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Zusammenfassung

In der klassischen Vakzineforschung wurde bisher versucht, eine
moglichst effiziente Immunantwort gegen spezifische Antigene
zu induzieren und gleichzeitig eine wirksame Geddchtnisimmu-
nitit zu erzeugen. Die Substanzen fiir diese Verwendungsart
wurden vielfach erfolgreich in der Infektiologie sowie experi-
mentellen Tumortherapie eingesetzt. In den letzten Jahren wur-
den jedoch zunehmend Vakzinierungsstrategien zur Modulation
einer Immunantwort oder sogar zu deren Regulation und Sup-
pression entwickelt. Gemeinsames Ziel dieser Forschungsarbei-
ten ist es, neue Behandlungsmaglichkeiten fiir bereits existieren-
de, fehlgerichtete Immunantworten im Rahmen von Auto-
immunerkrankungen zu entwickeln, die spezifisch, effektiv und
nebenwirkungsarm sind. In diesem Zusammenhang spielen den-
dritische Antigen-prédsentierende Zellen eine herausragende Rol-
le, da durch sie nicht nur T-Zellen Antigen-spezifisch aktiviert,
sondern auch in ihrer Effektorfunktion moduliert und inhibiert
werden koénnen. Sowohl reife als auch unreife dendritische Zel-
len konnten in experimentellen Modellen fiir die Therapie von
organspezifischer Autoimmunitat erfolgreich eingesetzt werden.
Es liegen sogar schon erste Ergebnisse {iber die Modulation einer
anti-viralen Immunantwort im Menschen durch dendritische
Zellen vor. In diesem Artikel wird der aktuelle Kenntnisstand
tiber den Einsatz von dendritischen Zellen zur Induktion einer
Immunregulation sowie Immuntoleranz dargestellt und disku-
tiert.

Abstract

Classical vaccination regimens play an important role against the
spread of infectious agents or for the treatment of existing malig-
nancies. The common goal of these vaccination efforts is to in-
duce and maintain antigen-specific immunity including a robust
memory response. However, in the recent years vaccination
strategies have been developed, which aim to modulate and re-
gulate immune responses. A growing body of evidence exists
that different vaccination methods can even be used to suppress
an ongoing immune response. These data built the rationale for
the new development of immunosuppressive therapies for a
safe, effective and well-tolerated treatment of organ-specific
autoimmune diseases in dermatology and other clinical fields.
Dendritic cells play a prominent role in this context since they
not only activate but are also able to modulate and regulate the
effector function of T cells. Dendritic cells have already been suc-
cessfully used for the experimental treatment of autoimmune
diseases in animal models. Dendritic cells can induce, stimulate
and expand regulatory/suppressor T cells, which in turn actively
inhibit effector T cells. Moreover, dendritic cells have been re-
cently used in vivo to modulate an anti-viral immune response
in humans. Therefore, dendritic cells appear to be promising
tools for the development of new vaccination strategies which
target the downregulation of (auto)immunity. In this article the
latest experimental data on the use of dendritic cells for the in-
duction of immunotolerance and the regulation of immunity
are discussed in light of the recent literature.

Institutsangaben

THautklinik des Universitdtsklinikums Miinster, Miinster
2 Abteilung fiir Experimentelle Immunologie, Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung (GBF),

Braunschweig

Korrespondenzadresse

PD Dr. S. Beissert - Abteilung fiir Experimentelle Immunologie - Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung
(GBF) - 38124 Braunschweig - E-mail: sbx@gbf.de

Bibliografie

Akt Dermatol 2003; 29: 439-443 © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0340-2541

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Einleitung

Das Gebiet der Immunologie wurde wesentlich durch die ersten
Vakzinierungsuntersuchungen von Edward Jenner und Louis
Pasteur beeinflusst. Seit diesen frithen klinischen Pionierleistun-
gen wurde eine stindig wachsende Anzahl von Vakzinen ent-
wickelt, die auch das Fach Dermatologie nicht unberiihrt gelas-
sen haben. Durch Impfungen wurde die Inzidenz von Erkrankun-
gen wie Masern, Roteln, Pocken aber auch Keuchhusten, Tetanus
und Poliomyelitis drastisch gesenkt. Trotz des Anstiegs der vak-
zinierten Personenzahl von 5% auf iiber 60% bis Anfang 1990,
insbesondere in der so genannten Dritten Welt, versterben je-
doch dort immer noch jahrlich ca. 2 Millionen Kinder weltweit
an Masern. Dies ist eine erschreckend hohe Zahl, die durch dem-
entsprechende Impfungen absolut vermeidbar wdre. Daher ist es
eines der gegenwadrtigen Ziele der WHO, die Anzahl der Impfun-
gen in den betroffenen Gebieten zu erhéhen.

Waihrend die klassischen Vakzinierungsstrategien bisher darauf
ausgerichtet waren, eine moglichst effiziente und effektive Im-
munantwort gegen bestimmte Haptene zu erzeugen, beschafti-
gen sich in jiingster Zeit immer mehr Wissenschaftler in der Vak-
zineforschung mit genau dem Gegenteil, ndmlich der Unterdrii-
ckung einer Immunantwort durch Vakzinierung. Dies ist beson-
ders auf dem Gebiet der Behandlung von Autoimmunerkrankun-
gen von Bedeutung. Autoimmunitdt (z.B. Lupus erythematodes,
Pemphigus vulgaris, bulldses Pemphigoid) ist gekennzeichnet
durch das Auftreten von Autoantikdrpern und/oder autoreakti-
ver T-Lymphozyten sowie der Korrelierenden Organmanifesta-
tion der Erkrankung [10]. Eines der Ziele in der Etablierung die-
ser modernen Vakzinierungsstrategien ist es, die Produktion von
Autoantikoérpern zu unterdriicken bzw. autoreaktive T-Zellen zu
inhibieren oder zu eliminieren. Um dies zu erreichen, ist die ge-
naue Kenntnis einer Immunantwort, der Autoantigene sowie die
Benutzung eines geeigneten Transportersystems derselben von
Relevanz. Eine Vielzahl von Berichten sowie eigene Ergebnisse
deuten darauf hin, dass aktivierte, reife dendritische Antigen-
prdsentierende Zellen (DC) in der Lagen sind, Immuntoleranz zu
brechen und Autoimmunitdt zu induzieren [9,19, 20]. Umgekehrt
kénnen unreife DC Immuntoleranz erzeugen und sogar mithel-
fen Immunantworten zu unterdriicken [6,19]. Im Folgenden ist
der gegenwadrtige experimentelle Kenntnisstand zum Einsatz
von DC fiir die Behandlung von Autoimmunerkrankungen, Tu-
moren und Infektionen kurz zusammengefasst. Der Schwer-
punkt dieses Artikels liegt auf der Entwicklung von DC fiir die
therapeutische Regulation von Immunantworten.

Regulation von Immunantworten durch DC

DC befinden sich als unreife Antigen-prasentierende Zellen in ei-
ner Vielzahl von Geweben, u.a. der Epidermis als Langerhanszel-
len (Abb.1a). Nach Aktivierung durch z.B. Infektionserreger oder
andere Entziindungen wandern DC aus dem Gewebe in die regio-
nalen Lymphknoten ein [1]. Dabei spielt die Stimulation von
TOLL-Rezeptoren (z.B. TLR4) sowie TNF-Molekiilen (z.B. CD40)
auf der Zelloberflache von DC eine wichtige Rolle. Innerhalb die-
ser Zeit durchlaufen DC einen mittlerweile gut charakterisierten
Reifungsprozess, indem sie sich von einer primdr Antigen-auf-
nehmenden in eine Antigen-prasentierende Zelle verwandeln,
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die in der Lage ist, T-Zellen Antigen-spezifisch zu stimulieren
(Abb.1c). Eine wichtige Voraussetzung fiir diese effektive Akti-
vierung von T-Zellen ist die gemeinsame Expression des kogna-
ten MHC-I/II-Antigen-Komplexes (Signal 1) sowie die zusatzli-
che Hochregulation von adhdsiven und kostimulatorischen Mo-
lekiilen (Signal 2) auf der Zelloberfliche. Weiterhin produzieren
reife DC Chemokine, die weitere T-Zellen anlocken kénnen. Aus
infektios-entziindlichem Gewebe auswandernde aktivierte DC
prdsentieren jedoch nicht nur mikrobielle Antigene, sondern
auch potenzielle Autoantigene, da sie nicht zwischen selbst und
fremd unterscheiden kénnen. Somit birgt jede Entziindung oder
Infektion die Gefahr der Entwicklung bzw. Aktivierung von auto-
reaktiven T-Zellen. In der Tat wurde in der Maus nach Induktion
einer Gastritis eine erh6hte Anzahl von gegen das mukosale
Autoantigen ATPase gerichtete Effektor-T-Zellen nachgewiesen
[21]. Das Immunsystem verfiigt allerdings iiber verschiedene
Schutzmechanismen Autoimmunitdt zu verhindern. Zu diesen
gehort die Entwicklung von Toleranz sowie Anergie, die Deple-
tion von autoreaktiven T-Zellen bzw. deren aktive Suppression
durch suppressive T-Zellen. Interessanterweise wurde eine Be-
teiligung von DC an jeder dieser Inmmunmechanismen nachge-
wiesen, so dass sich DC nicht nur fiir die Induktion einer Immun-
antwort eignen, sondern auch potenzielle Kandidaten fiir deren
Regulation darstellen [6,19]. Zur Zeit wird bereits experimentell
versucht, diese regulatorischen Eigenschaften von DC im Hin-
blick auf ihre therapeutische Anwendbarkeit zu iiberpriifen.

In den letzten Jahren zeigten mehrere Berichte, dass gewebs-
stdndige DC an der Homdoostase des entsprechenden Organs we-
sentlich beteiligt sind. Gewebsstindige DC sind unreif aber nicht
inaktiv (Abb. 1b). Ortsstdandige DC der Darmmukosa sind an dem
Abtransport von abgestorbenen Darmepithelzellen beteiligt, da
Epithelzelliiberreste in den intrazelluldren Vesikeln von DC, die
sich in den drainierenden Lymphknoten des Darmgewebes be-
fanden, nachweisbar sind [19]. Fiir die Langerhanszellen der
Haut wird eine dhnliche Zirkulation postuliert. Ebenso wurden
DCin den Lymphknoten des Pankreas gefunden, welche Zellanti-
gene der Langerhansschen Inseln, sie produzieren Insulin und
werden beim juvenilen Diabetes mellitus durch autoreaktive
T-Zellen zerstort, gebunden an MHC-Komplexe auf der Zellober-
fliche trugen. Durch diese natiirliche Zirkulation von ortsstandi-
gen DC werden regelmdf3ig die entsprechenden Gewebeantigene
in den regionalen Lymphknoten T-Zellen prdsentiert. Es kommt
aber nicht zu einer T-Zellaktivierung, da das Antigen nur im Zu-
sammenhang mit Signal 1 (MHC-Komplex), aber nicht zusam-
men mit Signal 2 (Adhdsions- und Kostimulationsmolekiilen)
von T-Zellen gesehen wird. Interagieren DC und T-Zellen ledig-
lich iber Signal 1, so fiihrt diese Zell-Zellkommunikation zur
Entwicklung von Toleranz bzw. Depletion der T-Zelle(n). Es wird
vermutet, dass dies ein wichtiger peripherer Toleranzmechanis-
mus ist, der die nicht perfekte, durch den Thymus gesteuerte,
zentrale Toleranz ergdnzt [19,20].

Bindung von léslichen Antigenen an unreife DC
zur Erzeugung von Immuntoleranz

Unreife DC sind auf die Aufnahme von Fragmenten (Phagozyto-
se) sowie Fliissigkeit (Pinozytose) spezialisiert. Uber beide Me-
chanismen kénnen DC Bestandteile aus ihrer ndheren Umgebung
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Abb.1 Formen dendritischer Zellen. a Das Netzwerk von Langerhans-
zellen in der Mausepidermis. b Interaktion von einer unreifen humanen

internalisieren. Es wurden u.a. zwei Rezeptoren detektiert, die
an diesen Aufnahmemechanismen beteiligt sind. Es handelt sich
dabei um den Makrophagen-Mannose-Rezeptor (CD206) sowie
DEC-205 (CD205). Besonders CD205 scheint fiir die weiteren Un-
tersuchungen sehr interessant, da iiber diesen Rezeptor im Ge-
gensatz zu {iber CD206 aufgenommene Antigene 30 - 100fach ef-
fizienter prasentiert wurden [7,8,19]. Zusatzlich ist dieser Re-
zeptor sowohl in der Maus als auch auf humanen DC, nicht aber
auf T-Zellen und Makrophagen, nachweisbar. Weiterhin ldsst
sich CD205 in vivo auf DC in lymphatischem Gewebe darstellen.
Ein natirlicher Ligand fiir CD205 ist bisher nicht identifiziert
worden. Interessanterweise werden an CD205 gebundene und
aufgenommene Antigene sowohl iiber MHC-Klasse I und auch
MHC-Klasse II (Signal 1) prdsentiert. Somit scheint der
CD205-Rezeptor ein sehr geeignetes System darzustellen, um
Antigene gezielt an DC zu binden, so dass diese anschlieRend
prdsentiert werden konnen. Wdhrend der Ligation des
CD205-Rezeptors entsteht keine Ausreifung von DC, d.h. Signal
2 wird nicht exprimiert.

Fiir die Untersuchung, ob eine gezielte Antigenbindung an den
CD205-Rezeptor experimentell durchfiihrbar ist und ob infolge
dessen autoreaktive T-Zellen deletiert werden kénnen, wurde
ein transgenes Mausmodell verwendet. Um die Bindung eines
Peptids an den CD205-Rezeptor zu gewdhrleisten, wurde das Ly-
sozym-Protein des Huhns an modifizierte anti-CD205-Antikor-
per gekoppelt [3]. Die Injektion dieser Antikérper in Mduse fiihr-
te zur Bindung an den CD205-Rezeptor und damit zur Internali-
sierung des Hiihner-Lysozym-Proteins in DC. AnschlieSend wur-
den transgene CD4*-T-Zellen, die einen gegen dieses Lysozym-
Protein gerichteten T-Zellrezeptor tragen, in Antikérper-vorbe-
handelten Tiere inokuliert. Nach der Interaktion dieser Lysozym-
reaktiven T-Zellen mit Lysozym-prdsentierenden DC wurde eine
Zellteilung der T-Zellen nachgewiesen. Jedoch im weiteren Ver-
lauf der Immunantwort kam es zu einer kompletten Depletion
dieser T-Zellen. In einem analogen Versuch wurde das gleiche Er-
gebnis fiir die Elimination von Antigen-spezifischen CD8*-T-Zel-
len gefunden. Zusammenfassend zeigen diese Daten, dass sich
im experimentellen Modell die gezielte Anbindung von poten-
ziellen Autoantigenen an den CD205-Rezeptor fiir die Elimina-
tion von Antigen-spezifischen autoreaktiven T-Zellen zu eignen
scheint.

dendritischen Zelle mit CD4* T-Zellen. c Interaktion von einer reifen hu-
manen dendritischen Zelle mit CD8* T-Zellen.

Diese Resultate bilden derzeit die Rationale den CD205-Rezeptor
gezielt fiir die Anbindung von humanen Autoantigenen an DC zu
erforschen. Humane Autoimmunerkrankungen mit bekannten
Autoantigenen sowie nachweisbaren autoreaktiven T-Zellen
sind beispielsweise Pemphigus vulgaris (Desmoglein 3), Pem-
phigus foliaceus (Desmoglein 1), bulléses Pemhigoid (BP180,
PB230). Aber auch Kontaktallergien bei bekannten Kontaktaller-
genen konnten somit moglicherweise Antigen-spezifisch behan-
delbar werden.

Verwendung von unreifen, tolerogenen DC als Vakzine

DC lassen sich aus verschiedenen Geweben isolieren. Die dafiir
verwendeten Praparationstechniken fiihren allerdings unweiger-
lich gleichzeitig zur Aktivierung von DC. Aus diesem Grund und
da in der Regel nicht ausreichende Mengen von DC fiir Vakzinie-
rungen isoliert werden kénnen, wurde die Kultur von DC aus pe-
ripheren Monozyten bzw. aus dem Knochenmark der Maus ent-
wickelt. Mithilfe dieser Techniken lassen sich DC in gréfSerer
Anzahl generieren. Da die Kulturbedingungen definiert sind, ist
diese Prozedur fiir die Gewinnung von DC duRerst effektiv und
reproduzierbar. Durch die gewdhlten Kulturbedingungen lasst
sich der Reifungs- bzw. Aktivierungszustand von DC steuern.

So fiihrt die Zugabe von Interleukin(IL)-10 zu den Kulturbedin-
gungen zu einer Hemmung der Ausreifung von DC. Im Mausmo-
dell wurden IL-10-behandelte DC, die mit Proteinen beladen
wurden, bereits erfolgreich eingesetzt, um eine Inhibition der
Aktivierung von kognaten T-Zellen zu erreichen [18]. Ebenso
spielt IL-10 bei der Entwicklung von Antigen-spezifischer Tole-
ranz in der Maus eine wichtige Rolle. Aber auch mit Tumor-Nek-
rose-Faktor(TNF)-a. aktivierte DC waren in der Lage, im expe-
rimentellen, allergischen Enzephalomyelitis-(EAE) Modell der
Maus die Krankheitssymptome drastisch zu mildern [11]. So be-
wirkte die Injektion von Autoantigen-beladenen, TNF-o aktivier-
ten DC, eine deutliche Unterdriickung von autoreaktiven T-Zellen
und dadurch zur Abnahme der EAE-Symptomatik. Da TNF-o ak-
tivierte DC u.a. signifikante Konzentrationen von IL-10 freiset-
zen, konnten die therapeutischen Effekte dieser aktivierten DC
moglicherweise durch IL-10 vermittelt worden sein. Zusammen-
fassend kénnen durch die Wahl der Kulturbedingung DC mit re-
gulatorischen Eigenschaften generiert werden.

Beissert S. Neue Vakzinierungsstrategien... Akt Dermatol 2003; 29: 439-443

(©)
=
El
=
=L
]
=
o
2-
-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



Diese in der Maus generierten erfolgversprechenden Untersu-
chungen haben im Folgenden dazu beigetragen in vitro kultivier-
te humane unreife DC zu verwenden, um eine Antigen-spezifi-
sche Immunantwort im Mensch zu unterdriicken. Gesunde Pro-
banden, die sich auf natiirlichem Wege gegen das Himophilus-
Influenza-Virus sensibilisiert hatten, wurden mit autologen un-
reifen, Influenza-Matrix-Protein beladenen DC behandelt [19].
Bei der anschlieBenden In-vitro-Untersuchung der Stimulierbar-
keit von probandeneigenen CD8*-T-Zellen gegen das Influenza-
virus zeigte sich, dass die Immunantwort in diesen Zellen nicht
mehr induziert werden konnte. Gleichzeitig traten im Blut der
Gesunden IL-10-produzierende T-Zellen mit immunsuppressi-
ven Eigenschaften auf. Nach ein paar Monaten verschwanden
diese suppressiven T-Zellen wieder und die CD8*-T-Zellen der
Probanden waren wieder durch das Influenza-Virus aktivierbar.
In einem Kontrollversuch fiihrte die Injektion von autologen rei-
fen, Influenza-Matrix-Protein-beladenen DC in denselben Indivi-
duen an einem spdteren Zeitpunkt zu einer Expansion von Influ-
enza-Matrix-Protein-reaktiven CD8*-T-Zellen [19]. Diese Unter-
suchungen zeigen eindrucksvoll die Plastizitdt von DC sowie die
dadurch resultierende Immunantwort. Diese vielversprechen-
den Ergebnisse veranschaulichen, dass die Generierung von re-
gulatorischer/tolerogener DC und deren Einsatz fiir die humane
Immuntherapie prinzipiell méglich ist (,,proof of principle*).

Aktivierung von suppressiven T-Zellen durch DC

Der wiederholte Kontakt von naiven T-Zellen mit unreifen DC
fiihrte in In-vitro-Studien zu der Entwicklung von regulatori-
schen T-Zellen mit immunsuppressiven Eigenschaften [4]. Auch
bei der Injektion von unreifen DC in Probanden (s.0.) konnte das
Auftreten von suppressiven T-Zellen beobachtet werden.

Regulatorische T-Zellen mit immunsuppressiven Eigenschaften
wurden bereits vor mehreren Jahrzehnten erstmalig beschrieben
[2]. Aufgrund der fehlenden Méglichkeiten sie zu isolieren und
dadurch zu charakterisieren wurde ihre Existenz lange Zeit in-
frage gestellt. Erst durch die Entdeckung von CD4*CD25*-T-Zel-
len mit der Fihigkeit die Aktivierung von CD4*CD25--T-Zellen
zu unterdriicken, war der Weg fiir weitere funktionelle Untersu-
chungen dieser Zellen geebnet [5,12,14,17]. CD4*CD25* suppres-
sive T-Zellen (T;) konnen durch Zell-Zellkontakt die Stimulation
und Proliferation von CD4*CD25--T-Zellen aktiv inhibieren
[13,15]. T, sind anerg, d.h. es findet keine Proliferation nach
Stimulation {iber den T-Zellrezeptor statt. Diese Anergie ldsst
sich durch die Zugabe von IL-2 und/oder IL-15 in vitro aufheben
[16]. Mittlerweile wurden von verschiedenen Forschergruppen
die Existenz von T,-Subtypen, z.B. regulatorische Tr1 CD4*-T-Zel-
len oder Th3-Zellen, postuliert [15,19]. Der immunsuppressive
Wirkungsmechanismus dieser Tr1-Zellen soll durch die Sekre-
tion von IL-10 in hohen Konzentrationen mediiert werden. Ge-
meinsam haben diese verschiedenen regulatorischen T-Zellsub-
typen, 1. ihre suppressiven Eigenschaften und 2. ihren Zustand
der Anergie. In verschiedenen Untersuchungsmodellen konnte
gezeigt werden, dass die Aktivierung von T, Antigen-spezifisch
erfolgen muss, jedoch die induzierte Immunsuppression dieser
Zellen Antigen-unspezifisch erfolgt [5,16]. Weiterhin kénnen T
die Entwicklung von Autoimmunitdt, zumindest im Mausmo-
dell, unterdriicken [14]. Das Immunsystem von immundefizien-
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ten Mdusen kann durch den Transfer von CD4*CD25- und CD4*
CD25" teilweise rekonstituiert werden. Werden allerdings nur
CD4*CD25- ohne CD4*CD25*-T-Zellen transferiert, kommt es zur
Entwicklung von Autoimmunitdt im Empfdngertier. Die nach-
tragliche Applikation von CD4*CD25* unterdriickt den Autoim-
munphdnotyp [12]. Diese Transferexperimente zeigen die Wich-
tigkeit von T, im Rahmen der Kontrolle von Autoimmunitdt. Ob
die Funktion von T, auch eine Rolle bei der Entwicklung von Au-
toimmunerkrankungen im Menschen spielt, ist derzeit Gegen-
stand intensiver Forschung. Insgesamt stellt die Induktion bzw.
Aktivierung von T, eine hoffnungsvolle Alternative zum Einsatz
von Medikamenten dar, das Immunsystem zu hemmen. Dabei
wird zurzeit einerseits versucht, T; direkt {iber Zelloberflichen-
rezeptoren zu stimulieren, andererseits, die Induktion von T, in-
direkt tiber den Kontakt mit anderen immunkompetenten Zellen
zu erreichen [6,15,19]. Da unreife DC T, induzieren kénnen, be-
stinde somit eine Moglichkeit der Induktion dieser Zellen [4].
Daher ist auch anzunehmen, dass ein Mechanismus von unreifen
DC regulatorisch in Immunantworten eingreifen zu kénnen
moglicherweise iiber die Induktion von suppressiven T-Zellen
mediiert wird, die wiederum die Stimulation von Lymphozyten
hemmen kénnen.

Vakzinierungsstrategien unter besonderer Beriicksichtigung
der Haut

In der Epidermis bilden Langerhanszellen ein Netzwerk von un-
reifen DC (Abb.1a). Nach Antigenaufnahme und Aktivierung
wandern sie in die regionalen Lymphknoten ein, um T-Zellen An-
tigen-spezifisch zu stimulieren. Langerhanszellen eignen sich
daher sehr gut als Zielzellen fiir Vakzine. In verschiedenen Unter-
suchungsmodellen wurden Gene, die fiir Tumorantigene codie-
ren, aus Tumoren isoliert und mithilfe einer so genannten ,,gene
gun“ in die Haut von Mdusen inokuliert. In der Haut wurde die
DNS von z.B. Keratinozyten und Langerhanszellen aufgenom-
men. Die Langerhanszellen wanderten in die Lymphknoten und
es erfolgten eine Transkription sowie Translation des Tumoranti-
gen-Gens, welches anschlieffend als Tumorantigen T-Zellen pra-
sentiert wurde. Diese Tumorantigenprdsentation fiihrte zur pro-
tektiven Immunisierung dieser Mduse gegen den Tumor, so dass
die Tiere eine anschlieRende Injektion des Tumors abgestof3en
haben.

Eine weitere Moglichkeit Langerhanszellen fiir eine effektivere
Antigenprasentation auszunutzen, besteht in deren Voraktivie-
rung. Eigene Untersuchungen an transgenen Mdusen, die IL-15
in der Haut iiberexprimieren zeigten, dass IL-15 Langerhanszel-
len voraktiviert und diese Stimulation zu einer effizienteren Sen-
sibilisierung von Antigenen iiber die Haut fiihrte (Loser K, Beis-
sert S, unveroffentlichte Beobachtung). Dadurch lief8en sich effi-
zientere anti-virale Inmunantworten generieren. Therapeutika,
die diese Anforderungen moglicherweise erfiillen, stellt u.a. der
topische Immunmodulator Imiquimod dar. Imiquimod wird zur
Zeit fiir die Behandlung von Viruserkrankungen sowie kutanen
Neoplasien eingesetzt. Es wdre durchaus vorstellbar, dass durch
die entstehende Immunstimulation nach Applikation von Imi-
quimod Langerhanszellen aktiviert werden, so dass diese effekti-
ve Antigene mit dem Ziel prdasentieren, eine verbesserte antivira-
le bzw. antitumorale Immunantwort zu erzeugen. Zusammen-
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fassend stellen Langerhanszellen ideale Zielzellen fiir die Vakzi-
neforschung dar, da sie leicht zugdngliche, manipulierbare, pro-
fessionelle Antigen-prasentierende Zellen darstellen.
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Preisverleihung

Deutscher Hautkrebspreises 2003

Der Deutsche Hautkrebspreis wird jdhrlich von der Deutschen
Hautkrebs-Stiftung unter Vorsitz von Prof. Dr. Roland Kaufmann
(Universitdtshautklinik Frankfurt am Main) verliehen. In diesem
Jahr erfolgte die Preisvergabe anldsslich der 26. Jahrestagung der
Vereinigung fiir Operative und Onkologische Dermatologie
(VOD) in Verbindung mit der 24. Jahrestagung der International
Society for Dermatologic Surgery (ISDS) am 20. September 2003
in Berlin. Die Uberreichung des Preises wurde dieses Mal persén-
lich durch die Schirmherrin der Deutschen Hautkrebsstiftung,
Frau Petra Roth, vorgenommen, die sich in besonderem Mafe
fiir die Bekampfung von Hautkrebs engagiert.

Bereits zum 3. Mal konnten mit dem in Hohe von 10 000€ dotier-
ten Deutschen Hautkrebspreis aufSerordentliche Leistungen auf
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klinisch-onkologischem bzw. experimentellem Gebiet ausge-
zeichnet werden. Die diesjdhrigen Preistrdger, Frau Dr. med. Bea-
trice Schuler-Thurner von der Universitdtshautklinik Erlangen
und Herr PD Dr. med. Axel Hauschild vom Universitatshautklini-
kum Kiel erhielten die Auszeichnung zu gleichen Teilen. Frau Dr.
Schuler-Thurner erhielt die Ehrung fiir hervorragende Arbeiten
im Bereich der experimentellen Dermatoonkologie, die sich ins-
besondere mit der Entwicklung und Optimierung von Immun-
therapien des malignen Melanoms mittels peptid-beladener
dendritischer Zellen beschaftigen. Herr PD Dr. Hauschild wurde
mit seinen Arbeiten auf dem Gebiet innovativer Chemotherapie-
formen beim malignen Melanom gewiirdigt.
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