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kung eines Umweltschadstoffes wie Dioxin, der die Transkription verdndert, kein simples,
fiir alle Zellen oder Organe typisches Schadensbild ergibt. Die Ergebnisse im IUF zeigen
auch entsprechend, dass dioxinverinderte Transkriptionsprofile in Thymozyten, T-Zellen
und anderen Zellen des Immunsystems unterschiedlich sind. Daraus lédsst sich auch auf
die biologische Funktion des AhR riickschlieBen, der nicht in allen Geweben gleich stark
ausgeprigt ist.>! Besonders interessant sind dabei Untersuchungen an Zellen der Haut, die
als Barriereorgan mit Umweltchemikalien in Berithrung kommt und ihre eigenen Mecha-
nismen hat, um immunologisch mit dieser Vielzahl an Stoffen umzugehen.

UV-induzierte Inmunsuppression

Die Sonne emittiert ein breites Spektrum elektromagnetischer Strahlung. Dieses Spektrum
umfasst Wellenlidngen von 0,1 nm (Gammastrahlung) bis zu 1 mm (Radiowellen). Lebende
Organismen haben sich iiber Jahrmillionen unter dem Einfluss dieser unbegrenzten Ener-
giequelle entwickelt. Das hat Konsequenzen: Auf der einen Seite ist das Sonnenlicht die
Grundlage fiir die Photosynthese und damit Basis fiir das vielfiltige Leben auf der Erde.
Auf der anderen Seite kann die Energie der Sonne auch schiddigende Wirkungen auf die
Lebewesen haben.

Neben dem sichtbaren Licht zihlt der Bereich der UV-Strahlung zum biologisch rele-
vanten Teil des Sonnenspektrums. So ist kurzwellige UV-Strahlung (UVB) unerldsslich
fur die Vitamin-D-Synthese. Aber UV-Effekte fithren auch zu Gesundheitsschidigungen
wie Sonnenbrand, Entziindungen, vorzeitiger Hautalterung, Apoptose und Hautkrebs. UV
kann zu Mutationen im Erbmaterial der Zellen fiihren. Fiir die Entstehung von Hautkrebs
ist jedoch noch ein weiterer UV-vermittelter Mechanismus notwendig: die UV-induzierte
Immunsuppression, die eine Abstoung des Tumors verhindert.

Eine Verbindung zwischen Sonnenexposition und der Ausbildung von Hautkrebs wurde
bereits Anfang des letzten Jahrhunderts vermutet, da Hauttumore, mit Ausnahme des mali-
gnen Melanoms, auffillig hdufig an den Stellen der Haut entstehen, die intensiv der Sonne
ausgesetzt sind. In den 1970er Jahren wurde dieser Zusammenhang erstmals experimen-
tell im Tiermodell untersucht und nachgewiesen. Tiere, denen ein Hauttumor tibertragen
wurde, konnen ihn normalerweise abstoflen, aber nicht, wenn sie vorher mit immunsup-
pressiven Medikamenten behandelt, oder — das war neu — vor der Transplantation mit UV
bestrahlt werden. Auf diese Ergebnisse folgten viele weitere Studien; es entwickelte sich
ein vollig neues Forschungsfeld — die Photoimmunologie.*

Hinsichtlich ihrer Wirkungen auf das Immunsystem ist der kurzwellige UVB-Bereich
am umfangreichsten untersucht worden. Schéden, die durch UV-Strahlung verursacht wer-
den, betreffen verschiedene Zellstrukturen und Molekiile, z. B. die Zellmembran und den
Zellkern. Die primdren UVB-induzierten Wirkungen wiederum verursachen sekundire
Effekte: verdndertes Zytokinmilieu, Wirkung auf Immunzellen der Haut (Langerhans-Zel-
len) sowie Einwandern von Makrophagen und Neutrophilen. Insgesamt sind entziindliche
Immunreaktionen (Th1-Antworten) unterdriickt. Das hat sich in einer Reihe von Studien
gezeigt, die die Wirkungen von UVB-Strahlung auf die Ausbildung von Kontakthyper-
sensibilisierungen untersuchen. Die Beobachtung, dass Mausstimme sowie verschiede-

31'Vel. Li ez al. (1994) sowie Dohr er al. (1996).
32 Vgl. Schade et. al. (2005).
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aus pharmazeutischer Sicht hochinteressant sein konnten.?? Intensive Untersuchungen zur
Struktur-Funktionsbeziehung zwischen niedermolekularen Liganden und Proteinen sind
also notwendig.

Im IUF interessiert die Rolle des AhR in Zellen des Immunsystems (Thymozyten, T-
Zellen, dendritischen Zellen) und der Haut (Keratinozyten, Langerhans-Zellen, Melano-
zyten).?> Ein besonderes Interesse gilt dabei den molekularen Vorgingen der Zell-Re-
programmierung und damit korrelierten Verdnderungen in der Funktionstiichtigkeit der
Zellen.

Immunmodulation
“ IL-2
L CD44
Xenobiotika m%%mm
Metabolismus Signalgebung
CYP1A1 ARR " rho9
CYP1B1 “Rezeptor -\ APKK3
Proliferation Zell-Zell-Kontakt
p21 IntegrinR7
Adseverin

Abb. 3: Der Ah-Rezeptor ist ein Signalweg in der Zelle, der fiir verschiedene Funktionen bedeutsam ist.
Anfanglich bekannt fir seine Rolle in der Induktion von CYP450 1A1, wurden mehr und mehr
durch diesen Signalweg kontrollierte Funktionen offensichtlich. Hier gezeigt sind verschiedene
Gene, die durch den AhR kontrolliert werden kénnen.

Neben der Immunsuppression ist die Thymusatrophie, d.h. ein Schrumpfen des Thy-
mus, ein in allen Labortieren zu findender Effekt von Dioxinbelastung. Inwiefern beide
Phidnomene miteinander verbunden sind, ist noch ungekldrt. Der Thymus ist ein Organ,
das gut mit ,,Schule der T-Zellen* umschrieben werden kann. Vorlauferzellen der spéteren
T-Zellen wandern in den Thymus ein (hier werden sie dann Thymozyten genannt) und er-
halten hier ihre funktionelle Kompetenz in einer Reihe ganz einzigartiger und fiir den For-
scher spannender Differenzierungsvorginge. Im IUF konnte nachgewiesen werden, dass
Dioxin die Proliferation der Vorlduferzellen, die den Thymus besiedeln, veridndert, die im-
munologisch so bedeutsame positive Selektion stort, die Differenzierung hin zu den so
genannten Killer-T-Zellen verschiebt und in die Entscheidung eingreift, ob ein Thymozyt
den a3 oder 6 T-Zellrezeptor ausprigen wird.”* Wenn Dioxine im Spiel sind, verlas-
sen Thymozyten dariiber hinaus bereits in einem sehr frithen Entwicklungsstadium den
Thymus, und diese unreifen Stadien finden sich in ungewohnlich groBer Zahl in der Peri-

22 Vgl. Carlson und Perdew (2002).

23 Vgl. Esser (2002).

24 Vgl. Kremer et al. (1994), Lai er al. (1994), Esser et al. (1994), Lai et al. (1995), Kronenberg er al. (2000)
sowie Jeon und Esser (2000).
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ihrer Umgebung vorhandene Molekiile und Partikel sehr effizient aufzunehmen, in kleine
Bestandteile zu zerlegen und diese in Assoziation mit MHC-Molekiilen T-Zellen zu pri-
sentieren. Sie sind nach heutigem Wissen die einzige Zellpopulation, die naive T-Zellen
erstmalig in eine Immunantwort treiben kann.

CCL19
CCL-18
CXCL12

® )

e
ccL2
CCL3
[CCL17]q
e CCL22
CXCL10

Abb. 2: Chemokine und Chemokinrezeptoren, die an der Anziehung von Th-Zellen durch dendritische
Zellen (DC) beteiligt sind.

In der Haut findet man zwei verschiedene Populationen von dendritischen Zellen, die
Langerhans-Zellen und die dermalen dendritischen Zellen. Normalerweise befinden sich
diese Zellen in einem unreifen Zustand und konnen iiber lange Zeit in der Haut bleiben. Im
Fall einer externen Reizung der Haut werden die dendritischen Zellen aktiviert, nehmen
eindringende Antigene auf und wandern in die Haut drainierenden Lymphknoten, wo sie
antigenspezifische T-Zellen stimulieren. Aktivierte T-Zellen wiederum sind in der Lage,
in die entziindeten Hautregionen einzuwandern und eindringende Krankheitserreger abzu-
wehren. Bei allergischen Reaktionen kommt es jedoch hdufig zu einer iiberschieenden
Aktivierung der Immunzellen sowie unerwiinschter zellulédrer Infiltration und Freisetzung
von entziindungsférdernden Botenstoffen.

Mit Hilfe der homologen Rekombination in embryonalen Stammzellen (Gentargeting)
konnten wir eine Mauslinie generieren, in der ein griin fluoreszierendes Protein (GFP)
unter der Kontrolle des CCL17-Genlokus ausgeprigt wird. In diesen Tieren konnen al-
le CCL17 produzierenden Zellen durch ihre griine Fluoreszenz direkt erkannt werden.'®
Lokalisation der GFP-positiven Zellen in vivo zeigte, dass sie sich priferenziell in Gren-
zorganen wie Darm, Lunge, Haut und deren dréinierenden Lymphknoten befinden, also an
den Eintrittspforten exogener Mikroben oder Allergene in den Organismus. Die Expres-
sion des Chemokins CCL17 wird durch Aktivierung der dendritischen Zellen stark hoch-
reguliert. In CCL17-defizienten Tieren konnte dariiber hinaus gezeigt werden, dass durch
Kontaktallergene ausgeldste Uberempfindlichkeitsreaktionen deutlich schwiicher ausge-
prigt sind.!” In Zukunft sollen diese Mausmutanten dazu verwendet werden, die Patho-
genese der atopischen Dermatitis in Bezug auf die Rolle von dendritischen Zellen und von

16 Vel. Alferink et al. (2003).
17 Vel. Alferink er al. (2003).
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Legierungen verarbeitet sind, ist es fiir Nickelallergiker fast unméglich, den Kontakt mit
Nickel im alltdglichen Leben zu vermeiden. Ein Erstkontakt durch orale Aufnahme von
Nickel scheint die Toleranz gegeniiber dem Metall zu begiinstigen. Jugendliche, die vor
dem Durchstechen der Ohren nickelhaltige Zahnspangen trugen, wiesen spiter eine nied-
rigere Inzidenz der Nickelallergie auf als solche, bei denen dies nicht der Fall war, oder
solche, die Zahnspangen erst nach dem ear piercing trugen.?

Wir haben ein Mausmodell entwickelt, in dem wir sowohl die nickelinduzierte Kon-
taktallergie* als auch die oral induzierte Nickeltoleranz® untersuchen kénnen. Die immu-
nologische Toleranz ist ein aktiver Prozess, der unerwiinschte Immunantworten gegen ei-
gentlich harmlose, z. B. korpereigene oder oral mit der Nahrung aufgenommene Antigene
unterdriickt. Durch orale Gabe von NiCly an unbehandelte Méuse ldsst sich eine stabile
Immuntoleranz gegeniiber Ni erzielen.® Die so erreichte Nickeltoleranz ist mittels Zell-
transfers auf weitere Méuse iibertragbar. Bemerkenswert ist dabei der Befund, dass die
Ubertragung der Nickeltoleranz nicht nur mit T-Zellen, sondern auch mit B-Zellen der
Milz toleranter Spender gelingt.” Erstaunlicherweise sind bereits 100 T-Zellen (genauer:
50 CD4"- plus 50 CD8*-T-Zellen) aus den Milzen nickeltoleranter Spender hierzu in
der Lage. Demnach miissen mindestens zwei Prozent der CD4™"- und zwei Prozent der
CD81-T-Zellen, mithin etwa vier Prozent oder mehr der T-Zellen in der Milz toleranter
Mause die nickelinduzierten Neoantigene erkennen konnen. Eine Erkldrung fiir diesen ho-
hen Prozentsatz nickelreaktiver T-Zellen ist darin zu suchen, dass Nickel-lonen aufgrund
ihrer Fahigkeit, verschiedenartige Metall-Protein-Komplexe zu bilden, offenbar eine Viel-
zahl strukturell unterschiedlicher Neoantigene mit auf Molekiilen des Haupthistokompati-
bilititslokus (MHC) prisentierten Selbstpeptiden bilden konnen.® Nickel-Tonen brauchen
daher, anders als die Peptide aus Protein-Antigenen, nicht um die MHC-Bindungsstellen
zu konkurrieren. Wihrend ein Nickel-Ion einerseits also an ein MHC-Molekiil und ein
darin eingebettetes Selbstpeptid binden kann, kann es zusitzlich auch an den T-Zellrezep-
tor binden, denn es ist befihigt, bimolekulare Proteinkomplexe zu generieren. Dabei ist es
in Bezug auf seine vier oder sechs Liganden nicht sehr wihlerisch.

Direkt nach Beendigung der vierwochigen oralen NiCly-Zufuhr kann die Nickeltoleranz
sowohl durch eine niedrige Zahl von T-Zellen als auch durch eine niedrige Zahl von An-
tigen prisentierenden Zellen (APZ) aus der Milz, die zu 60 Prozent aus B-Zellen bestehen,
iibertragen werden. Dies ist aber nicht mehr der Fall, wenn nach Beendigung der oralen Ni-
ckelzufuhr ein behandlungsfreies Intervall von 20 Wochen eingelegt wird; danach sind nur
noch die T-Zellen zur Toleranziibertragung fihig. Dies entspricht dem Prinzip des immu-
nologischen Gedéchtnisses: Im Gegensatz zu APZ besitzen regulatorische T-Zellen (Treg-
Zellen) ein spezifisches Langzeitgedichtnis fiir die durch Ni* induzierten Neoantigene.

Eine weitere Erkldrung fiir die niedrige zur Toleranziibertragung benétigte Zahl der
Treg-Zellen und APZ ist der Mechanismus der ,,infektiosen Toleranz*.° Hierbei handelt
es sich um einen Amplifikationsmechanismus, bei dem die Toleranz von den zahlenmi-

3 Vgl. Kerosuo et al. (1996).

4 Vagl. Artik et al. (1999).

5 Vel. Artik et al. (2001).

% Vel. Artik et al. (2001).

7 Vgl. Roelofs-Haarhuis ez al. (2003).
8 Vel. Artik et al. (2004).

9 Vgl. Cobbold und Waldmann (1998).
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Big weitaus geringeren Treg-Zellen des Spenders auf die um ein Vielfaches zahlreicheren
antigenspezifischen T-Zellen des Empfingers iibergeht; Letztere konnen dann die Tole-
ranz auf wieder neue Empfinger iibertragen, ohne dass die T-Zellen des urspriinglichen
Spenders hieran noch beteiligt wiren. Uber das von Cobbold und Waldmann (1998) be-
schriebene Modell der Ubertragung der infektiosen Toleranz von T- auf weitere T-Zellen
hinaus konnten wir weitere Ubertragungswege zwischen APZ und T-Zellen, und umge-
kehrt, nachweisen.

Bei den nickeltoleranten Méusen ist die Expression von CD40 auf B-Zellen stark er-
niedrigt, wohingegen die Expression von CD38 stark erhoht ist; dies entspricht einem
tolerogenen Phinotyp.'? Insofern ist es nicht vollig iiberraschend, dass auch B-Zellen aus
der Milz nickeltoleranter Spender die Toleranz tibertragen konnen.

Eine Dominanz der nickelspezifischen Treg-Zellen in unserem System besteht nicht
nur gegeniiber naiven nickelspezifischen T-Zellen, sondern auch gegeniiber den bereits
gepragten T-Zellen nickelsensibilisierter Miuse, wenngleich in minderem Malle als ge-
geniiber naiven T-Zellen. Die Treg-Zellen unterdriicken die Proliferation der sensibilisier-
ten T-Zellen bei In-vitro-Restimulation mit NiCls.

Natiirliche Killer-T-Zellen (NKT-Zellen) sind eine Subpopulation von T-Zellen, die in
den frithen Phasen einer Immunantwort aktiviert werden. NKT-Zellen sind nach ihrer Ak-
tivierung in der Lage, sowohl grofe Mengen unterschiedlicher Zytokine, wie beispiels-
weise IL-10, zu produzieren als auch von ihnen erkannte Zellen in den programmierten
Zelltod (Apoptose) zu fithren. Wihrend diesen Zellen zunéchst Funktionen im angebo-
renen Immunsystem zugeschrieben wurden, zeigte sich in den letzten Jahren, dass NKT-
Zellen dariiber hinaus helfen, Autoimmunreaktionen gegen korpereigene Strukturen, wie
es bei juvenilem Diabetes mellitus der Fall ist, zu verhindern. Neben einigen in der Litera-
tur beschriebenen Autoimmunreaktionen sind NKT-Zellen an der Nickeltoleranz beteiligt.
Uber welche exakten Mechanismen NKT-Zellen funktionieren, ist derzeit Gegenstand in-
tensiver Forschung.!! Was somit die an der Toleranzinduktion beteiligten Zellpopulationen
betrifft, fillt eine groBe Ahnlichkeit zwischen der oral induzierbaren Nickeltoleranz und
anderen Toleranzsystemen, insbesondere der durch Antigen-Injektion in die vordere Au-
genkammer induzierbaren Toleranz gegeniiber Ovalbumin, auf, an deren Ausbreitung im
Korper ebenfalls nicht allein CD4* - und CD8*-T-Zellen sowie klassische APZ, sondern
auch NKT-Zellen und B-Zellen in der Milz beteiligt sind.'> Anscheinend existiert ein ge-
meinsamer, verschiedene Zellstationen passierender Pfad, auf dem sich eine Toleranz im
Organismus ausbreitet. Uber welche exakten Mechanismen diese Zellstationen miteinan-
der in Verbindung stehen, wird derzeit von uns erforscht.

Immunstimulation durch dendritische Zellen
bei atopischer Dermatitis
Atopische Dermatitis (Neurodermitis) ist eine chronische Hauterkrankung, die besonders

hiufig bei Kleinkindern auftritt. Etwa zehn Prozent der Kinder und drei Prozent der Er-
wachsenen sind heutzutage von der atopischen Dermatitis betroffen, wobei ein deutlicher

10'Vel. Roelofs-Haarhuis et al. (2003).
11'Vgl. Roelofs-Harrhuis ef al. (2004).
12 Vgl. Nakamura et al. (2003).



