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Um ein geeignetes Modell für die Erforschung
von Krankheiten zu erhalten, wurde schon 
vor vielen Jahren versucht, eine Maus herzustel-
len, die ein menschliches Immunsystem hat.
Dazu verabreicht man Mäusen, denen Teile oder
auch das komplette eigene Immunsystem fehlt,
menschliche Zellen. Von grosser Bedeutung sind
dabei, neben der verwendeten Mäuseart, der
transplantierte Zelltyp, der Zeitpunkt und der 
Ort der Injektion.
Eine Tessiner Forschungsgruppe entschied sich
nun für humane CD34+-Nabelschnur-Stammzel-
len als Ausgangspunkt für das Immunsystem
(Abb. 1A x). Die hämatopoietischen Vorläufer-
zellen wurden neugeborenen Rag2–/–g–/–-Mäusen,
die weder B-, T- noch NK-Zellen besitzen, intra-
hepatisch injiziert. Es erfolgte eine vollumfäng-
liche De-novo-Reifung eines humanen Immun-
systems (Abb. 1B x) inklusive Immunglobulin-
produzierender B-Lymphozyten, im Thymus ge-
reifter T-Lymphozyten, die auch eine Selektion
auf humanes MHC durchmachten, sowie für die
Antigenpräsentation wichtiger dendritischer Zel-
len (DZ). Die immunhistochemische Färbung der

Milz zeigte weisses Mark, bestehend aus zentralen
Arteriolen, umgeben von humanen T- und B-Zel-
len sowie murine follikuläre dendritische Zellen.
Der letzte und wichtigste Teil der Studie unter-
suchte In-vivo-Reaktionen des artifiziellen
menschlichen Immunsystems. Dazu wurden die
Mäuse zwischen der 12. und der 17. Lebenswo-
che mit Tetanustoxoid geimpft. Darauf konnten
bei drei von fünf Tieren sowohl spezifische 
humane IgG-Antikörper als auch Gedächtnis-B-
Zellen in den Lymphknoten nachgewiesen wer-
den. Eine Infektion mit Epstein-Barr-Virus (EBV)
war mittels PCR immer nachweisbar und wurde,
im Gegensatz zu früheren Versuchen mit NOD/
SCID Mäusen, in einigen Fällen durch eine in-
duzierte T-Zell-Antwort kontrolliert. Allerdings
konnte die In-vivo-Kontrolle der EBV-Infektion
und dadurch induzierter Lymphoproliferationen
nur bei niedrigen EBV-Dosen und während der
Beobachtungszeit von 5 bis 10 Wochen gezeigt
werden.
Zusammenfassend ist die Etablierung eines
funktionellen humanen Immunsystems in Mäu-
sen gezeigt worden. Damit wurde möglicher-
weise ein weiterer wichtiger Schritt zur Opti-
mierung des In-vivo-Maus-Modells für das
menschliche Immunsystem vollzogen. Man muss
jedoch stets berücksichtigen, dass viele moleku-
lare Unterschiede zwischen Mensch und Maus,
wie z.B. die unterschiedliche Expression von
MHC-Klasse-II-Molekülen auf Endothelzellen,
bestehen bleiben [2]. Solche Differenzen können
die Funktionen des Immunssystems massgeblich
beeinflussen [3]. Wir sind aber gespannt, ob sich
dieses Modell im Vergleich zu anderen rekonsti-
tuierten Mäusen durchsetzt und hoffen, dass
Impfungen und therapeutische Ansätze bei hu-
manpathogenen Erregern oder Tumoren erfolg-
reich geprüft werden können.
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Abbildungen 1A und B.
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A) Zusammensetzung des humanen Nabelschnurbluts

  Leukozyten 13 x 109/l

  Mononukleäre   Lymphozyten 77%

  Monozyten 23%

 CD34+-Stammzellen  
 0,54 ± 0,24% 

  Erythrozyten 4 x 1012/l

  Granulozyten 57%• •
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