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Neue Erkenntnisse zur Steuerung des Immunsystems: Protein TRATI
wirkt als Schaltstelle zwischen Abwehr und Selbstregulation

Angriffspunkt fiir mogliche, neue zellbasierte Immuntherapien

(Wien, 15-10-2025) Forschende der Medizinischen Universitat Wien haben einen bislang wenig
verstandenen Bestandteil des Immunsystems ndaher untersucht: das EiweiBRmolekiil TRAT1 (T Cell
Receptor Associated Transmembrane Adaptor 1) spielt eine zentrale Rolle dabei, wie sogennante
T Helfer-Zellen (eine spezialisierte Untergruppe von Immunzellen) zwischen Angriff und
Selbstkontrolle unterscheiden - ein wichtiger Mechanismus, um Entziindungen einzudammen
und Autoimmunerkrankungen zu verhindern. Die Ergebnisse wurden aktuell im Fachjournal Cell

Communication and Signaling veroéffentlicht.

T Helfer-Zellen sind die ,Dirigenten” der Immunabwehr, indem sie die Funktion und
Spezialisierung anderer Immunzellen steuern und dadurch die Immunreaktion gegen den
jeweiligen Erreger ,maRschneidern®. Dabei gibt es effektorische T Helfer-Zellen, die aktiv
gegen Eindringlinge vorgehen, und regulatorische T-Zellen (Treg), die eine GibermaRige
Abwehrreaktion verhindern. Wie diese Balance gesteuert wird, war bisher nur teilweise
verstanden. Das Forschungsteam der Medizinischen Universitat Wien rund um die
Arbeitsgruppe von Ralf Schmidt und Klaus Schmetterer (Klinisches Institut fiir Labormedizin)
konnte nun zeigen, dass TRAT1 wie ein Schalter in diesen Prozessen wirkt. In den ,Angriffs®-
Zellen (effektorischen T-Zellen) sorgt TRAT1 dafiir, dass die Aktivierung kontrolliert ablauft.
Wird TRAT1 mittels der Genschere CRISPR/Cas9 ausgeschaltet, werden diese Zellen zwar
aktiver, verlieren aber die Fahigkeit, bestimmte Entziindungsbotenstoffe wie Interleukin-17
zu bilden. In den ,Schutz“-Zellen (Treg) dagegen unterstiitzt TRAT1 deren bremsende
Funktion - allerdings auf komplexe Weise: Es verstarkt die Unterdriickung anderer
Abwehrzellen, aber nicht gleichmaRig fiir alle Zelltypen. ,Unsere Daten zeigen, dass TRAT]
ein doppelter Regler des Immunsystems ist“, erklart Studienleiter Klaus Schmetterer. ,Es
dampft einerseits UbermaRige Immunaktivitat, starkt aber gleichzeitig die gezielte

Immununterdriickung durch regulatorische T-Zellen.*

Diese in der Zellkultur ermittelten Ergebnisse haben aber auch eine hohe klinische Relevanz:
in Datenreihen von Immunzellen aus Patient:nnen mit Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD) und
Systemischem Lupus Erythematodes wurden verdanderte Expressionsmuster von TRAT]
festgestellt. Daraus lasst sich riickschlieRen, dass bei diesen Erkrankungen die
Signalfilterung in T-Helfer-Zellen fehlerhaft ablauft. ,Die Erkenntnisse konnten langfristig

auch helfen, neue zellbasierte Immuntherapien zu entwickeln - etwa maRgeschneiderte CAR-
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Treg-Zellen, die gezielt unerwiinschte Immunreaktionen verhindern. Dies konnten wir in
einem neuartigen 3-dimensionalen Zellkultur-Modell fiir Transplantations-AbstoRung bereits

beweisen® erlautert Tobias Frey, Erstautor der Studie.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.600 Studierenden ist sie heute die grofte
medizinische Ausbildungsstatte im deutschsprachigen Raum. Mit mehr als 6.500 Mitarbeiter:innen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, zwolf medizintheoretischen Zentren und
zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie zu den bedeutendsten
Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich. Die MedUni Wien besitzt mit dem

Josephinum auch ein medizinhistorisches Museum.
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