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Am immunologischen Checkpoint arbeiten T-
Zellen und Natürliche-Killer(NK)-Zellen Hand
in Hand. NK-Zellen fischen alle Passanten her-
aus, welche keine eigene Identitätskarte auf
sich tragen, z.B. virusinfizierte oder Tumor-
zellen. Der T-Zell-Rezeptor (TZR) andererseits
erkennt gefälschte eigene, aber auch fremde
Identitätskarten, ignoriert allerdings Leute
ohne Ausweis. Bei den Immunologen heissen
diese Identitätskarten MHC-Moleküle. Erken-
nen T-Zellen auffällige MHC-Moleküle, werden
sie nur aktiv, wenn sie zusätzlich ein Okay von

den Antigen-präsentierenden Zellen (APZ) be-
kommen. Dieses Okay ist als Schutz vor über-
schiessenden Reaktionen zu verstehen und
wird als Kostimulation bezeichnet. Die Kosti-
mulation kann z.B. durch ein CD28-Signal der
APZ erfolgen, welches über B7-Rezeptoren von
der T-Zelle empfangen wird. Eine Transplanta-
tion stellt für den immunologischen Checkpoint
eine grosse Herausforderung dar. Man weiss,
dass T-Zellen das fremde Organ erkennen und
abstossen. Transplantationsmediziner versu-
chen dies zu verhindern, u.a. indem sie die

Seilschaft am immunologischen Checkpoint –
Wenn NK-Zellen T-Zellen bei der Abstossung
helfen
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Kostimulation unterbrechen. So einfach lässt
sich der Checkpoint aber nicht täuschen. In Tier-
versuchen kam es trotzdem zu Abstossungen,
wobei vermehrt NK-Zellen gefunden wurden.
Zwar können NK-Zellen ohne T-Zellen Organe
nicht abstossen, es stellt sich jedoch die Frage,
ob und wie NK-Zellen zur Abstossung beitra-
gen. 
CD28-Knockout-Mäuse, denen die Möglichkeit
zur CD28-Kostimulation fehlt, stiessen fremde,
von einem anderen Inzuchtstamm entnom-
mene Herzen genauso ab wie Mäuse mit intak-
ter CD28-Kostimulation (Abb. 1a, b). Herzen
von gekreuzten Mausstämmen allerdings, die
Identitätskarten von Spender und Empfänger
auf sich tragen, wurden von normalen, nicht
aber von CD28-Knockout-Mäusen abgestossen
(Abb. 1c, d). Wurden NK-Zellen vor der Trans-
plantation entfernt, kam es bei normalen Mäu-
sen weiterhin zur Abstossung. CD28-Knockout-
Mäuse ohne NK-Zellen können fremde Herzen
allerdings nicht mehr abstossen (Abb. 1e, f).
Daraus lässt sich folgendes schliessen: Bei feh-
lender Kostimulation können NK-Zellen T-Zel-
len bei der Abstossung helfen. Aber nur, wenn
das Transplantat nicht gleichzeitig die Iden-
titätskarte des Empfängers auf sich trägt. Dann
werden NK-Zellen durch KIR (killer inhibie-
rende Rezeptoren) ruhiggestellt. Die Abstos-
sung transplantierter Herzen kann also folgen-
dermassen verhindert werden: Kostimulations-
blockade plus Unterbrechung der immuno-
logischen Seilschaft zwischen NK- und T-Zel-

len. Die Autoren schlagen vor, NK-Zell-sup-
pressive Medikamente zu entwickeln. Doch
diese gibt es vielleicht bereits. Herztransplan-
tierte, die Statine erhalten, haben weniger
Abstossungen und ein deutlich besseres Über-
leben. Dies wird durch ihre immunmodulato-
rische Wirkung erklärt, u.a. durch eine vermin-
derte Antigenpräsentation. Es ist aber auch
schon lange bekannt, dass Statine NK-Zellen
hemmen. Möglicherweise verhindern sie da-
durch Abstossungen. Klassische T-Zell-Immun-
suppressiva wie das Cyclosporin haben keinen
direkten Einfluss auf NK-Zellen. 
Zu bedenken bleibt, wie viele Forscher schon
schmerzlich erfahren mussten, dass Mäuse
keine Menschen sind, und die Ergebnisse
sicherlich nicht 1:1 auf die klinische Situation
übertragbar sind. Trotzdem lassen sich Ein-
sichten in grundlegende Prinzipien gewinnen.
Das Verdienst dieser Arbeit liegt deshalb in der
Aufdeckung der bisher unbekannten Funktion
von NK-Zellen als mögliche Helfer der T-Zellen
am immunologischen Checkpoint für Trans-
plantate.
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