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driamboavonjy schon sehr weit 
gekommen – nicht zuletzt mithilfe 
von MainCampus. Sie hat gerade 
ihre Habilitation erfolgreich been-
det und von November 2008 bis 
Oktober 2010 ein Educator-Sti-
pendium erhalten. Das heißt: Von 
der Stiftung Polytechnische Ge-
sellschaft hat sie 400 Euro monat-
lich bekommen. Geld, von dem 
sie eine Haushaltshilfe oder eine 
Betreuung für ihren inzwischen 
sechs Jahre alten Sohn Dilan be-
zahlen konnte. So war es für sie 
leichter, ihre Vollzeit-Stelle als 
Wissenschaftlerin wahrzuneh-
men – egal ob es um lange La-
borschichten, Konferenzreisen 
oder Seminarvorträge und ande-
re Abendveranstaltungen ging.

Anders als bei den Doctus-
Stipendiaten Marlene Nahrgang 
und Denis Parganlija war der Le-
bensunterhalt von Voahanginirina 
Randriamboavonjy aber schon 
durch ihre Stelle an der Univer-
sitätsklinik gesichert – das Main-
Campus-Stipendium sollte es ihr 
erleichtern, die Forscherkarriere 
mit der Erziehungsverantwortung 
zu vereinbaren. »Das MainCam-
pus-educator-Programm richtet 
sich an Männer und Frauen. Unter 
den geförderten Stipendiaten sind 
fünf Frauen und sechs Männer, 
was deutlich macht, dass die Pro-
blematik für beide Geschlechter 
vorhanden ist«, sagt Wolfgang 
Eimer von der Stiftung Polytech-
nische Gesellschaft, »unter den 
educator-Stipendiaten sind zwei 
alleinerziehende Väter.«

 Auch Voahanginirina Ran-
driamboavonjy hat ihren Sohn 
Dilan einige Jahre allein erzogen, 
bis zu ihrer Hochzeit im Jahre 
2008. Aber auch danach war ihr 
das MainCampus-Stipendium 
willkommen: Mindestens genauso 
wichtig wie finanzielle Unterstüt-
zung war ihr die »immaterielle 
Förderung« durch die MainCam-
pus-Akademie. Gerade die Semi-
nare speziell für die »Educatoren« 
haben ihr das Rüstzeug für eine 
Professorenkarriere vermittelt: 
»Man braucht Fähigkeiten, die 
über die fachlichen Kompetenzen 
hinausgehen. Seminare zur Wis-
senschaftskommunikation, zur 
Vorbereitung auf Berufungsver-
fahren, zur Mitarbeiterführung, 
das alles war für mich neu. Da hat 
mich die MainCampus-Akademie 
sehr vorangebracht.« � u

Täglich entstehen in unserem 
Körper etwa eine Million 

Krebszellen. Dass wir nicht erkran-
ken, verdanken wir den natürli-
chen Killerzellen, einem Teil des 
angeborenen Immunsystems. Doch 
manchmal gelingt es Krebszellen, 
diesen Selbstschutz des Körpers 
trickreich zu umgehen. Beim Neu-
roblastom, einem gefährlichen 
Krebs des Kleinkindalters, haben 
Forscher den Tumorzellen in die 
Karten geschaut. 

Wir sind ständig einer Vielzahl 
von körperfremden Substanzen, 
Krankheitserregern (Pathogenen) 
und entarteten Zellen ausgesetzt, 
die eine lebensbedrohliche Gefahr 
darstellen können. Um dieser Ge-
fahr entgegenzuwirken, hat sich 
im Verlauf der Evolution ein kom-
plexes Immunsystem entwickelt, 
das in der Lage ist, körperfremde 
Strukturen (Antigene) zu erken-

nen und unschädlich zu machen. 
Hierbei müssen verschiedene Pro-
bleme gelöst werden. Die Komple-
xität der zu analysierenden Struk-
turen ist extrem groß, trotzdem 
muss gewährleistet sein, dass diese 
sicher erkannt und gegebenenfalls 
entfernt werden. Im besonderen 
Maße muss der Organismus zwi-
schen körpereigenen und körper-
fremden Strukturen unterscheiden 
können (Koch und Tampé, 2006). 
Unterlaufen bei diesem Prozess 
Fehler, kommt es zu einer Autoim-
munreaktion, die fatale Folgen 
hat. Aufgrund seiner Komplexität 
bietet der Organismus eine große 
Angriffsfläche für Pathogene, die 
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sowohl extrazellulär (humoral) als 
auch intrazellulär lokalisiert sein 
können. 

Das Immunsystem muss daher 
in der Lage sein, schädliche Struk-
turen auch an unzugänglichen 
Orten aufzufinden und zu neu-
tralisieren. Zeit spielt dabei eine 
wesentliche Rolle, da Pathogene 
sich oft innerhalb weniger Tage 
vermehren und Krebszellen, die 
sich einmal etabliert haben, zu ei-
nem Tumor auswachsen können. 
Um den Organismus zu schützen, 
arbeiten verschiedene Teile des 
Immunsystems – das angeborene 

und das adaptive Immunsystem – 
eng zusammen. Das angeborene 
Immunsystem ist die erste Ver-
teidigungslinie des Organismus 
gegen Pathogene und daher von 
entscheidender Bedeutung für die 
Entfernung von Pathogenen und 
schadhaften Zellen. Diese »Auf-
räumarbeit« wird rund um die 
Uhr geleistet. Man schätzt, dass 
täglich etwa eine Million Krebs-
zellen entstehen, die erfolgreich 
zerstört werden, ohne dass wir 
davon Notiz nehmen. Werden 
wir krank, so ist dies die Folge 
einer fehlerhaften Immunüber
wachung. 

Natürliche Killerzellen 
Ein wesentlicher Bestandteil 

des angeborenen Immunsystems 
sind die Natürlichen Killerzellen 
(NK-Zellen). Diese überneh-
men zwei wichtige Aufgaben: 
1. Die Überprüfung von Zellen 
auf pathogene Veränderungen 
und ihre Zugehörigkeit zum Or-
ganismus und 2. die Zerstörung 
von schadhaften und nicht als 
»körpereigen« identifizierbaren 
Zellen (Funke et al., 2011 und 
Groth et al., 2011). Während 
einwandfreie Zellen nach ihrer 
Überprüfung verschont bleiben, 
werden schadhafte Zellen durch 
die Ausschüttung von Perforinen 

2 Regulation der zytotoxischen Funk-
tion von NK-Zellen: Die zytotoxische 
Aktivität der NK-Zelle wird durch die 
Balance zwischen inhibierenden und 
aktivierenden Signalen reguliert. Durch 
das Überwiegen von inhibierenden Si-
gnalen, die hauptsächlich durch MHC-
I-spezifische inhibierende Rezeptoren 
vermittelt werden, wird eine gesunde 
Zelle als körpereigen erkannt und ihr 
Überleben gesichert. Bei entarteten Zel-
len oder nach Infektion kann es zur ver-
minderten Expression von MHC-I-Mole-
külen (missing-self) oder zur vermehrten 
Expression von aktivierenden Liganden 
(induced-self) auf der Zelloberfläche 
kommen. Überwiegen die aktivierenden 
Signale, kommt es zur NK-Zell-vermit-
telten Lyse der Zielzelle. 
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1 Natürliche Killer-Zellen (rot), die zum 
angeborenen Immunsystem gehören, 
zerstören ein Tumor-Sphäroid (grün). 
Auf diese Weise sorgen sie täglich dafür, 
dass entartete Zellen sich nicht vermeh-
ren können.

und Granzymen effizient zerstört. 
Die Entscheidungsfindung ist 
hochkomplex und wird moleku-
lar durch die Verrechnung einer 
Vielzahl von Signalen hemmender 
(inhibitorischer) und aktivie-
render Rezeptoren auf der NK-
Zelloberfläche bewerkstelligt. In-
hibitorische Rezeptoren binden an 
MHC-I-Moleküle, mit denen sich 
die Körperzellen »ausweisen«. Be-
sitzen sie keine MHC-I-Moleküle 
an ihrer Oberfläche, werden sie 
von NK-Zellen eliminiert. So 
unterscheidet das Immunsystem 
zwischen normalen körpereigenen 
Zellen und Zellen, die aufgrund 
einer malignen Transformation 
oder Virusinfektion eine drastische 
MHC-I-Reduktion auf der Zel-
loberfläche aufweisen. 1

Aktivierende Rezeptoren ver-
mitteln die zytotoxische Aktivität 
von NK-Zellen, so dass sie die 
Zielzelle zerstören. Das geschieht, 
wenn die aktivierenden Summen-
signale überwiegen. 2 Die zellulä-
ren Liganden dieser aktivierenden 
Rezeptoren und die molekularen 
Details der Rezeptor-Ligand-
Wechselwirkung sind bisher weit-
gehend unbekannt. 

Unsere Arbeitsgruppe am 
Georg-Speyer-Haus beschäftigt 
sich daher seit mehreren Jahren 
intensiv mit der Untersuchung 
der molekularen Details der Li-
gandenerkennung aktivierender 
NK-Zellrezeptoren. Neben der 
Motivation, einen elementaren 
Vorgang im Immunsystem aufzu-
klären, bilden diese Erkenntnisse 
die Grundlage für eine zielge-
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1.	 Wann begannen Sie sich 
für Ihr Fachgebiet zu 
interessieren? 

Naturwissenschaften und Medizin 
interessierten mich zwar schon 
in der Schulzeit, aber da war die  
Wahl meines Studienfachs noch  
keineswegs klar. Während meines  
Sanitätsdienstes bei der Bundes
wehr spielte ich mit dem Gedan-
ken, Chirurg zu werden. Und 
auch Bildhauerei faszinierte mich 
– theoretisch und praktisch. Dass 
ich schließlich Biologie mit dem 
Ziel einer akademischen Karriere 
studiert habe, war eine logische 
Überlegung, da sich in der For-
schung Kreativität, Handwerk 
und Entdeckungsdrang vereinen.

2.	 Welche Stationen Ihrer 
wissenschaftlichen Lauf-
bahn waren für Sie die 
wichtigsten?

Meine Studienzeit an der Univer-
sität zu Köln, an der zu diesem 
Zeitpunkt alle »Urgesteine« der 
deutschen Genetik versammelt 
waren, und das Auslandssemester 
an der Harvard Medical School. 
Während der Promotion am Ins-
titut für Molekulare Genetik der 

Universität Heidelberg im Labor 
von Prof. Dr. Ekkehard Bautz war 
ich Mitglied des Graduiertenkol-
legs Biotechnologie und assoziiert 
mit der Heidelberger Akademie 
der Wissenschaften. Diese beiden 
Plattformen haben mir wichtige 
Kontakte vermittelt und Gestal-
tungsräume für die Schärfung 
meines wissenschaftlichen Pro-
fils geliefert. Schließlich hat mich 
die Zeit im Labor meines Habili-
tationsvaters Prof. Robert Tampé 
an der Goethe-Universität sehr 
geprägt. Ich bin dankbar für die 
manchmal auch »harte« Schule, 
die meine wissenschaftliche Kar-
riere vorangebracht hat. Dort er-
warb ich Leitungskompetenzen, 
was mir beim Übergang zu mei-
ner ersten unabhängigen Gruppe 
sehr geholfen hat. Ich würde viel 
mehr Nachwuchsforschern wün-
schen, dass ihnen eine derartige 
Chance gegeben würde.

3.	 Was tun Sie, wenn Sie eine 
Pause von der Wissenschaft 
brauchen?

Rudern gehen bei der Frankfurter 
Rudergesellschaft Germania. Wenn 
links und rechts neben mir nur  
Wasser ist, kann ich richtig abschal
ten. Darüber hinaus ist Rudern ein 

Mannschaftssport, bei dem ohne 
»echte« Teamarbeit keine Spitzen-
leistung möglich ist. Es ist eine tolle 
Erfahrung, wenn man gemeinsam 
bei einer Regatta als Erster über die 
Ziellinie fährt. Die Analogie zum 
Laboralltag liegt nahe …

MainCampus-Stipendiat
	 Von 2009 bis 2011 war Joa-
chim Koch Stipendiat der Poly-
technischen Gesellschaft. »Die 
Philosophie, die hinter der Poly-
technischen Gesellschaft steckt, 
hat mich tief beeindruckt, viel-
leicht gerade deshalb, weil man 
als Forscher ebenfalls vielgestaltig 
denken muss, um praktisch etwas 
Nützliches zu schaffen.« Dies hat 
Holmes 1872 einmal sehr schön 
zusammengefasst: 
	 »Es gibt einstöckige Intellektuelle, 
zweistöckige Intellektuelle und drei­
stöckige Intellektuelle mit Glasdach. 
Alle Faktensammler, die nicht über 
ihre Fakten hinausgehen, sind einstö­
ckig. Zweistöckige Leute vergleichen, 
denken nach und generalisieren, wo­
bei sie die Arbeit der Faktensammler 
in ihre eigene integrieren. Dreistöckige 
Leute schaffen neue Ideen, sind kreativ 
und imstande, Voraussagen zu ma­
chen; ihre besten Erleuchtungen kom­
men von oben, durch das Glasdach.«

Joachim Koch bei einer Regatta in 
Frankfurt Nied 2011.

3 Fragen an den Nachwuchsforscher

Privatdozent Dr. Joachim Koch, 39, MainCampus »educator«-Sti-
pendiat (2009 –2011), Leiter der interdisziplinären Arbeits-
gruppe »NK-Zell-Biologie« am Georg-Speyer-Haus  
joachim.koch@em.uni-frankfurt.de 
www.georg-speyer-haus.de/agkoch/index.htm

richtete Modulation der Aktivität 
von NK-Zellen für therapeutische 
Anwendungen. Dies ist besonders 
im Hinblick darauf von Interesse, 
dass eine Reihe von Viren und 
Tumorzellen Mechanismen ent-
wickelt haben, um sich gezielt der 
Immunüberwachung, insbesonde-
re durch NK-Zellen, zu entziehen 
(Groth et al., 2011; Loch et al., 
2008). Eine Überwindung dieser 
Immune-escape-Mechanismen 
könnte neue Perspektiven für die 
Entwicklung von zelltherapeuti-
schen Strategien gegen Krebs und 
humanpathogene Viren eröffnen.

Maßgebliche aktivierende Re-
zeptoren sind NKG2D und die 

zu den natural cytotoxicity receptors 
(NCRs) gehörenden Typ-I-Mem-
branproteine NKp30, NKp44 und 
NKp46. Für NKG2D wurden die 
zellulären Liganden MICA, MICB 
und ULBP 1 – 5 beschrieben; die 
zellulären Liganden der NCRs sind 
bisher weitestgehend unbekannt 
beziehungsweise nicht molekular 
charakterisiert. Die Mehrzahl der 
Liganden-aktivierenden Rezepto-
ren wird im Körper nicht dauernd 
oder nur in geringem Maß expri-
miert. Sie erfolgt erst aufgrund 
eines »Stressstimulus« (zum 
Beispiel physikalischer Einflüsse, 
maligner Transformation oder 
Virusinfektion).

Wie Neuroblastom-Zellen  
das Immunsystem täuschen
Mit 7 bis 8 Prozent aller Krebs-

erkrankungen im Kindesalter ist 
das Neuroblastom der zweithäu-
figste hochmaligne, embryonale 
Tumor. Die durchschnittliche 
5-Jahres-Überlebensrate der päd-
iatrischen Patienten liegt für alle 
Stadien bei etwa 55 Prozent und 
für Stadium 4 (Hochrisikogruppe) 
während der letzten drei Jahr-
zehnte nahezu unverändert bei 
unter 34 Prozent. Aufgrund dieser 
niedrigen Heilungsrate, trotz auto-
loger Stammzelltransplantation mit 
vorheriger Konditionierung durch 
eine Hochdosis-Chemotherapie, ist 
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das Neuroblastom ein geeignetes, 
attraktives Ziel für neue experi-
mentelle Immuntherapien. In ei-
ner laufenden klinischen Phase-I/
II-Studie in der Kinderklinik der 
Goethe-Universität Frankfurt 
wurden NK-Zellen von gesunden 
Spendern zur Behandlung von 
bisher 22 Patienten eingesetzt. 
Die Zellen wurden zuvor gereinigt 
und im Labor mit Interleukin-2 
stimuliert. 

Im Rahmen dieser Studie 
konnte ein neuer Tumor-Immune-
escape-Mechanismus (TIEM) identi-

3 Modell eines Tumor-Immune-escape-Mechanismus von Neuroblastomzellen vor 
der Zytotoxizität in vivo-aktivierter-NK-Zellen:(A) IL-2-aktivierte gereinigte Spender-
NK-Zellen zeigen eine verstärkte Oberflächenexpression von NKG2D und eine ver-
besserte Zytotoxizität. (B) Erhöhte Sermumspiegel von löslichem MICA bei Neuro-
blastompatienten blockieren NKG2D auf den NK-Zellen des Patienten und entgehen 
so der Zerstörung durch Lyse. (C) NK-Zellen des Spenders binden an lösliches MICA 
und entfernen es so quantitativ aus dem Serum. Aufgrund der hohen Anzahl infun-
dierter NK-Zellen und der hohen Oberflächenexpression von NKG2D behält eine 
große Anzahl von NK-Zellen ihr zytotoxisches Potenzial, so dass sie die Krebszellen 
wirksam bekämpfen können (Kloess et al., 2010).

fiziert werden, der möglicherweise 
ein entscheidender Faktor für die 
Effizienz der Therapie darstellt 
(Kloess et al., 2010). Um der Zerstö-
rung durch NK-Zellen zu entgehen, 
stoßen die Tumorzellen die »verrä-
terischen« MICA-Liganden auf ih-
rer Oberfläche ab. Diese blockieren 
den NKG2D-Rezeptor, so dass er 
sein eigentliches Ziel, die Krebs-
zelle, nicht mehr angreift. Darüber 
hinaus reduzieren die Neuroblas-
tomzellen die Anzahl an Liganden 
auf ihrer Oberfläche drastisch. Da-
durch fehlen die Zielstrukturen zur 

Aktivierung von NK-Zellen, und sie 
sind weniger angreifbar. 3 

Weitergehende Studien zielen 
nun auf eine molekulare Charakte-
risierung aller beteiligten Parame-
ter ab, um langfristig den Tumor-
Immune-escape-Mechanismus zu 
überwinden und die Heilungs-
chancen von Hochrisiko-Neuro-
blastom-Patienten zu verbessern. 
Eine mögliche Interventionsstrate-
gie basiert auf der Entfernung der 
löslichen MICA-Liganden aus dem 
Serum von Neuroblastompatienten 
vor der Zelltherapie mit NK-Zellen. 
Die Hoffnung ist, dass die NK-
Zellen dann ungehindert zu ihrem 
Wirkungsort am Tumor vordringen 
können und ihre maximale Zytoto-
xizität entfalten können.

Das LOEWE-Zentrum »Zell- 
und Gentherapie« unterstützt diese 
Arbeiten im Rahmen eines Förder-
programms für Nachwuchswissen-
schaftler. � u
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