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Die Schwerkraft gehort zu den grundlegenden Bedingungen allen Lebens
auf der Erde. Sie ist wichtig, wahrscheinlich sogar unverzichtbar fiir die
Funktion des Lebens!'l. Die biowissenschaftliche Schwerkraftforschung
ist daher nicht weit weg von biomedizinischer Anwendung oder dem tag-
lichen Leben, sie bemiiht sich vielmehr, die Grundlagen der Existenz des
Lebens auf der Erde zu verstehen. Die Schwerkraft war auch bei der Ent-
stehung aller komplexen molekularen Mechanismen der Zell-Zell-Kommu-
nikation und ihrer Verbindungen mit zelluldren Funktionen préasent, und
die Frage liegt nahe, ob und welche Funktionen und signallibertragenden
Mechanismen in Saugerzellen von der Schwerkraft abhangig sind und wie

sie wahrgenommen wird.

B Wahrend aus unizelluldren Organismen
bekannt ist, dass Schwerkraft durch Gravi-
rezeptoren (Statozysten-ahnliche Organel-
len oder schwerkraftsensitive lonenkanéle
in der Zellmembran) wahrgenommen wer-
den kann und dort intrazelluldre Signal-
transduktion und Verhalten stark beein-
flusst?31 sind entsprechende molekulare
Mechanismen in Saugerzellen weitgehend
unbekannt. Cogoli et al. entdeckten auf der
ersten Spacelab-Mission vor mehr als 20 Jah-
ren, dass die proliferative Antwort von Lym-
phozyten nach mitogener Stimulation in
Schwerelosigkeit massiv unterdriickt ist/l.
Folgeexperimente zeigten, dass andere Fak-
toren fiir diese Effekte weitgehend ausge-
schlossen werden konnen!® 9l Auch bei
Astronauten ist eine reduzierte Aktivier-
barkeit der Lymphozyten nachgewiesen, wie
Untersuchungen an Crew-Mitgliedern der
Soyuz-6-, Soyuz-7- und Soyuz-8-Mission und
der Skylab-Missionen zeigten. Bei Apollo-
Astronauten wurde iiber Infektionen berich-
tet, und klinische Studien zeigten eine deut-
liche Reaktivierung des Varizellen-Zoster-
Virus (VZV) in allen bisher untersuchten
Astronauten!’],
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Gestorte Aktivierung von Zellen des
Immunsystems

Die molekularen Mechanismen der gestorten
T-Zell-Aktivierung sind bis heute unbekannt.
Storungen des Zytoskeletts wie Tubuli-Ver-
kiirzung und Vimentin-Aggregation sind als
generelle Phdnomene der Schwerelosigkeit
gut beschrieben!®l. Tn Zellen des Immunsys-
tems gibt es dariiber hinaus Hinweise auf eine
gestorte Zytokin-Sekretion und Rezeptor-
Expression!® 191: Die verminderte proliferati-
ve Antwort konnte so auf eine verminderte
Expression des IL-2-Rezeptors zuriickzufiih-
ren seinl® 11 wodurch es zur Storung positi-
ver Feedback-Loops der T-Zell-Aktivierung und
damit zur Verhinderung ihrer vollstandigen
Aktivierung kommt. Schwerelosigkeit stort
ebenfalls die Monozyten-Funktion: Wahrend
der Spacelab-Mission SLS-1 verloren Mono-
zyten ihre Fihigkeit, IL-1 zu sezernieren!!!]
und T-Zellen die Fahigkeit, den IL-2-Rezeptor
zu exprimieren!'?], Auch hier sind die zugrun-
de liegenden molekularen Mechanismen
unbekannt.

Auf molekularer Ebene fiihrt simulierte
Schwerelosigkeit zu einer Fehlregulation von
NFAT-, NF-kappaB-, STAT1- und CREB-abhén-

gigen Genenl% und beeinflusst die Protein-
kinase C!'3l) wihrend die Bindung an die
membranstdndigen Rezeptoren und Weiter-
gabe des ersten Aktivierungssignals normal
erscheint!!® 1 Auch ein Einfluss auf die
Apoptose-Regulation wird diskutiert. Pro- und
antiapoptotische Signalwege vieler mensch-
licher Zelltypen!™! sind durch Induktion von
p53 und bax und Reduktion von bcl-2 schwer-
kraftsensitiv. Bei Fliigen wéahrend der Space
Shuttle-Missionen erhohte sich die Expres-
sion von fas in Jurkat-T-Zellen!'®].

Wanderung und die Zytoskelettarchi-
tektur in Zellen des Immunsystems

Die Wanderung von Zellen des Immunsys-
tems ist eine sehr dynamische und adaptive
Effektorfunktion, welche integral fiir die
Immunantwort und die Uberwachung des
Korpers ist. Neutrophile Granulozyten bei-
spielsweise miissen die BlutgefaBe verlassen
und chemotaktisch zu den Orten der Infek-
tion und Verletzung navigieren, um ihre
Hauptaufgabe, die Phagozytose, erfiillen zu
konnen, wahrend Lymphozyten auf der Suche
nach ihrem Antigen kontinuierlich durch den
Korper wandern.

Bereits die ersten Untersuchungen vor 20
Jahren lieferten Hinweise darauf, dass Ver-
anderungen in der Schwerkraft die Wande-
rungsaktivitat von Leukozyten wesentlich
beeinflussen. So zeigten die neutrophilen
Granulozyten von Astronauten nach deren
Riickkehr von einer Kurzzeit-Raumfahrt (8-
15 Tage) in Chemotaxis-Experimenten zur
Untersuchung der gerichteten Wanderung
eine zehnfache Abnahme in der optimalen
Dosis-Wirkung!'l. Humane isolierte T-Lym-
phozyten, Monozyten sowie Jurkat-T-Zellen
reagierten bei Bodenversuchen auf simulier-
te Mikrogravitation mit einer reduzierten
Motilitat. GleichermaBen hemmt die zwei- bis
dreitdgige Kultivierung von humanen hama-
topoetischen Stammzellen unter Mikrogravi-
tationsbedingungen das Migrationspotenzi-
al signifikant['7l. Hdufig korrelieren diese
Unterschiede der Wanderungsaktivitit unter
verdanderten Schwerkraftbedingungen mit
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Mégliche Ursachen gestérter T-Zell-Funktion
in Schwerelosigkeit

Gestorte Zytoskelett-Architektur und -Dynamik

Gestorte Zytokin-Sekretion und -Rezeptor-Expression

(z. B. IL-1 und IL-2-Rezeptor)

Proapoptotische Signalwege

(z. B. Induktion von p53 und bax, Reduktion von bcl-2)

. T

Stérungen der Signaltransduktion

(z. B. PKC, NF-AT- und STAT1-abhangige Gene)

A Abb. 1: Mégliche Ursache gestorter T-Zell-Funktion in Schwerelosig-

keit.

strukturellen Anderungen des Zytoskeletts,
sodass ein Kausalzusammenhang intensiv
diskutiert wird.

Das Zytoskelett erzeugt die fir die Zell-
wanderung notwendige lokomotorische Kraft
durch die dynamische und kontinuierliche
Umordnung von Aktin und Tubulin. Es wur-
de gezeigt, dass Aktin fiir die Migration von
T-Lymphozyten und neutrophilen Granulo-
zyten essenziell ist, da Experimente mit phar-
mazeutischen Agenzien, welche die Aktin-
Depolymerisierung bewirken, die zellulare
Wanderung inhibierten. Das Mikrotubuli-
Netzwerk spielt vorwiegend eine Rolle bei der
Zellteilung, zusatzlich beeinflusst es die
Migrationsaktivitait von Immunzellen in
Abhangigkeit vom Zelltyp. In T-Lymphozyten
wurde gezeigt, dass der Tubulin-Abbau zu
einem Anstieg der Wanderungsaktivitat fiihrt,
wahrend die Stabilisierung nur minimale
Effekte hat. Die nicht mehr teilungsfahigen
neutrophilen Granulozyten benotigen dage-
gen fiir ihre Wanderung kein intaktes Mikro-
tubuli-Netzwerk.

Dieses komplexe Zytoskelett-Netzwerk ist
sensitiv fiir Umweltfaktoren wie Mikrogravi-
tation und verdnderte Schwerkraft!¢ 18-201,
Entsprechend demonstrieren viele Ergebnisse
aus Experimenten am Boden oder wahrend
Raumfahrten Zelltyp-abhangig verschiedene
Effekte der Schwerkraft auf unterschiedliche
Komponenten. GroBtenteils werden unter
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A Abb. 2: Méglichkeiten der Forschung unter Weltraumbedingungen.

Mikrogravitationsbedingungen Modifizie-
rungen des Aktin- und Mikrotubuli-Zytoske-
letts beobachtet. So waren bei Lymphozyten,
Monozyten, Neuronen und Astrozyten bereits
nach wenigen Minuten in der Schwerelosig-
keit desorganisierte Miktrotubuli und veran-
derte intermediare Filamente und Mikrofila-
mente nachzuweisen!'®l. In einem Experiment
auf der Hohenforschungsrakete MAXUS1B
wurden Strukturanderungen der Zytoskelett-
Komponenten Vimentin und Tubulin in T-
Lymphozyten beobachtet[®!. Jurkat-T-Zellen
zeigten nach Raumfliigen verkiirzte, diffuse
Mikrotubuli und Unterschiede in der Expres-
sion von Zytoskelett-Genen!'? 201, Monozyten
der Zelllinie J-111 wiesen dagegen in simu-
lierter Mikrogravitation eine veranderte
Struktur von Aktin und Tubulin auff!®l,

Suche nach den molekularen
Ursachen

Wenngleich diese Studien beweisen, dass die
Schwerkraft durchaus einen Effekt auf die
migratorische Aktivitat von Immunzellen und
deren Zytoskelett-Komponenten hat, sind die
zellularen und molekularen Ursachen der
gestorten Immunfunktion in Schwerelosig-
keit weitgehend unbekannt. Ziel unserer Pro-
jekte ist daher die Identifikation und Aufkla-
rung der zugrunde liegenden Mechanismen
der Schwerkraftwirkung auf das menschli-
che Immunsystem. Neben ausgedehnten

<« Abb. 3: Wandernder humaner T-Lymphozyt in
einer 3D-Kollagenmatrix. A, fluoreszenzmikros-
kopische Aufnahme des Aktin-Zytoskeletts. B,
Morphologie- und Migrationsanalyse mittels
Durchlichtmikroskopie (Pfeil: Wanderungsrich-
tung). C, fluoreszenzmikroskopische Aufnahme
des Tubulin-Zytoskeletts. Unter normalen Gravi-
tationsbedingungen bildet Aktin einen kortika-
len Ring in der Zelle, wahrend Tubulin vorrangig
im hinteren Teil der Zelle lokalisiert ist.

bodengestiitzten Simulationsexperimenten
mittels 2D-Klinostaten wurden im letzten Jahr
Experimente in realer Schwerelosigkeit bei
Parabelflugkampagnen des Deutschen Zen-
trums fiir Luft- und Raumfahrt (DLR) sowie
der Europédischen Raumfahrtagentur (ESA)
durchgefiihrt. Experimente im Weltraum sind
derzeit in Vorbereitung. Auf der kommenden
Parabelflugkampagne des DLR werden wir in
zwei Projekten den Einfluss der Schwerkraft
auf die Migration und Migrationssteuerung in
Zellen des Immunsystems untersuchen.

Technisch ist die Menschheit in der Lage,
sich an Bord von Raumschiffen Monate im
Weltall aufzuhalten, und noch in der ersten
Halfte dieses Jahrhunderts werden Menschen
wahrscheinlich zum Mars fliegen. Aber bis
heute verstehen wir nicht einmal die funda-
mentalsten biologischen Prozesse und Vor-
gange, die die Schwerelosigkeit in mensch-
lichen Zellen auslost. In der Weltraumtech-
nologie befinden wir uns im Zeitalter der
Raumfahrt, in den Lebenswissenschaften des
Weltraums miissen wir erst noch die Stein-
zeit verlassen.
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