelltechnologien, ohne parallele TCR-Analyse
und ohne prazise Wiederherstellung der Rezeptoren hatte
man den Auswahlprozess nicht in dieser Tiefe nachvollzie-
hen konnen. ,Erst die Kombination mehrerer hochmoderner
Technologien, die in den letzten Jahren entwickelt wurden,
hat uns diesen Einblick ermdglicht®, betont Kilian Schober.
,Friher hatte man diese Frage gar nicht so prazise beant-
worten konnen.”
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Wie funktioniert eine gute Immunantwort?

Die Grafik zeigt in drei Teilen, worauf es bei einer
guten T-Zell-Immunantwort ankommt. In I. ist auf
der unteren Achse die ,Starke“ der Erkennung
(Aviditat) des Antigens dargestellt; die Farben stehen
flr diese Starke, die unterschiedlichen Symbole

fir verschiedene T-Zell-Klone. Man sieht: Vor allem

Zellen mit mittlerer bis hoher Erkennungsstarke

werden aktiviert — aber nicht nur die ,allerstarksten®.

In Il. wird deutlich, dass starkes Wachstum ein-
zelner Klone zwar wahrscheinlicher ist, wenn sie
ihr Antigen gut erkennen, feine Unterschiede in
der Starke aber nicht allein erklaren, warum manche
Klone grélRer werden als andere. In Ill. zeigt sich
der entscheidende Punkt: Eine bunte Mischung
verschiedener Klone (verschiedene Symbole; die
SymbolgréRe deutet jeweils die KlongroRe an)
bietet besseren Schutz, selbst wenn sich Teile des
Erregers verandern. Vielfalt macht die Immun-
antwort robuster.
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Abschluss eines Forschungskapitels

Die Studie konzentriert sich auf T-Zellen mit dem Oberflachen-
molekil CD8 —auch T-Killerzellen genannt —, die infizierte Kor-
perzellen direkt eliminieren kdnnen. Parallel dazu untersuchte
die Arbeitsgruppe in einer kirzlich veroffentlichten Preprint-
Studie, wie sich CD4-T-Zellen (T-Helferzellen) bei einer SARS-
CoV-2-Impfung verhalten. Diese Zellen koordinieren andere
Teile des Immunsystems und sind damit ebenso entschei-
dend fur eine effektive Immunabwehr. Zusammen ergeben
die beiden Studien ein umfassendes Bild der T-Zell-Antwort
nach Impfungen und bilden gewissermaRen den Abschluss
eines zentralen Forschungskapitels, das die Erlanger Gruppe
seit Beginn der Pandemie gepragt hat.

Grundlage dieser Arbeiten ist die CoVaAdapt-Kohorte, eine
kleine, aber aulRergewohnlich detailliert untersuchte Gruppe
von knapp 30 Personen. Sie wurde 2021 an der Friedrich-Alex-
ander-Universitat Erlangen-Nurnberg etabliert und erméglich-
te Analysen, die weit tber das tibliche Maf8 hinausgehen. So
entdeckte eine kooperierende Arbeitsgruppe unter der Leitung
des Virologen Matthias Tenbusch in diesen Proben erstmals
auffallige IgG4-Antikorper — ein Befund, der 2023 in einer viel-
beachteten Studie in ,Science Immunology* beschrieben wur-
de. Gemeinsam mit dem B-Zell-iImmunologen Thomas Winkler
konnte die Arbeitsgruppe zeigen, dass diese Antikorper zwar
ungewohnlich sind, aber keineswegs auf eine Immuntoleranz
oder gar schadliche Folgen der Impfung hinweisen —entgegen
der fortdauernden offentlichkeitswirksamen Behauptungen
von Impfskeptikern.

Internationales Aufsehen erregte aufRerdem der ,Hyper-
vakzinierung“-Fall eines Mannes, der sich 217-mal gegen SARS-
CoV-2 impfen liel —ohne medizinischen Mehrwert und aulRer-
halb klinischer Studien. Die Erlanger Forschenden nutzten die
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Gelegenheit, um im Nachgang die immunologischen Folgen
zu analysieren: Zwar waren die Antikérper- und T-Zell-Ant-
worten quantitativ leicht erhdht, ihre Qualitat bliebt jedoch
bemerkenswert stabil. Dies unterstreicht die auergewohnliche
Robustheit des adaptiven Immunsystems. Die Studie fand welt-
weit Beachtung—von der ,Suddeutschen Zeitung” bis zur ,New
York Times* — und gehort wie die [gG4-Arbeit zu den meistbe-
achteten immunologischen Studien der letzten Jahre.

Ausblick: Neue immunbiologische Fragen
— und das Potenzial von Impfungen

Mit diesen Erfolgen endet flr das Erlanger Team eine Phase
intensiver SARS-CoV-2-Forschung. Zwar bleibt die Untersu-
chung von Impfantworten ein zentrales Arbeitsthema, doch
die Gruppe richtet den Blick nun wieder starker auf immunbio-
logische Fragestellungen jenseits der Pandemie —im Vertrau-
en darauf, dass Impfungen nicht nur zu den wirkungsvollsten
medizinischen Interventionen gehdren, sondern auch einzig-
artige Modellsysteme darstellen. Sie helfen, grundlegende
Mechanismen unseres Immunsystems besser zu verstehen
—und ebnen vielleicht den Weg fiir neue Impfstoffe gegen
Infektionserkrankungen, fiir die es bislang keine gibt.
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