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Zusammenfassung

v

Die Natur der entstehenden T-Zell-Immunitdt
(z.B. Th1 versus Th2) bestimmt, wie letztlich der
Krankheitsverlauf nach Infektion mit dem hum-
anpathogenen Parasiten Leishmania major sein
wird. Vergleichbares gilt auch fiir verschiedene
entziindliche, Th1- oder Th2-dominierte Erkran-
kungen (z.B. Psoriasis vulgaris, atopische Der-
matitis, allergisches Asthma bronchiale). Daher
sind die Elemente, die die Entstehung von
Th1/Th2-Immunitdt regulieren, von groRer Be-
deutung. In einem systematischen Vergleich
zeigte sich, dass dendritische Zellen (DC) aus
Mdusen mit Tendenz zur Entstehung von
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Th2-Immunantworten im Vergleich zu Tieren
mit Th1-Immunitdt ein anderes Profil an ver-
schiedenen Zytokinen ausschiitten. Jeder einzel-
ne dieser Faktoren tragt zur nicht ausreichenden
Entstehung von Th1-Immunitdt in diesen Tieren
bei. Eine therapeutische Modulation dieser Phase
der Immunantwort bewirkt eine Verdnderung im
gesamten Krankheitsverlauf. Je besser wir verste-
hen, was im individuell pathologisch verdander-
ten Immunsystem eines Patienten fiir die Entste-
hung der Erkrankung eine Rolle spielt, desto bes-
ser lassen sich moglicherweise zukiinftig ver-
schiedene Faktoren als Ziel moderner, immuno-
logischer Therapieformen identifizieren.

Einleitung

v

Die Leishmaniasis ist eine parasitdre Erkrankung,
die durch den Stich einer Sandmiicke in die Haut
iibertragen wird. Derzeit sind weltweit ca. 12
Millionen Menschen infiziert und die Inzidenz
ist steigend. Die Erkrankung kommt endemisch
vor in Asien, im Mittelmeerraum und in Siidame-
rika. Auch in Regionen der Welt, in denen
Leishmanien eigentlich nicht endemisch sind
(z.B. Stideuropa), kam es in den letzten Jahren/
Jahrzehnten aufgrund von Ko-Infektionen mit
HIV zu einer erheblichen Zunahme der Erkran-
kung.

Die Erkrankung verlduft unterschiedlich je nach
Erreger-Subspezies und der Immunitdtslage des
Menschen (© Abb. 1) [1]:

Kutane Leishmaniasis: Nach Infektion kommt es
zur Ausbildung einer granulomatdsen Ldsion
(der ,Orientbeule“ oder ,, Aleppo-Beule*). Diese
Papel kann im Verlauf ulzerieren, sich superinfi-
zieren und etwas schmerzen. Nach im Mittel 18

* Vortrag beim wissenschaftlichen Jahres-Symposium der
Berliner Stiftung fiir Dermatologie, 12. Mai 2007, Berlin.

Monaten kommt es zu einer spontanen Abhei-
lung der Lision. AnschlieBend findet sich in der
Regel eine flach atrophische Narbe. Die meisten
Leishmaniasis-Félle beschranken sich auf die ku-
tane Leishmaniasis (ca. 90%). Gelegentlich kann
es auch zu schweren Verldufen bei der kutanen
Leishmaniasis in Form der rezidivierenden, der
disseminierten oder diffusen Leishmaniasis kom-
men. Hier wird bei den Patienten entweder eine
Reaktivierung von bereits abgeheilten Herden
beobachtet bzw. eine Verteilung auf primdr nicht
infizierte Hautareale ohne Abheilungstendenz.
Die mukokutane Leishmaniasis wird vornehmlich
durch Leishmania-Subspezies hervorgerufen, die
bevorzugt in Slidamerika vorkommen. Diese
schwere Verlaufsform zeigt eine Disseminierung
der Leishmanien aus urspriinglich rein kutanen
Herden in die Schleimhdute, was letztlich unbe-
handelt zur Destruktion des Gewebes (z.B. des
Nasenseptums) fithren kann.

Die viszerale Leishmaniasis (Kala Azar) wird vor-
nehmlich durch L. donovani hervorgerufen. Hier
kommt es unbehandelt zu einem schweren
Krankheitsbild mit Hepato-Splenomegalie und
letztlich hdufig zum Tod der Patienten.
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Abb. 1 In der Leishmaniasis ist die Verlaufsform der Erkrankung streng
assoziiert mit der Natur der T-Helfer-(Th)-Immunitdt. Wéahrend die kutane
Leishmaniasis (,,Orientbeule“) mit Heilung und resultierender lebenslanger
Immunitat verbunden ist, finden sich bei der mukokutanen Form chroni-
sche, nicht abheilende Verldufe. Die viszerale Form der Erkrankung ist
unbehandelt meist tédlich. Heilung ist assoziiert mit Th1-Immunitét,
wahrend Patienten mit fortschreitender Infektion Th2-Immunantworten
aufweisen.

Der Verlauf der Erkrankung ist zum einen bestimmt durch die
Art des Erregers (z.B. L. major als Ausldser der selbstlimitierten
kutanen Leishmaniasis versus L. mexicana, die die mukokutane
Leishmaniasis hervorrufen) [von Stebut 2007]. Zum anderen
kommen aber bei Infektionen mit Leishmania-Subspezies, die
primdr die kutane Infektion hervorrufen, auch schwerere Krank-
heitsverldufe vor. Auch bei diesen Erregern sind viszerale Infek-
tionen mit letalem Verlauf beobachtet worden. Dies wird we-
sentlich durch den Immunstatus des infizierten Menschen be-
einflusst.

Grundlagen der Inmunabwehr von Leishmanien

v

Die leichtere, selbstlimitierte Verlaufsform der Leishmaniasis ist
mit T-Helfer-(Th)1-Immunitét assoziiert, wihrend die schweren
Verldufe eher mit Th2-Immunantworten verbunden sind
(© Abb.1). Ein vergleichbares Phdnomen wird bei der Lepra,
der bakteriellen Infektion mit dem intrazelluldr lokalisierten
Mycobacterium leprae, beobachtet. Wahrend Patienten mit tu-
berkuloider Lepra mit giinstigem Krankheitsverlauf vermehrt
Th1-Zellen aufweisen, finden sich bei Patienten mit lepromato-
ser Lepra und mutilierender Infektion vermehrt Th2-Zellen [2].
Ubergangsformen zwischen der tuberkuloiden und der lepro-
matodsen Lepra in Form von Borderline Lepra mit gemischten
Th1/Th2-Immunantworten sind beschrieben.

Wie aber bewirken Th1-Zellen die Heilung von dem intrazellula-
ren Erreger im Falle der Leishmaniasis oder der Lepra? Der Erre-
ger ist in beiden Fallen vornehmlich in intrazelluldrer Lokalisa-
tion innerhalb von Gewebsmakrophagen aufzufinden. Die Abto-
tung der Leishmanien und damit das Ausheilen der Lisionen
wird von in die Haut einwandernden T-Zellen (CD4* und CD8")
bewirkt [3]. Diese sind in der Lage, nach Stimulation mit
Leishmanien-Antigenen Interferon-y(IFN-y) zu produzieren, wo-
durch die infizierten Gewebsmakrophagen aktiviert werden
(© Abb. 2). Die Makrophagen produzieren dann oxidative Radi-
kale (vornehmlich Stickstoffradikale), die die intrazelluldren Pa-
rasiten abtéten. IFN-y-Produktion ist ein typisches Charakteristi-
kum der sog. T-Helfer-(Th)1-Zellen. Kommt es jedoch zur Ent-
wicklung von humoraler Th2-Immunitdt mit Produktion von In-
terleukin (IL)-4, IL-5, IL-10 und IL-13 oder zur Entwicklung von
Anergie (vermittelt z. B. durch regulatorische T-Zellen [4]), bleibt
die Erregerelimination aufgrund des Fehlens von IFN-y aus. Inte-
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ressanterweise konnten in Lisionen von Patienten mit kutaner
Leishmaniose ebenso wie bei Mdusen funktionell aktive, regula-
torische T-Zellen (CD4*, CD25", Foxp3*, CTLA*) nachgewiesen
werden [5]. Diese sind durch die Produktion von IL-10 in die La-
ge, das IFN-yin seiner Wirkung auf Makrophagen zu inaktivieren
und sie tragen daher dazu bei, dass der Erreger nicht vollstindig
abgetotet wird.

Die immunologischen Grundlagen der Leishmania-Abwehr wur-
den in den letzten Jahrzehnten intensiv beforscht. Die meisten
Erkenntnisse stammen aus gut etablierten Mausmodellen, wur-
den aber auch mithilfe von experimentellen Infektionen des
Menschen gewonnen. Es hat sich gezeigt, dass die immunologi-
schen Mechanismen, die im murinen Modell zur Abheilung der
Infektion fithren, auch fiir den Menschen giiltig sind. Das gilt ins-
besondere fiir die T-Zell-Populationen, die im Gewebe gefunden
werden, nicht fiir die im peripheren Blut zirkulierenden Zellen.
Das bedeutet, dass im Blut von Patienten teils gemischte
Th1/Th2-Immunantworten gefunden wurden, die nicht mit
dem Krankheitsverlauf korrelierten [6]. Wurden jedoch die Zy-
tokinprofile von T-Zellen in der Haut untersucht, zeigte sich
eine klare Assoziation zwischen erhéhten Werten fiir IFN-y und
Heilung [7]. Die Behandlung einer persistierenden Leishmania-
Infektion bei einem Kind mit rekombinantem IFN-y induzierte
eine vollstandige Abheilung [8].

Aufgrund der spezifischen T-Zell-Antwort besteht in immun-
kompetenten Menschen nach Ausheilung der Infektion lebens-
lange Immunitit gegeniiber Re-Infektion mit derselben
Leishmanienspezies. Diese Erkenntnis bedeutet, dass potenziell
ein dauerhafter immunologischer Schutz durch Impfung zu er-
zielen wadre. Bisher existiert aber kein Impfstoff gegen die
Leishmania Infektion.

Dendritische Zellen und anti-Leishmania-Immunitat
v

Adaptive, T-Zell-vermittelte Immunitdt wird reguliert durch an-
tigenprdsentierende Zellen des Korpers, die die Pragung der
T-Zellen iibernehmen und auch mittels gleichzeitiger Zytokin-
produktion deren Ausrichtung (Th1, Th2, etc.) bestimmen. Die
beiden wichtigsten antigenprasentierenden Zellen im Korper,
die Makrophagen und dendritischen Zellen (DC), spielen eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der Leishmaniasis.
Makrophagen sind die wichtigsten Wirtszellen fiir Leishmanien.
Innerhalb dieser befindet sich die grofSte Zahl an intrazelluldren
Erregern. Daher spielt auch die Abtétung von Leishmanien durch
Makrophagen tiber Stick- und Sauerstoffradikale im Verlauf der
Krankheit fiir die Abheilung der Infektion eine wichtige Rolle.
Die Hochregulation von Stickstoffradikalen in Makrophagen
wird durch IFN-y bewirkt. So werden Makrophagen nach Ein-
wanderung von Leishmania-spezifischen T-Zellen in die Haut in
die Lage versetzt, die Erkrankung zu limitieren. Nur wenn diese
Zellen vornehmlich die ,falschen* Zytokine, z.B. IL-4 oder IL-10
wie bei Th2-Zellen, produzieren, kénnen die Parasiten sich wei-
terhin ungehemmt vermehren (© Abb. 2).

Obwohl Makrophagen die wichtigsten Phagozyten fiir Leishma-
nien sind und auch am potentesten zu deren Elimination und
zur Beendigung der Infektion beitragen, spielen sie in der
Leishmaniasis keine bedeutende Rolle als antigenprdsentieren-
den Zellen. Interessanterweise fiithrt die Phagozytose von
Leishmanien iiber den Komplementrezeptor (CR) 3 in Makro-
phagen dazu, dass die Zelle quasi inaktiviert wird. Der Parasit
verhindert unmittelbar nach Eindringen in die Wirtszellen, dass
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die infizierten Makrophagen das Immunsystem ,alarmieren“
und ein schnelles Abt&ten des Erregers erzielt wird. Dies ermdg-
licht ihm, sich erst einmal zu etablieren und zu vermehren und
damit sein Fortbestehen zu gewdhrleisten. Aus diesem Grunde
wird nur wenig Leishmanienantigen auf der Oberfliche von Ma-
krophagen an T-Zellen prasentiert [9] und die infizierten Makro-
phagen sind selektiv in ihrer IL-12-Synthese inhibiert [10].

Die Entwicklung von Th1-Zellen wird im Rahmen der entstehen-
den anti-Leishmania-Immunitdt durch die Produktion von IL-12
durch infizierte DC bewirkt. Im Verlauf der Infektion kommt es
zu einer Freisetzung von intrazelluldren Leishmania, den amasti-
goten Lebensformen, in das Gewebe aus lysierten Makrophagen.
Nur diese, und nicht die initial von der Sandmiicke in die Haut
eingebrachten promastigoten, flagellierten Lebensformen
(© Abb. 2) kénnen von DC phagozytiert werden. Diese Aufnah-
me erfolgt daher verzogert, also erst Tage nach der Infektion,
und wird iiber den Fc-Rezeptor vermittelt. Zu diesem Zeitpunkt
ist also das Vorhandensein von antigenspezifischen Antikérpern,
die von B-Zellen produziert werden, notwendig, was einen wei-
teren Grund fiir die Verzogerung der Infektion von DC mit
Leishmania darstellt [11].

DC werden im Gegensatz zu Makrophagen durch die Infektion
mit Leishmania aktiviert, sie wandern anschlie8end in den drai-
nierenden Lymphknoten, wo sie dann die T-Zell-Immunantwort
auslosen. Sie aktivieren und prdgen naive T-Zellen, sowohl die
CD4*-T-Zellen iiber eine MHC-Klasse-II-Antigenprdsentation als
auch CD8*-T-Zellen {iber MHC-I-vermittelte Prasentation [12].

Zytokine aus dendritischen Zellen regulieren den
Krankheitsverlauf

v

Wenn die Natur der entstehenden T-Zell-Immunitadt (z.B. Th1
versus Th2) bestimmt, wie letztlich der Krankheitsverlauf nach
Infektion sein wird, dann sind die Elemente, die die Entstehung
von Th1/Th2-Immunitdt bewirken, von groRer Bedeutung. Und
eine Modulation dieser Phase der Immunantwort wiirde eine
Verdnderung im gesamten Krankheitsverlauf erlauben.

Thi
— @ T1c1

‘ B-Zelle
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Abb.2 Die Infektion von dendritischen Zellen lost
schiitzende Immunitdt gegen L. major aus. Durch
Infektion durch den Stich der Sandmticke werden
einzelne flagellierte promastigote L. major in die
Haut Gibertragen. Diese Leishmania Lebensform
wird vornehmlich von Makrophagen (M®) tiber den
Komplementrezeptor CR3 augenommen. Innerhalb
der M® transformieren die Leishmanien in die
obligat intrazelluldre Form, die Amastigoten, und
replizieren, bis die M® lysiert werden. Die ins
Gewebe freigesetzten Amastigoten infizieren nun
andere Zellen, z.B. dendritische Zellen (DC), die
den Parasiten mittels Fc-Rezeptoren aufnehmen.
Im Gewebe vorkommende Amastigoten werden
durch Leishmania-spezifische Antikorper aus
B-Zellen opsoniert. Dieser Prozess findet erst Tage
nach Infektion statt. Nach Infektion der DC wan-
dern diese zum drainierenden Lymphknoten und
< pragen dort CD4*-Th1- und CD8*-Tc1-Zellen durch
. 5 ihre IL-12-Freisetzung. Nach Wochen kommt es

= ‘ IL-12 dann durch IFNy-Synthese von Th1/Tc1-Zellen, die
‘ in das infizierte Gewebe gelockt wurden, zu einer
Aktivierung von mikrobiziden Stickstoffradikalen
(z.B. NO) in M® und einem Abto6ten der Leishma-
nien.

Wochen

Lymphknoten

v,

Wie oben dargestellt, wird die Antigenprdsentation von
Leishmanien-Antigenen von infizierten DC im Lymphknoten
tibernommen. Die wdhrend der Pragung der T-Zellen von DC
freigesetzten Zytokine tragen wesentlich dazu bei, zu regulieren,
welche Art von T-Zell-Immunantwort entstehen wird. Ebenso
wie beim Menschen finden sich bei Mdusen nach Infektion mit
L. major unterschiedliche Krankheitsverldufe. Wdhrend die
meisten Mausstimme, einschlieRlich der sog. C57BL/6-Inzucht-
maduse, nach Infektion eine Th1-Immunitdt entwickeln und im
Verlauf der Infektion nach Ausbildung eines Granuloms wieder
ausheilen, kommt es im BALB/c-Inzuchtmausstamm zur Ent-
wicklung von Th2-Immunantworten. Diese Tiere sind daher we-
gen des Fehlens von IFN-y aus Th1/Tc1-Zellen nicht in der Lage,
den Erreger abzutoten. Sie zeigen somit einen progressiven Ver-
lauf der Erkrankung mit Viszeralisierung des Erregers und ver-
sterben letztlich an der Infektion (© Abb. 3). In diesem Krank-
heitsmodell haben wir und andere in den letzten Jahren unter-
sucht, welche Mechanismen dazu beitragen, ob es zu einer Th1-
oder Th2-Immunantwort kommt und ob sich dieser Prozess in
die jeweils andere Richtung durch Behandlung verdndern ldsst.
Vergleicht man die Freisetzung von IL-12, dem wichtigsten
Th1-induzierenden Zytokin des Korpers, aus den DC von
C57BL/6- oder BALB/c-Mdusen, finden sich hier keine Unter-
schiede. Dies bedeutet, dass BALB/c-Tiere trotz gleichwertiger
IL-12-Produktion keine Th1-Immunitit ausbilden [1,13,14], und
das, obwohl man aus Experimenten mit IL-12-defizienten Mdu-
sen weif3, dass ohne bioaktives IL-12 keine Th1-Immunitdt ent-
stehen kann [3]. Die Schlussfolgerung war, dass neben IL-12 wei-
tere Zytokine notwendig sind, die Th1-Entwicklung ausldsen.
Wichtig ist nun, diese weiteren Zytokine im Detail zu kennen,
um deren Bedeutung fiir diese und andere Th1/Th2-regulierte
Erkrankungen abschdtzen zu kénnen.

In einem systematischen Vergleich zeigte sich, dass die DC aus
BALB/c-Mdusen im Vergleich zu den resistenten Tieren ein ande-
res Profil an verschiedenen Zytokinen ausschiitten. Jeder einzel-
ne dieser Faktoren tragt zur nicht ausreichenden Entstehung von
Th1-Immunitdt in diesen Tieren bei. Welche Faktoren das sind,
soll im Folgenden kurz dargestellt werden.
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/\@\? Abb.3 Zytokine aus infizierten DC regulieren den

Krankheitsverlauf in der murinen kutanen Leishma-
«5‘ niasis. Die meisten Mausstdmme (z.B. C57BL/6)
und der Mensch entwickeln nach Ausheilung der
Infektion mit L. major lebenslange, Th1-assoziierte
Immunitat, wahrend BALB/c-Mduse wegen ihrer
Th2-Immunantwort eine progressive Infektion
aufweisen, an der sie letztlich versterben. Neben
Unterschieden auf der Ebene von T-Zellen steuern
Zytokine aus infizierten DC die resultierenden
Th-Phanotypen. Durch das relative Uberwiegen von
IL-1t/B gegeniiber dem am IL-12-Rezeptor inhibi-
torisch wirksamen IL-12-Homodimer IL-12p80 in-
duzieren DC aus resistenten Mdusen vornehmlich

IL-12p80 #
=272
IL-Ta/p

T-Zellen Th1-Immunitat. BALB/c-DC produzierten weniger
|FN'Y IL-4 Th1-induzierendes IL-10,/B und mehr IL-12p80.
" Interessanterweise finden sich keine Unterschiede
Hellungl PI'Og ress/ beztiglich einer Produktion von bioaktivem
Resistenz Tod IL-12p70.
IL-12p80 mination des Parasiten. Zum anderen reguliert IL-27 offensicht-

IL-12 ist ein heterodimeres Zytokin, das aus den Untereinheiten
p40 und p35 besteht. Wahrend p40 von den Zellen im groRBen
Uberschuss freigesetzt wird, befindet sich p35 extrazelluldr nur
innerhalb des bioaktiven Heterodimers IL-12p70 [15]. Das frei-
gesetzte IL-12p40 kann zum einen als biologisch inaktives Mo-
nomer p40 vorliegen, wird aber in einem Bruchteil auch als Ho-
modimer zusammengelagert als p80 bzw. (p40), vorgefunden.
Dieses IL-12p80 ist im Gegensatz zum monomeren p40 in der
Lage, an den IL-12 Rezeptor auf T-Zellen zu binden und diesen
zu blockieren [15].

Interessanterweise produzieren Leishmania-infizierte DC aus
BALB/c-Mdusen geringfiigig mehr IL-12p40 als diejenigen aus
C57BL/6-Tieren. Es zeigte sich im Verlauf, dass dieses p40 auch
in grofler Zahl als inhibierendes IL-12p80 vorliegt [16]. Dass
IL-12p80 aus BALB/c-DC auch biologisch aktiv ist, zeigte sich
durch die Behandlung von C57BL/6-Mausen mit IL-12p80, die
daraufhin einen deutlich schlechteren Krankheitsverlauf auf-
wiesen. Eine Untersuchung von Madusen, die IL-12p40 unter
einem Leber-spezifischen Promoter transgen iiberexprimieren
und daher vermehrt IL-12p80 in der Zirkulation aufweisen, zeig-
te, dass diese Tiere verstdrkt Leishmania-suszeptibel sind, erh6h-
te Zahlen an Parasiten im Gewebe aufweisen und ein in Richtung
Th2 verschobenes Zytokinprofil zeigen [16].

IL-27

Neben IL-12 ist auch das erst vor einigen Jahren identifizierte
IL-27 fiir die Entstehung von Th1-Immunitédt bedeutsam. Mehre-
re Arbeiten haben zeigen konnen, dass das heterodimere Zytokin
IL-27 fiir die Hochregulation des IL-12-Rezeptors auf naiven
T-Zellen verantwortlich ist. Somit macht IL-27 die naiven T-Zel-
len fiir IL-12 empfindlich und ist daher in der Frithphase der
T-Zellpragung fiir eine effiziente Th1-Induktion wichtig [17].
IL-27 besteht aus den Untereinheiten p28 und Ebstein barr-in-
duced gene 3 (EBI3). Beide Untereinheiten werden in DC nach
Infektion mit L. major heraufreguliert und das Zytokin wird an-
schlieBend sezerniert [18]. Unterschiede in der Freisetzung von
IL-27 zwischen DC aus C57BL/6- und BALB/c-Mdusen waren
nicht offensichtlich (unpublizierte Daten). Wenn jedoch
EBI3-gendefiziente Tiere einer Infektion mit L. major unterzogen
wurden, zeigte sich, dass IL-27 fiir zweierlei Mechanismen wich-
tig ist: Erstens fiihrt IL-27 nach Infektion mit Leishmanien zu
einer effizienten Th1-Pragung und damit zur vollstandigen Eli-
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lich die entstehende Thl-Immunantwort, gemessen an einer
IFN-y Freisetzung nach Ablauf der Infektion, wieder herunter. In
den EBI3-defizienten Tieren mit einem Fehlen von IL-27 klingt
die Leishmania-induzierte IFN-y-vermittelte Entziindung nach
der Infektion nicht wieder vollstindig ab [18].

IL-10/B

BALB/c-DC produzierten nach Stimulation signifikant weniger
IL-1o (und IL-1pB) als DC aus C57BL/6-Mdusen [19,20]. Zusdtzlich
war auch die Produktion von IL-1¢ im Lymphknoten von L. ma-
jor-infizierten BALB/c-Mdusen ca. 3-fach geringer als im Lymph-
knoten von C57BL/6-Mdusen. Die Substitution von IL-1o. wah-
rend des T-Zellprimings unmittelbar nach der Infektion (Tag
1-3 post infectionem) fiihrte zu deutlich geringerer Lasionsgro-
Be und verhinderte den normalerweise beobachteten Progress
der Erkrankung in BALB/c-Tieren [19]. Die IL-1-Behandlung er-
hohte die entstehenden Th1 und senkte die Th2-assoziiierten
Zytokine. Interessanterweise war IL-1 in der Abwesenheit von
IL-12 unwirksam.

Filippi et al. haben parallel gezeigt, dass CD11b*-DC in Leishma-
nia-resistenten und -empfindlichen Mdusen fiir das T-Zellpri-
ming verantwortlich sind. Ebenso wie in unserem Modell zeigte
sich interessanterweise, dass diese DC aus den verschiedenen
Mausstimmen sich in ihrer Fahigkeit, Th1- oder Th2-Effektor-
zellen zu induzieren, deutlich unterschieden. Dieser Unterschied
war auf die Freisetzung von IL-1p aus den aktivierten DC zuriick-
zufiihren [20].

In weiterfithrenden Arbeiten haben wir untersucht, tiber wel-
chen Rezeptor die IL-1-Wirkung auf T-Zellen vermittelt wird. IL-
lo-Substitution war unwirksam in Tieren, die den hochaffinen
Typ I-Rezeptor (IL-1RI) nicht aufweisen [21]. Sowohl naive
ThO-Zellen als auch Th2-Zellen exprimieren den IL-1RI. Zusam-
men mit IL-12 bewirkt IL-1a bei naiven T-Zellen die Induktion
von Th1-Immunitdt, was letztlich gegenregulatorisch in einer
Herunterregulation des IL-1RI-Rezeptors auf Th1 endet. Trifft je-
doch IL-1o auf bereits etablierte Th2-Immunitdt, fiihrt dies zu
einer Expansion der bereits differenzierten Th2-Zellen und einer
Verstirkung der Th2-Immunantwort. Ubertragen auf die
Leishmaniasis bedeutete dies, dass 1.) die Substitution von IL-1o
wdhrend des T-Zellprimings zu einem effizienten Schutz des
Wirts vor den Folgen der Infektion fiihrte, wiahrend 2.) die Gabe
von IL-1a zu einem spdteren Zeitpunkt, zu dem bereits Th2-Zel-
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len vorherrschen, in BALB/c-Mdusen eine Verschlechterung des
Infektionsverlaufs ausloste [21].

Schlussfolgerungen und Ausblick

v

Wie oben dargestellt, existieren genetische Unterschiede in der
Zytokinfreisetzung aus aktivierten DC, und diese differenziell
exprimierten Faktoren beeinflussen wesentlich die resultieren-
den Immunantworten. Durch die Ubertragung der gefundenen
Ergebnisse aus der Leishmaniasis auf andere Krankheitsmodelle
kann die Relevanz der Befunde iiberpriift werden. Erste Ergeb-
nisse zur Rolle von IL-1o im pulmonalen Hypersensitivitdtsmo-
dell der Maus, einem Korrelat zum allergischen Asthma beim
Menschen, liegen bereits vor. Das allergische Asthma wird nach
Sensibilisierung durch Ovalbumin-spezifische Th2-Zellen und
deren Produktion von IL-4, IL-5 und IL-13 ausgeldst. Wurden
die Tiere parallel wihrend der Sensibilisierung mit IL-1o. behan-
delt, kam es zu einer deutlichen Abschwdchung des resultieren-
den Asthmas. Weiterfiihrende Untersuchungen in anderen, im-
munologischen Modellen werden in der Zukunft zeigen, ob die
gefundenen, differenziell exprimierten Zytokine aus DC bedeut-
sam sind.

Zusammengefasst wird aus den dargestellten Ergebnissen deut-
lich, dass je besser wir verstehen, was in den verschiedenen
Krankheitsbildern und den individuell verdnderten Immunsys-
temen der Patienten fiir deren Erkrankung eine Rolle spielt, des-
to besser lassen sich méglicherweise zukiinftig verschiedene
Strukturen als Ziele moderner, immunologischer Therapiefor-
men identifizieren.
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The nature of resulting T cell immunity (e.g. Th1 versus Th2) is
responsible for disease outcome after infection with the human
pathogenic parasite Leishmania major. Similar holds true for va-
rious inflammatory, Th1- or Th2-dominated diseases (e.g. Pso-
riasis vulgaris, atopic dermatitis, allergic asthma). Thus, the ele-
ments regulating the development of Th1/Th2 immunity are of
great importance. In a systematic comparison we found that
dendritic cells (DC) from mice with a tendency to develop Th2
immunity show an altered cytokine profile as compared to DC
from mice with Th1 immune responses. Each of these factors
contributes to the unsuccesssful development of Th1 immunity
in these mice. Therapeutic modulation of this phase of an immu-
ne response alters the course of disease. The better we are able
to understand the factors that contribute to the individual
pathologic alterations of the immune system of a patient and
the disease, the better we will be able to identifiy possible tar-
gets for modern, immune-based therapies in the future.

Ubersicht
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