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Das Immunsystem gehort zu den auf einem Raumflug mit am stirksten be-
eintrichtigen Systeme des menschlichen Kérpers. Seit den ersten Apollo Mis-
sionen ist die Geschichte des bemannten Raumflugs von medizinischen Zwi-
schenfillen in Form von Infektionskrankheiten gepragt. Funktionstests von
Zellen des Immunsystems in Schwerelosigkeit zeigen eine deutlich vermin-
derte Aktivitit von T-Lymphozyten, natiirlichen Killerzellen und des Mono-
zyten-/Makrophagensystems. Das Problem der gestorten Immunfunktion
liegt wahrscheinlich nicht allein in der Stressreaktion des Gesamtorganismus
begriindet, sondern auch in der direkten Wirkung der Schwerelosigkeit auf
7Zellebene. Die zellulire Schwerkraftwahrnehmung ist wahrscheinlich nicht
die Folge der direkten Aktivierung eines einzelnen Molekiils, sondern Folge
der Anderung der Kraftwirkung auf die extrazelluldre Matrix, der Zellform,
der Zytoskelettorganisation oder der inneren Vorspannung der mechanischen
Elemente der Zelle. Die Entwicklung dieser mechanosensitiven Mechanismen
war wahrscheinlich eine unverzichtbare evolutiondre Voraussetzung, unsere
Zellen in die Lage zu versetzen, ihre Umgebung wahrzunehmen und somit
sich in einem komplexen Organismus zu organisieren. In der Schwerelosigkeit
aber kénnten nun diese optimal an das Leben auf der Erde angepassten Syste-
me ein Problem darstellen.

Abb.1  Prof. Oliver Ullrich
wihrend eines Parabelmandg-
vers, Airbus A300 ZERO G,

16. DLR-Parabelflugkampagne.
{Quelle: Dr. Cora Thiel)

In diesem Jahrhundert ist die bemannte Raum-
fahrt in eine neue Ara getreten: Die Internationa-
le Raumstation (ISS) ist fertig gestellt und mit
voller Crewstirke in Betrieb. Bemannte Fliige
zum Erdmond, eine Mondstation und interplane-
tare Missionen zum Mars sind in Planung. Das
hat zur Folge, dass sich Astronauten langer als je
suvor im Weltraum aufhalten werden. Ein Lang-
zeitflug im All stellt fiir sie - auch nach jahrelan-
gem Training - eine auRergewdhnliche Belastung
dar, die weit iiber den irdischen Erfahrungshori-
zont hinausgeht. Die Ara der Langzeitmissionen
wird die Weltraummedizin fundamental verdn-
dern und Fragen aufwerfen, die auch die Grund-
prinzipien des Lebens auf der Erde beriihren.

Das ,,Jmmun-Problem* im All

Das Immunsystem gehért zu den auf einem
Raumflug mit am starksten beeintrichtigen Sys-
teme des menschlichen Kérpers. Seit den ersten
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Apollo Missionen ist die Geschichte des bemann-

ten Raumflugs von vielen medizinischen Zwi-

schenfillen in Form von Infektionskrankheiten

geprdgt:

= Mehr als die Hilfte der Crew-Mitglieder der
ersten Apollo Missionen erkrankte an bakteri-
ellen und viralen Infektionen der Haut, des
Mundraums, der Augen und der Atemwege [1].

= Beim ersten bemannten Flug zum Mond,
Apollo 8, traten schwere Atemwegsinfektio-
nen auf,

= Die Besatzung des Raumlabors Skylab litt
unter rekurrierenden inguinalen und axialen
Infektionen, die auf eine Antibiotika-Be-
handlung mit den Arzneistoffen Tetracycline
und Ampicillin sowie des Praparats Neospo-
rin® nicht ansprachen.

»  Wiahrend Apollo 13 wurden schwere Harn-
wegsinfektionen, unter anderem mit Pseu-
domonas aeruginosa, beschrieben.

* Ein schwerer Infektionsverlauf mit hohem
und persistierendem Fieber erforderte im
Jahr 1995 die friihzeitige Riickkehr des Kos-
monauten Vladimir Vasyutin von der sowje-
tischen Raumstation Salyut 7.

= Diverse Studien zeigten bei Astronauten
einen Anstieg der Antikdrpertiter gegen das
Epstein-Barr-Virus (EBV), das Zytomegalie-
Virus (CMV) sowie einen sprunghaften
Anstieg der Nachweisbarkeit des Varizella-
Zoster-Virus (VZV) im Speichel [2].

* Virale und bakterielle Infektionen kdénnen
sich rapide an Bord ausbreiten, wie beispiels-
weise im Falle der Atemwegsinfektion der
Apollo 7-Crew.

* Astronauten berichten auferdem vielfach
von Hautpilzinfektionen und schlecht hei-
lenden Wunden bei Bagateliverletzungen.

Anzahl von Zellen in Schwerelosigkeit

Die Analyse von zelluldren und humoralen Kom-
ponenten des Immunsystems im Blut von Astro-
nauten zeigte in verschiedenen Studien (Tab.1)
einen Anstieg der zirkulierenden Granulozyten
und eine Reduktion der Zahl der nattirlichen Kil-
lerzellen (NK-Zellen). Kein eindeutiges Bild ergab
sich in mehreren Studien zu Verdnderungen im
Zytokinmuster, der Anzahl der T-Lymphozyten
sowie das Verhdltnis der Lymphozytensubpopu-
lationen CD4 und CD8. Das liegt méglicherweise
an den limitierten Fallzahlen und den sehr un-
terschiedlichen Studiendesigns. Auch konnen
durchaus viele der gemessenen Verdnderungen
von Immunstatusparametern im Blut auf eine
erhohte unspezifische Stressantwort zuriick-
gefiihrt werden. So kann beispielsweise die Mo-
bilisierung des Granulozytenpools die Folge von
erhohten Cortisolkonzentrationen, unabhdngig
von der Schwerelosigkeit, sein. Hier konnen
und werden Studien (z.B. Antarktis-Uberwin-

FTR 2011; 18 (3): 118-122

Raumfahrtmedizin BRE]

terungsstudien, MARS500-Studie), die dhnliche
Stress- und Isolationsbedingungen wie bei ei-
nem Raumflug simulieren, Hinweise liefern, um
die klinischen Auswirkungen der Schwerelosig-
keit von anderen Einflussfaktoren zu separieren.

Stérungen der Funktion von Zellen

Wahrend es auf Ebene der Zellzahlen also nur zu
einigen, eher unspezifischen und wenig dramati-
schen Verdnderungen wihrend des Raumflugs
kommt, zeigt sich bei ex-vivo-Funktionstests in

Tab. 1 Untersuchungen zu Anderungen des Immunstatus bei Astronauten.

Mission Ergebnis

Neutrophile Graulozyten T, Eosinophile Granulozyten | [1]
NK-Zellen L [2]

Granulocyten 1, T-Lymphozyten |, CD4/CD8 Ratio 1, 11-2 | [3]
CD14+, CD3+ Zellen nach Landung T [4]

Neutrophile Granulozyten, Monozyten, CD4+ T-Lymphozyten T,
NK-Zellen | [5]

EBV Capsid-Antigen 1 [6]
CMV Shedding, CMV-Antikorper T, EBV-Antikorper T [7]
Leukozyten CD 4+ T-Lymphozyten nach Landung 1 {8]

Apolio, 33 Astronauten
MIR-Austromir

Space Shuttle, 127Astronauten
Space Shuttle, 10 Astronauten
Space Shuttle, 11 Astronauten

Space Shuttle, 28 Astronauten
Space Shuttle, 7 Astronauten
Space Shuttle, 28 Astronauten

Space Shuttle, 25 Astronauten  Neutrophile Granulozyten nach Landung T, Phagozytose,

Oxidativer Burst | [9, 10]

30% VZV-positiv wahrend und nach Flug, 0% in Kontrolle [11]
EBV Capsid-Antigen T [12]

-6, I-18 4, Il-Tra, 1-8 T,CD14 L, TLR<4 T [13]

Space Shuttle, 8 Astronauten
Space Shuttle, 32 Astronauten
Space Shuttle, 20 Astronauten
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Tab. 2 Untersuchungen von Stérungen der Zellfunktionen im All.
Mission Ergebnis
Spacelab D1, 4 Astronauten Proliferation von T-Lymphozyten nach Stimulation | [1]

MIR Salyut 6/7,
72 Kosmonauten

Reaktivitat von Lymphozyten nach Stimulation !,
Aktivitat von NK-Zellen [2]

Proliferation von T-Lymphozyten nach Stimulation ¢,
Aktivitat von NK-Zellen 1 [3]

Aktivitat von NK-Zellen | [4]
Proliferation von T-Lymphozyten nach Stimulation ! [5]

MIR-Antares, 3 Kosmonauten

MIR-Altair, 3 Kosmonauten
MIR-Euromir 84
Space Shuttle, 25 Astronauten  Phagozytose, Oxidativer Burst, Degranulation in Monozyten | [6]
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Abb. 2 Eine makrophageal
differenzierte humane
U937-Zelle. Das gravi-sensitive
Zytosklett schafft die
Grundlage fiir Form, Adhésion,
Migration und Phagozytose.
(Quelle: Gary Barmettler,
Caroline Aemnisegger, Claudia
Dumrese, Universitat Zirich)

Zellen des Immunsystems ein viel eindriickli-

cheres Bild (Tab. 2):

+ Die proliferative Kapazitat von T-Lymphozy-
ten nimmt stark ab, bei isolierten T-Lympho-
zyten um bis zu 90 %.

* Die zytotoxische Aktivitit von NK-Zellen
nimmt stark ab.

» Phagozytoseaktivitit und oxidative Burst Re-
aktion im Monozyten-/Makrophagensystem
nehmen ab.

Haufigen und schwerer verlaufenden Infektio-
nen, vor allem des Respirationstraktes [3], ste-
hen also komplexe Funktionsstérungen in Zellen
des Immunsystems gegeniiber. Dies betrifft so-
wohl die erworbene wie auch die angeborene
Immunitit und die Effektorfunktion des Immun-
systems. Vor dem Hintergrund, dass es unter
Weltraumbedingungen auch zu einer erhdhten
Virulenz und Resistenzentwicklung pathogener
Bakterienstaimme gegeniber {iblichen Antibio-
tika kommt, kann also von einer manifesten
Gefahrdung des Astronauten durch Storungen
des Immunsystems ausgegangen werden.

Folgen der Storungen des Immunsystems

Stoérungen im Immunsystem gehoren neben dem
muskuloskeletalen: Systemn, dem kardiovaskuld-
ren System, der Ernahrung, der Pharmakologie
und der Toxikologie zu den limitierenden Fakto-
ren fiir die menschliche Gesundheit und Leis-
tungsfahigkeit in der Schwerelosigkeit [4]. Neue-
re Ergebnisse warfen gar die Frage auf, ob die
Stérungen des Immunsystems bei Raumfliigen
die Expansion menschlicher Existenz tiber den
Erdorbit hinaus grundsitzlich verhindert [5].
Hier ist eine fundamentale Frage der bemannten
Raumfahrt und auch der menschlichen Existenz
auf der Erde in den Mittelpunkt zu stellen: [st die
Architektur und Funktion des menschlichen
Korpers und unserer Zellen in der Lage, unter
den Bedingungen veranderter Schwerkraft zu
leben, zu funktionieren, sich anzupassen? Oder
verhindert unser Bauplan vielleicht bereits auf
zelluldrer und molekularer Ebene ein Leben in
Schwerelosigkeit? Die Antworten kénnen nicht
nur zu einer besseren Einschatzung der Risiken
und der Entwicklung von Praventiv- und Gegen-

mafnahmen fiir Langzeitraumfliige fiithren. Sie
sind auch ein Beitrag zu einer der fundamentals-
ten Fragen der Menschheit: Kénnen wir fiir lan-
gere Zeit oder gar auf Dauer den Planeten Erde
tiberhaupt verlassen?

Storungen auf Zellebene
Seit den 80er Jahren ist bekannt, dass die Mito-
gen-Aktivierung von T-Lymphozyten in Schwere-
losigkeit fast vollkommen inhibiert ist. Das erga-
ben Untersuchungen von Augusto Cogoli an Bord
der Spacelab-Mission SLS-1 [6]. Dieses spdter
vielfach bestitigte Pionier-Experiment zeigte,
dass das Problem der gestorten Immunfunktion
somit nicht allein in der Stressreaktion des Ge-
samtorganismus begriindet liegt, sondern auch in
der direkten Wirkung veranderter Schwerkraft
auf Zellebene. Viele Studien lieferten bisher Hin-
weise auf zellulire und molekulare Funktionsstd-
rungen in Zellen des Immunsystems, allerdings
ohne dass bisher die primaren molekularen Ursa-
chen identifiziert werden konnten [7].
In T-Lymphozyten beeintrachtigt die Schwere-
losigkeit die Funktion des Enzyms Proteinkinase
C, wahrend die Bindung an den T-Zell-Rezeptor
anscheinend nicht gestért ist. In T- Lymphozyten
konnten in simulierter Schwerelosigkeit [8] Sto-
rungen in verschiedenen Signalmodulen gezeigt
werden. Dazu gehdren unter anderem:
= verminderte nukledre Translokation von NF-
kB (nuclear factor kappa-B)
= gestirte Signalwege der mitogenaktivierten
Proteinkinasen (MAPK): verstdrkte Phospho-
rylierung von ERK1/2, MEK und p38
= Fehlregulation von NFAT-, NF-kB-, STAT1-
und CREB-abhéngigen Genen [9]
« Hemmung der Expression der ,early genes”
cfos, cmyc and c-jun

Auch ein Einfluss auf die Regulation der Apop-
tose wird diskutiert [7]: Hier ist in der Literatur
gut beschrieben, dass pro- und antiapoptoti-
sche Signalwege vieler menschlicher Zelltypen
schwerkraftsensitiv sind. Schwerkraftabhdngige
Mechanismen werden in T-Lymphozyten auch im
Chromatin und auf epigenetischem Niveau ver-
mutet [8]. Stérungen des Zytoskeletts wie Verkiir-
zung der Tubuli und Aggregation von Vimentin
sind als generelle Phanomene der Schwerelosig-
keit beschrieben [7]. In Zellen des Inmunsystems
gibt es dariiber hinaus Hinweise auf eine gestdrte
Sekretion von Zytokinen sowie eine gestorte Ex-
pression von Zytokin-Rezeptoren: Die verminder-
te proliferative Antwort von T-Zellen kénnte so
beispielsweise auf eine verminderte Expression
des [L-2-Rezeptors zuriickzufiihren sein, wodurch
es zur Storung positiver Feedback-Loops der
T-Zell-Aktivierung und damit zur Verhinderung
ihrer vollstindigen Aktivierung kommt. Schwere-
losigkeit stért ebenfalls die Monozyten-Funktion
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[7]. So verloren wahrend der Spacelab-Mission
SLS-1 Monozyten ihre Fahigkeit, IL-1 zu sezernie-
ren und den IL-2-Rezeptor zu exprimieren. Auch
hier sind die zugrunde liegenden molekularen
Mechanismen unbekannt.

Gestorte Wanderung von Zellen

Die Wanderung von Zellen des Immunsystems
ist eine sehr dynamische und adaptive Effek-
torfunktion, welche fiir die Immunantwort und
die Uberwachung des Kérpers unverzichtbar
ist. Neutrophile Granulozyten beispielsweise
miissen zunichst die BlutgefiRe verlassen und
chemotaktisch zu den Orten der Infektion und
Verletzung navigieren, um dort ihre Phagozy-
tosefunktion erfiillen zu kénnen. Lymphozyten
migrieren dagegen auf der Suche nach ihrem
spezifischen Antigen kontinuierlich durch den
Korper. Bereits friihe Untersuchungen lieferten
Hinweise darauf, dass Veranderungen in der
Schwerkraft die Wanderungsaktivitat von Leu-
kozyten ganz wesentlich beeinflussen: So zeig-
ten Untersuchungen der gerichteten Wanderung
neutrophiler Granulozyten von Astronauten
nach deren Riickkehr von einer Kurzzeit-Mission
eine 10-fache Abnahme in der optimalen Dosis-
wirkung [10]. Humane isolierte T-Lymphozyten,
Monozyten und himatopoetische Stammezellen
reagierten bei Bodenversuchen in Migration-
studien auf simulierte Schwerelosigkeit mit ei-
ner reduzierten Motilitit. Gut bekannt ist, dass
das komplexe Netzwerk des Zytoskeletts sensi-
tiv auf Schwerelosiglkeit reagiert [7, 11]. Bereits
nach wenigen Minuten Schwerelosigkeit wur-
den in Lymphozyten, Monozyten, Neuronen
und Astrozyten desorgansisierte Mikrotubuli,
verinderte intermedidre Filamente und Mikro-
filamente gefunden [11]. Dieses zeigt, dass
grundlegende Strukturelemente der Zelle durch
die Schwerelosigkeit gestort werden.

Die klinisch nachweisbare erhdhte Granulozy-
tenkonzentration im Blut bei Astronauten kénn-
_ te daher auch die Folge einer gestérten Zellmoti-
litit und Transmigration aus dem Gefdsystem
in die Gewebe sein. Hier wird klar, dass selbst
einfachste klinische Phinomene zur Beeintrich-
tigung des Immunstatus und der Immunfunk-
tion in Schwerelosigkeit ohne fundamentale Stu-
dien auf zellulirer und molekularer Ebene nicht
verstanden werden kénnen.

Der Einfluss der Schwerelosigkeit auf die Pha-
gozytenfunktion wurde bisher nur vereinzelt
untersucht. In Monozyten — direkt nach der Lan-
dung aus dem Blut von Astronauten isoliert -
wurde eine deutlich reduzierte Phagozytoserate
sowie eine verminderte Kapazitdt zum oxidaten
Burst gemessen. Da auch die Phagozytose mit
starken Umstrukturierungen des Zytoskeletts
assoziiert ist, kann auch hier ein Einfluss der Zy-
toskelettverinderungen vermutet werden.
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Wahrnehmung der Schwerkraft
Die Gewichtskraft einer einzelnen Zelle oder
einer subzelluliren Struktur ist im Vergleich mit
anderen, auf die Zellen wirkenden Kréften sehr
niedrig. Sie ist zu gering, um bei Anderungen
des Schwerefeldes ein Signal zu erzeugen, das
beispielsweise thermische oder mechanische
Einfliisse iiberlagert. Trotzdem ist es eine bioche-
mische Tatsache, dass schwerkraftsensitive Reak-
tionen von menschlichen Zellen bereits vielfach
nachgewiesen werden konnten. Aufgrund dieser
einfachen physikalischen Grundlagen erscheint
aber eine Befihigung menschlicher Zellen zur
direkten Wahrnehmung der Schwerkraft eher
unwahrscheinlich. Jedoch sind viele indirekte Me-
chanismen zur Wahrnehmung der Schwerkraft in
menschlichen Zellen durchaus vorstellbar:

+ Die extrazellulire Matrix ist iiber verschie-
denste Adhdsionsmolekiile mit der Zell-
membran und intrazelluliren Struktur di-
rekt verbunden. Mechanische Eigenschaften
der zelluliren Matrix beeinflussen daher we-
sentlich die Zellfunktion, wobei die dazu
notwendigen Krifte mit etwa 10pN relativ
gering sind. Integrine spielen fiir diese me-
chanische Kopplung der Zelle an ihre Matrix
eine wesentliche Rolle. Ihnen kénnte daher
die Funktion des Sensors zukommen, der
schwerkraftassoziierte Veranderungen der
extrazelluliren Matrix in ein intrazelluldres
Signal umwandelt.

«  Aktinnetzwerk als Mechanosensor: Der Fal-
tungszustand zytoskeletaler Proteine kann
Bindungsstellen fiir andere Proteine freile-
gen oder verbergen. Dieser hdngt von der Be-
lastung und Dehnung des Aktinnetzwerkes
ab [12]. Krifte, die auf das Aktinnetzwerk
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Abb.3  Leben und Arbeiten
von Menschen in Schwerelosig-
keit. Astronaut Edward White
auf dem ersten EVA (Extra-
vehicular Activity) der NASA
am 3. Juni 1965, Gemini 4.
(Quelle: NASA)




Raumfahrtmedizin

Function of the immune system in microgravity -

To learn from the Astronauts for Earth

Long-term sensitivity of human cells to reduced gravity has been supposed
since the first Apollo missions and was demonstrated during several space
missions in the past. In vitro experiments demonstrated that cells of the im-
mune system are exceptionally sensitive to microgravity. Therefore, serious
concerns arose whether spaceflight-associated immune system weakening
ultimately precludes the expansion of human presence beyond Earth'’s orbit.
In human cells, gravitational forces may be sensed by an individual cell in the
context of altered extracellular matrix mechanics, cell shape, cytoskeletal
organization or internal pre-stress in the cell-tissue matrix. The development
of cellular mechanosensitivity was probably an evolutionary requirement to
sense the individual microenvironment of a cell. Therefore, it is possible that
the same mechanisms, which enable human cells to sense and to cope with
mechanical stress, contribute to cellular malfunction in microgravity.

Key words
Innate immunity — adaptive immunity - spaceflight - signal transduction -
gravi-sensitivity

wirken, konnen somit die Bindung von Sig-
nalproteinen beeinflussen und damit in ein
intrazellulires Signal transduziert werden.
Das Tensegrity-Modell der Zelle beschreibt
einen derartigen Zustand der Vordehnung
intrazellulirer mechanischer Elemente [13].
< = Die Form einer Zelle bleibt stabil durch ei-
X nen bestimmten Grad an Vorspannung ihrer
- o S e R mechanischen Elemente [13]. In Schwerelo-
sigkeit kann sich diese Vorspannung andern
und beijspielsweise tiber eine gednderte Kon-
formation der Proteine, die zur Freilegung von
Bindungsstellen fiihrt, in eine biochemische
Zellantwort transduziert werden [12]. Die
dafiir notwendigen Krifte kénnen im Bereich
von 50-200pN liegen. Sind Proteine beispiels-
weise durch Disulfidbriicken quervernetzt,
konnen bereits geringe Krifte massive An-
derungen der Konformation bewirken. Bin-
dungspartner dieser Proteine, zum Beispiel
Proteinkinase C oder,small G proteins®, kénn-
ten als Signalmolekiile der Mechanotrans-
duktion funktionieren. Die =zellspezifische
Schwerkraftwahrnehmung kénnte so bei-
spielsweise aufgrund des zellspezifischen
Vorkommens und intrazelluldren Lokalisation
von schwerkraftsensitiv reagierenden, quer-
vernetzten Proteinen erkldrbar sein.

Korrespondenz + Jonenkanile: Mechanosensitive Ionenkandle
Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. . i .

Oliver Ulirich kénnen an intrazelluldren Zytoskelettelemen-
Anatomisches Institut, ten oder an Strukturen der extrazelluldren
Universitat Zirich Matrix gekoppelt sein. Sie kiénnen schwer-
Winterthurerstr. 190 ereifia iierte Verand di i
8057 Ziirich, Schweiz raftassoziier e“ eran erpnggn _1eser intra-
oliver.ullrich@anatom.uzh.ch und extrazelluliren Matrizes in einen lonen-

) strom transduzieren oder - als Reaktion auf
A"torenerkla[""g i mechanische Krifte — direkt auf mechanische
Der Autor erklirt, dass fiir dieses 5 y 5 , ..

Werk keine Interessenkonflikte Krafte reagieren, die auf die Lipidmembran
vorliegen. einwirken. Mechanosensitive Ionenkandle

sind in prokaryoten Systemen gut beschrie-
ben, reagieren aber erst auf sehr starke Krafte
[12]. In eukaryoten Systemen sind dagegen
Dehnungssensoren an der Zellmembran (z.B.
PKD2 Ca?*-Kanal) vorhanden [14].

Die zellulire Wahrnehmung der Schwerkraft ist
daher wahrscheinlich nicht die Folge der direk-
ten Aktivierung eines einzelnen Molekiils, son-
dern Folge der geinderten Kraftwirkung auf
die extrazellulire Matrix, der Zellform, der
Zytoskelettorganisation oder der inneren Vor-
spannung der mechanischen Elemente der Zelle
[15]. Die Entwicklung dieser mechanosensitiven
Mechanismen war wahrscheinlich eine unver-
zichtbare evolutionire Voraussetzung fiir unsere
Zellen, um ihre Umgebung wahrzunehmen und
sich in einem komplexen Organismus zu organi-
sieren. Die optimale Anpassung an die Bedin-
gungen fiir das Leben auf der Erde kinnte be-
inhalten, dass ein Leben auRerhalb der Erde
maximal erschwert ist. Gelangen wir bei unse-
ren Bemithungen, die Storungen der Zellfunk-
tion in Schwerelosigkeit zu verstehen, zu dieser
Erkenntnis, wire diese keine Uberraschung.
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