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Veränderungen einzelner Immunzellen, 
erschweren die Abgrenzung zwischen zell-
eigenen Defekten und dem Einfluss des 
veränder ten Mikromilieus. Die Identifi zie-
rung intrinsisch erhaltener Fähigkeiten ist 
jedoch für die Optimierung immuntherapeu-
tischer Strategien im Alter von zentraler 
Bedeutung.

Zytotoxizitätsmechanismen von 
CD8+-T-Zellen
Zytotoxische CD8+-T-Zellen spielen als Teil 
der adaptiven Immunantwort eine Schlüssel-
rolle bei der Erkennung und Abtötung virus-
infi zierter und entarteter Zellen und sind 
somit entscheidend für eine effiziente 
Immun antwort und einen positiven Krank-
heitsverlauf. CD8+-T-Zellen erkennen über 
T-Zell-Rezeptoren spezifi sche Antigene. Aus 
naiven T-Zellen entstehen so langlebige 
Gedächtnispopulationen, die bei erneutem 
Kontakt mit demselben Antigen eine schnel-
le Immunreaktion ermöglichen. Für die Zer-
störung ihrer Zielzellen nutzen CD8+-T-Zel-
len zwei wesentliche Zytotoxizitätsmechanis-
men: die über Liganden-Rezeptor-Interaktion 
induzierte Apoptose und die Exozytose-ver-
mittelte Freisetzung lytischer Granula 
(Abb. 1). Die Bindung des T-Zell-Rezeptors 
(TZR) an ein MHC-assoziiertes Antigen führt 
zur Ausbildung einer immunologischen 
Synap se und aktiviert eine komplexe Kaska-
de von Signalwegen. Die Granula-Exozytose-
vermittelte Zytotoxizität beruht auf der Frei-
setzung der in den lytischen Granula enthal-
tenen Effektormoleküle, im wesentlichen 
Perforin und Granzyme. Perforin bildet Poren 
in der Plasmamembran von Zielzellen. Die 
somit in die Zelle eindringende Serinprote-
ase Granzym B führt zur Aktivierung der 
Caspase-Kaskade, die eine Apoptose auslöst. 
Ein weiterer bedeutender Mechanismus zur 
geordneten Eliminierung von potenziell 
schädigenden Zellen ist die Interaktion 
des Fas-Rezeptors (CD95) auf Zielzellen mit 
seinem Liganden FasL (CD178) auf CD8+-
T-Zellen (Abb. 1). Die Bindung rekrutiert das 
Adaptermolekül FADD (Fas-associated death 
domain) und bildet den DISC (death-inducing 
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ó Immunoseneszenz ist die langsame Ver-
änderung des Immunsystems im Alter und 
geht mit einem steigenden Risiko für schwe-
re Infektionsverläufe und Krebserkrankun-
gen einher. Im Laufe des Lebens nimmt die 
adaptive Immunantwort kontinuierlich ab. 
Gleichzeitig wird eine vermehrte Ausschüt-

tung proinflammatorischer Zytokine mit 
chronischen Entzündungsreaktionen in Ver-
bindung gebracht, die die Karzinogenese 
fördern und zur Entstehung typischer Alters-
erkrankungen wie Alzheimer, Arthritis 
oder Arteriosklerose beitragen [1]. Die kom-
plexen Wechselwirkungen, bedingt durch 

Altersforschung

Zytotoxische CD8+-T-Zellen im Alter: 
unterschätzte Killer? 

˚ Abb. 1: Die Zytotoxizitätsmechanismen der CD8+-T-Zellen. Die Apoptose der Zielzellen wird 
durch Aktivierung der Caspase-Kaskade eingeleitet, vermittelt durch Bindung des Fas-Liganden 
(FasL) an den Rezeptor Fas oder durch Freisetzung lytischer Granula. Diese enthalten das poren-
bildende Protein Perforin, wodurch Serinproteasen (Granzyme) in die Zielzelle eindringen. 
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der Zielzelle [4]. Offensichtlich haben die 
hohen Perforin-Konzentrationen im Alter 
eine ausgeprägte Schädigung der Membran-
integrität zur Folge, wodurch die geordnete 
Apoptose durch eine schnelle Induktion von 
Ne krosen ersetzt wird (Abb. 2C). 

Bedeutung für immuntherapeutische 
Ansätze
 Moderne zellbasierte Immuntherapien, wie 
der adoptive T-Zelltransfer, nutzen patienten-
eigene CD8+-T-Zellen und erlangen auf-
grund vielversprechender Resultate zuneh-
mend Beachtung. Genetisch modifizierte 
T-Zellen mit chimären Antigenrezeptor 
(CAR-T-Zellen) werden bei der Behandlung 
von Leukämien und Lymphomen bereits 
erfolgreich eingesetzt. Obwohl die Mehrheit 
der Patient:innen bei Diagnosestellung älter 
als 65 Jahre ist, fi ndet diese Form der Krebs-
therapie im Alter nur begrenzte Anwendung. 
Durch Vorerkrankungen sind ältere 
Patient:innen in klinischen Studien häufi g 
unterrepräsentiert, dennoch zeigen die bis-
herigen Daten ein deutliches Bild: Die Wirk-
samkeit der CAR-T-Zellen ist bei älteren 
Lymphom-Patient:innen mindestens genauso 
gut, einige Studien deuten sogar auf ein bes-
seres Therapieansprechen in dieser Alters-
gruppe hin [6]. Typische Nebenwirkungen 

signaling complex), was ebenfalls die Caspa-
se-Kaskade aktiviert. 

Die CD8+-T-Zell-vermittelte 
Zytotoxizität im Alter
Die Abnahme naiver CD8+-T-Zellen, verur-
sacht durch die Rückbildung des Thymusge-
webes und der kontinuierlichen Antigenex-
position im Verlauf des Lebens, zählt sicher 
zu den markantesten Faktoren der Immuno-
seneszenz und trägt wesentlich zu einer ver-
minderten Immunantwort gegenüber neuen 
Erregern und Impfstoffen bei. Altersbedingte 
Veränderungen in der Expression von Ober-
flächenrezeptoren und Signalmolekülen 
beeinträchtigen die Proliferation und Diffe-
renzierung der Zellen. Der dadurch entste-
hende quantitative Mangel an funktionalen 
Effektorpopulationen verstärkt die ineffi zien-
te Erreger-Eliminierung zusätzlich. 

Trotz klarer Hinweise auf eine beeinträch-
tigte CD8+-T-Zell-Immunität im Alter sind die 
Kenntnisse über die Aufrechterhaltung der 
Zytotoxizitätsmechanismen während des 
Alterungsprozesses begrenzt. Mithilfe eines 
in unserem Labor etablierten fl uoreszenzba-
sierten Echtzeit-Zytotoxizitätsassays [2] 
untersuchten wir die zellintrinsische zyto-
toxische Kapazität von CD8+-T-Zellen im 
Alter – mit überraschendem Ergebnis: Nach 
polyklonaler in vitro-Stimulation zeigen 
CD8+-T-Zellen aus alten Wildtyp-Mäusen 
eine erhöhte zytotoxische Aktivität mit einer 
gesteigerten Abtötungskinetik gegenüber 
verschiedenen Tumorzelllinien [3]. Um die 
altersbedingten Veränderungen in einem 
antigenspezifi schen Modellsystem zu bestäti-
gen, generierten wir eine heterozygote OT-I-
Mauslinie, deren transgene CD8+-T-Zell-
Rezeptoren spezifi sch das über den MHC 
präsentierte Peptid OVA257–264 erkennen [4]. 
Die schnellere und effi zientere Lyse der OVA-
exprimierenden Lymphom-Zelllinie EG.7 
durch CD8+-T-Zellen aus gealterten OT-I-
Mäusen bestätigte die hohe zytotoxische Effi -
zienz. Die nach polyklonaler sowie antigen-
spezifi scher Stimulation beobachtete erhöhte 
Expression von Granzym B, Perforin und 
FasL im Alter deutet darauf hin, dass die 
gesteigerte Zytotoxizität einem konservier-
ten Mechanismus folgt, unabhängig von der 
Aktivierungsweise des T-Zell-Rezeptors. 

Apoptose-Reporter pCasper liefert 
überraschende Einblicke in 
altersspezifi sche Zytotoxizität
Um zu verstehen, wie sich die hohe Expres-
sion der Effektormoleküle auf die Zytotoxizi-

tätsmechanismen gealterter CD8+-T-Zellen 
auswirkt, transfi zierten wir EG.7-Lymphom-
zellen stabil mit dem Apoptose-Reporter 
pCasper [5]. Dieser FRET-basierte Sensor 
verbindet TagGFP- und TagRFP-Fluorophore 
über einen Linker, der eine Caspase-3-spezi-
fische DEVD-Spaltungssequenz enthält 
(Abb. 2A). Die Aktivierung der Caspase-Kas-
kade bei Apoptose-Induktion durch CD8+-
T-Zellen führt zur Spaltung der DEVD-
Sequenz. Durch die räumliche Trennung der 
Fluorophore sinkt die rote FRET-Fluoreszenz, 
die GFP-Fluoreszenz nimmt hingegen zu. Bei 
einer Nekrose entweicht das Konstrukt aus 
der zerstörten Zelle und sie verliert ihre 
Fluoreszenz vollständig. Die daraus resultie-
rende farbliche Unterscheidung ermöglicht 
die kinetische Analyse des Zielzelltods auf 
Einzelzellebene (Abb. 2B). Unsere Beobach-
tungen legen nahe, dass die schnelle Zielzell-
abtötung im Alter weniger auf Alterationen 
in rezeptorvermittelten Signalwegen, son-
dern auf eine veränderte Granula-Exozytose-
vermittelte Zytotoxizität zurückzuführen ist. 
Während Perforin üblicherweise durch seine 
porenbildende Funktion die Aufnahme von 
Granzymen und damit die Caspase-abhängige 
Apoptose vermittelt, führte der Kontakt mit 
CD8+-T-Zellen aus gealterten OT-I-Mäusen 
bereits nach wenigen Minuten zur Nekrose 

˚  Abb. 2: Analyse des Zelltodes mittels Apoptose-Sensor pCasper. A, Prinzip des FRET-basierten 
Konstruktes. In lebenden Zellen sind die TagGFP- und TagRFP-Fluorophore durch eine Caspase-
3spezifi sche DEVD-Spaltungssequenz miteinander verbunden, wodurch die Zielzellen gelb fl uores-
zieren. Der Kontakt mit CD8+-T-Zellen leitet die Caspase-abhängige Apoptose ein. Durch die 
daraus resultierende Spaltung der beiden Fluorophore erscheinen apoptotische Zielzellen grün. 
Nekrosen zerstören die Membran vollständig, das Konstrukt entweicht und die Zellen verlieren 
ihre Fluoreszenz. B, kinetische Quantifi zierung des Zielzelltodes nach Kontakt mit CD8+-T-Zellen 
aus jungen und alten OT-I-Mäusen [4]. C, altersbedingte Veränderungen in der Granula-Exozytose-
vermittelten Zytotoxizität. Die im Alter hohe Konzentration des Effektormoleküls Perforin in den 
lytischen Granula der CD8+-T-Zellen ersetzt die üblicherweise eingeleitete, geordnete Apoptose 
durch schnelle Nekrosen. 
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– wie Neurotoxizität oder das Zytokin-Frei-
setzungssyndrom – scheinen im Alter jedoch 
verstärkt aufzutreten, die zugrunde liegen-
den Ursachen sind bis heute unklar [6]. 
Unsere gewonnenen Erkenntnisse über die 
altersbedingten Veränderungen der Zyto-
toxizitätsmechanismen in CD8+-T-Zellen lie-
fern nun einen möglichen Erklärungsansatz. 
Eine Verschiebung der geordneten Eliminie-
rung von Tumorzellen durch Apoptose-
Induktion hin zu einem schnellen nekroti-
schen Zelltod lässt eine starke entzündungs-
fördernde Immunreaktion vermuten. Nekro-
sen werden häufi g mit einer erhöhten Frei-
setzung proinfl ammatorischer Zytokine und 
Gewebeschädigungen in Verbindung 
gebracht. Die Folge wäre eine Verstärkung 
der mit der CAR-T-Zell-Therapie assoziierten 
Nebenwirkungen. Auch wenn diese Zusam-
menhänge bislang spekulativ sind, unter-
streichen unsere Ergebnisse die Bedeutung 
funktionaler Einzelzell-Analysen bei der 
Aufklä rung medizinischer Phänomene. Dar-
über hinaus bekräftigen sie die Notwendig-
keit, Behandlungsstrategien gezielter an das 
Alter der Patient:innen auszurichten. So 
könnten ältere Tumorpatient:innen sowohl 
von einer frühzeitigen CAR-T-Zell-Therapie 
als auch von innovativen Ansätzen zur ver-
besserten Kontrolle der Zytotoxizität der 
modifi zierten CAR-T-Zellen [7] besonders 
profi tieren. 
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