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T-Zellen spielen Schlisselrolle
bel spezifischer Immunantwort

Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Preis 2004
geht an die Immunologen Mark M. Davis und Tak W. Mak

ie Immunologen Prof. Dr. Mark

M. Davis (51), Universitat Stan-
ford, Kalifornien, USA, und Prof. Dr.
Tak W. Mak (57), Universitdt Toron-
to, Kanada, erhalten den mit insge-
samt 100 000 Euro dotierten Paul
Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-
Preis 2004 fiir ihre Entdeckungen
zur Spezifitdt und Funktion des T-
Zell-Rezeptors. Dies beschloss der
wissenschaftliche Stiftungsrat der
Paul Ehrlich-Stiftung. Die Auszeich-
nung, die traditionell an Paul Ehr-
lichs Geburtstag, dem 14. Marz, in
der Frankfurter Paulskirche verlie-
hen wird, gehortzu den hochsten
und international renommiertesten
Preisen, die in der Bundesrepublik
Deutschland auf dem Gebiet der Me-
dizin vergeben werden.

Ein funktionierendes Immunsys-
tem ist tiberlebensnotwendig: Ver-
sagt es, bedeutet dies fast unaus-
weichlich den Tod, in der Regel auf-
grund schwerer, wiederholt auftre-
tender Infektionen. Die Zellen und
Molekiile dieses Abwehrsystems
patrouillieren unabldssig auf der Su-
che nach Krankheitserregern und
anderen korperfremden Stoffen
durch den Korper. Sie konnen eine
praktisch unbegrenzte Vielfalt frem-
der Zellen und Substanzen erken-
nen, aufspiiren und auBer Gefecht
setzen. Dariiber hinaus »erinnern«
sie sich an jede Infektion, so dass sie
bei einem erneuten Aufflackern
schneller und damit wirkungsvoller
reagieren konnen.

Der spezifische, so genannte
adaptive Teil unseres Immunsys-
tems besteht aus zwei Armen, den
Antikorper-produzierenden B-Lym-
phozyten und den T-Lymphozyten.
Die B-Zellen sind die Effektormo-
lekiile der so genannten humoralen
Immunantwort; sie brauchen fiir ei-
ne spezifische Inmunreaktion die
Hilfe von T-Zellen. Die T-Zellen sind
fiir die zellvermittelte Immunant-
wort verantwortlich; sie korrespon-
dieren iiber T-Zell-Rezeptoren mit
den Antikorper-produzierenden
Immunzellen, den Makrophagen
und den so genannten dendriti-
schen Zellen. Es gibt drei Subpopu-
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lationen von T-Zellen, die sich in
ihren Funktionen unterscheiden.
Die so genannten cytotoxischen T-
Zellen, die Killer-Zellen, toten ihre
Zielzelle direkt. Die beiden anderen
Subpopulationen, die T-Helfer- und
T-Suppressor-Zellen, haben eine re-
gulatorische Funktion. So stimulie-
ren die Helfer-Zellen andere Zellen
des Immunsystems, darunter die
Antikorper-bildenden B-Zellen, sich
zu teilen. Die Suppressorzellen
schwachen die Aktivitdt derselben
Zellgruppen ab, wirken also entge-
gengesetzt. Alle diese Aktivitaten
werden durch dieselbe T-Zell-Ober-

Die Preistrager
des seit 1954 ver-
liehenen Paul Ehr-
lich- und Ludwig
Darmstaedter-
Preises erhalten
jeweils einen
Scheck und eine
goldene Medaille
mit dem Profil von
Paul Ehrlich.

Prof. Dr. Mark M. Davis studierte Molekularbiologie an der
Johns Hopkins Universitat in Baltmore, Maryland, und promo-
vierte 1981 am California Institute of Technology in Pasadena,
Kalifornien. Er ist Direktor des Instituts fiir Mikrobiologie und
Immunologie der Stanford-Universitat und dartiber hinaus am
Howard Hughes Medical Institute der Stanford-Universitat
tatig. Davis wurde unter anderem gemeinsam mit Tak W. Mak
1989 mit dem Gairdner Foundation International Award, 1995
mit dem King Faisal International Prize in Medicine und 1998
mit dem Novartis Prize for Basic Immunology ausgezeichnet.
Er ist Mitglied der Amerikanischen Akademie der Kiinste und
Wissenschaft sowie der Nationalen Akademie der Wissenschaf-
ten in den USA.

Nach Abschluss seines Biochemie-Studiums an der Univer-

sitat von Wisconsin promovierte Prof. Dr. Tak W. Mak 1972 an
der Universitat von Alberta. Seit 1974 ist er am Ontario Cancer
Institute des Princess Margaret Hospital in Toronto, Kanada,
und seit 1984 dariiber hinaus an der Universitat von Toronto
tatig. Von 1993 bis 2002 war er zudem Forschungsdirektor des
Amgen-Instituts in Toronto. Mak wurde fiir seinen Forschungs-
arbeiten zum T-Zell-Rezeptor mit zahlreichen Preisen ausge-
zeichnet, darunter dem Emil von Behring-Preis 1988 und
1996 — gemeinsam mit Mark M. Davis — dem Sloan-Preis der
General Motors Cancer Research Foundation. Er ist Mitglied der
Nationalen Akademie der Wissenschaften in Washington, USA,

und Fellow der Royal Society in London.

flichenstruktur vermittelt, den T-Zell-
Rezeptor. Dieses Proteindimer ist
auf der Zellmembran der T-Zellen
lokalisiert. Sobald ein spezifisches
Antigen an den T-Zell-Rezeptor bin-
det, das zu ihm wie ein Schliissel ins
Schloss passt, wird die Inmunreak-
tion der T-Zellen ausgelost.
Zahlreiche Wissenschaftler be-
schaftigten sich viele Jahre damit,
die Molekiile und Gene zu identifi-
zieren, die fir die T-Zell-Varianz
verantwortlich sind. Hier haben die

beiden Preistrager Pionierarbeit ge-
leistet: Mark M. Davis fahndete
nach den T-Zell-Rezeptorgenen in
den T-Lymphozyten der Maus,
wahrend Tak W. Mak fiir seine Ex-
perimente menschliche T-Zelllinien
verwendete. Ausgangspunkt ihrer
Arbeit war die Uberlegung, dass
T-Zell-Rezeptoren nur in T-Zellen
und nicht in B-Zellen ausgebildet
werden. So zeigten Davis und Mak
in einer Serie von eleganten Experi-
menten, dass T-Lymphozyten ihre
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gin und Redakteu-
rin dieses For-
schungsmagazins.
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eigene genetische Ausstattung ha-
ben, mit denen die Ausbildung von
Millionen verschiedener Antigen-
spezifischer T-Zell-Rezeptoren mog-
lich ist. Die beiden Wissenschaftler
und ihre Teams identifizierten und
sequenzierten bestimmte Gene des
T-Zell-Rezeptors. Aus der Analyse
der Gene gelang es ihnen, viele
strukturelle Einzelheiten des T-Zell-
Rezeptors abzuleiten.

In weiteren Experimenten ent-
wickelte Mark M. Davis zelluldre
und molekulare Techniken, die es
moglich machten, die Antigenspezi-
fitdt von T-Zellen im Gewebe zu un-
tersuchen, wenn T-Zellen ihre spe-
zifischen Antigene binden. Parallel

dazu untersuchte Tak W. Mak die
Bedeutung von selektiven Gendele-
tionen — dabei werden Teile eines
Gens und damit die in diesem Be-
reich enthaltene genetische Infor-
mation entfernt — auf die Funktion
des Immunsystems und besonders
aut T-Zellen mit Hilfe von so ge-
nannten Knock-out-Mdausen, in de-
nen die Funktion bestimmter Gene
ausgeschaltet ist.

Die Paul Ehrlich-Stiftung

Die Paul Ehrlich-Stiftung ist eine
rechtlich unselbststandige Stiftung
der Vereinigung von Freunden und
Forderern der Johann Wolfgang
Goethe-Universitat Frankfurt am

Main e.V. Ehrenprasident der 1929
von Hedwig Ehrlich eingerichteten
Stiftung ist der Bundesprasident,
der auch die gewahlten Mitglieder
des Stiftungsrates und des Kuratori-
ums beruft. Der Vorsitzende der Ver-
einigung von Freunden und Forde-
rern ist gleichzeitig Vorsitzender des
Stiftungsrates der Paul Ehrlich-Stif-
tung. Dieses Gremium, dem 14 na-
tional und international renommier-
te Wissenschaftler aus fiinf Laindern
angehoren, entscheidet iiber die
Auswabhl der Preistrager. Finanziert
wird der Preis durch zweckgebun-
dene Spenden von Unternehmen
und vom Bundesgesundheitsminis-
terium. L 2

Purpur, Olivendl und Fischsaucen
als Exportartikel

Wirtschaftsarchdologische Untersuchungen
am Rand der antiken Welt in Lusitanien

D er stidliche Landstrich der Al-
garve mit seinen vielen Son-
nenstunden, den langen Sandstran-
den und dem milden Klima wird er-
folgreich als exklusivste Urlaubsre-
gion der Iberischen Halbinsel ver-
marktet. Wahrend auf den Golfplat-
zen der monddnen Clubanlagen
Manager iiber das Wochenende
ausspannen, residieren in den
Quintas und Montes des Hinterlan-

des dem Kulturbetrieb entflohene
Intellektuelle neben wohlsituierten
Ruhestandlern aus Mittel- und Nord-
europa. Der Tourismus hat den Auf-
schwung des bis vor 35 Jahren zu
den riickstandigsten Regionen Eu-
ropas zdahlenden Siidens Portugals
befliigelt, die traditionsreichen land-
wirtschaftlichen Erzeugnisse spielen
dabei kaum eine Rolle. Das war zur
Zeiten der Romer ganzlich anders.

Blick in einen der
groBen Keller der
romischen Olmiih-
le von Milreu. Ent-
lang der beiden
Langswande ha-
ben sich die Vor-
ratsgefaBe zur La-
gerung des Oliven-
6ls erhalten. Die
entsprechende
landwirtschaftli-
che Uberschuss-
produktion stellte
eine wichtige
Grundlage der Le-
bensmittelversor-
gung des romi-
schen Militars an
den Grenzen des
Reiches, etwa an
Rhein und Donau,
dar.

Wie mag das Leben vor 2000 Jahren
an jenem weit entfernten Kiisten-
streifen jenseits der Sdulen des Her-
akles (Gibraltar), am Rand der da-
mals bekannten Welt ausgesehen
haben?

Weit verzweigte Handelskon-
takte und Produktionsstatten

Antike Autoren nennen neben den
iberischen Erzen vor allem land-
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