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Pathogenese des systemischen Lupus erythematodes

Die komplexe und systemische Natur des SLE mit verschiedenen Verlaufen und Spielarten

macht es schwer, die pathogenetische Grundlage der Krankheit zu bestimmen. Sicher ist, dass

es sich nicht um eine monokausale Pathogenese handelt, sondern dass verschiedene Faktoren

bei der Entstehung des Lupus zusammenspielen.

Kennzeichnend fir die Erkrankung ist das Auftreten einer Reihe von gegen nukleare

Bestandteile gerichtete Autoantikérpern (Anti-nukledre-Antikdrper) wie Anti-dsDNA-, Anti-

Nucleosom-, Anti-Histon-, Anti-Sm-Autoantikbrper und andere. Die Klinik ist geprégt von

Allgemeinerscheinungen wie Fieber und Abgeschlagenheit, Hauterscheinungen wie dem

charakteristischen Schmetterlingserythem, hamatologischen Veranderungen und variablen

Organbeteiligungen der Nieren, der Gelenke, des Herzens, des ZNS oder der Lungen. Die

Diagnose systemischer Lupus erythematodes kann anhand der seit 1982 geltenden und zuletzt

1997 modifizierten 11 Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) gestellt werdent™

2].

ACR Kriterien zur Klassifikation des systemischen Lupus erythematodes

1. Schmetterlingserythem (Malar Rash)

7. Renale Funktionsstérung  (persistente

Proteinurie oder Zellen im Urin)

2. Diskoider Lupus

8. Neurologische Stérungen (Krampfanfalle,

Psychosen)

4. Photosensibilitat der Haut

9. Haematologische Veranderungen

(Zytopenien)

4. Oronasale Ulzerationen

10. Immunologische Veranderungen (Anti-DNA,

Anti-Sm- oder Anti-Phospholipid-Antikorper)

5. Arthritis (nichterosiv, zwei oder mehr periphere
Gelenke)

11. Antinukleare Antikérper

6.Serositis

(Pleuritis oder Pericarditis)

Das Erfiullen von 4 oder mehr Kriterien (simultan oder zeitlich versetzt) stellt die Diagnose

systemischer Lupus erythematodes[l’ 2,

Tabelle 1: ACR-Kriterien zur Stellung der Diagnose systemischer Lupus erythematodes.




Im Folgenden wird die Pathogenese des systemsichen Lupus erythematodes skizziert.

1.1.1 Genetische Pradisposition

Zwillingsstudien beim Lupus erythematodes haben gezeigt, dass in 24% aller Falle bei eineiigen
Zwillingen beide Geschwister an SLE erkranken. Bei dizygoten Zwillingen hingegen ist die
Konkordanz des Auftretens der Erkrankung nur 2%, Diese Daten weisen stark auf eine
genetische Komponente bei der Lupus-Pathogenese hin, zeigen aber gleichzeitig die
Bedeutung nicht-genetischer Faktoren: In % der Falle von SLE bei einem eineiigen Zwilling
bleibt der andere gesund, obwohl beide genetisch homozygot sind. Neben den Genen missen

dementsprechend noch exogene Faktoren und/oder stochastische Momente eine Rolle spielen.

Sowohl bei Lupus-Patienten als auch in SLE-Mausmodellen wurden verschiedene, mit der
Erkrankung SLE assoziierte Gene identifiziert. In der Mehrzahl der Falle sind die einzelnen
Gene alleine nicht pathogenetisch, in Kombination mit anderen Genen oder Umwelteinfliissen
kénnen sie jedoch zur Erkrankung fihren. In Mausen (NZM2410 Mausstamm) konnten
verschiedene pradisponierende Gensegmente ausgemacht werden: Das Segment Slel
durchbricht die Toleranz gegenuber Nukleosomen, Sle2 fuhrt zur B-Zell-Hyperreaktivitat und
Sle3 macht T-Zellen hyperreaktiv. Treten diese Gene gemeinsam auf, dann erkranken die

Mause an einem Lupus-like Syndrom, isoliert fiihren diese Gene nicht zur Erkrankung!® .

In einer kleinen Minderheit von Patienten mit SLE (<5%) scheinen allerdings Mutationen in
einem einzelnen Gen fir die Pathogenese entscheidend zu sein®. Erbliche Defekte im
klassischen Komplementsystem sind beispielsweise stark mit dem SLE assoziiert: Fast alle
Patienten, die homozygot fir defizientes C1q sind, bekommen Lupus. Homozygote Defekte von
C4 fuhren in 75%, von C1r/Cls in 57% der Falle zum systemischen Lupus erythematodes.
Einschrénkend ist allerdings zu erwahnen, dass die aus monogenen Komplementdefekten
hervorgehende Erkrankung in der Regel nicht die typische SLE-Klinik prasentiert. Diese
dennoch enge Verbindung von Defekten im klassischen Komplementsystem und SLE gibt
Hinweise auf pathogenetische Faktoren und Zusammenhange: Das klassische
Komplementsystem ist bei der Beseitigung von Immunkomplexen und von apoptotischen

{67

Material beteilig I beides zentrale Figuren in der Pathogenese des SLE (siehe unten). Ferner

kann spekuliert werden, dass Defekte im Komplementsystem mit verminderter Resistenz

gegeniiber Infektionen einhergehen, welche wiederum Autoimmunitét auslosen kénnten.

1.1.2 Umweltfaktoren bei der Pathogenese des SLE

Die bereits erwahnte Konkordanz fiir das Auftreten von SLE bei eineiigen Zwillingen von 24%
weist nicht nur auf eine genetische Préadisposition fiir SLE, sondern auch auf die Rolle von

Umwelt- und/oder stochastischen Faktoren bei der Pathogenese des Lupus erythematodes hin.
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Ein weiteres Indiz ist die geringe Pravalenz von SLE in West-Afrika, verglichen mit der hohen
Pravalenz von SLE bei schwarzen Amerikanern in den USA (welche zum Grossteil von den
ehemals vornehmlich in Westafrika gefangengenommenen Sklaven abstammen) — dieser
Pravalenzunterschied in zwei genetisch sehr ahnlichen Populationen deutet auf exogene
Faktoren bei der Krankheitsentstehung hin®. Welche Umweltfaktoren im einzelnen SLE
auslésen kodnnen, ist noch immer Gegenstand von Studien und nicht bei allen bisher
diskutierten Faktoren konnte tatsachlich eine Assoziation mit SLE nachgewiesen werden.
Beispiele fur relativ gut dokumentierte, mit SLE assoziierte exogene Faktoren sind einige Viren
wie EBV® ! Exposition gegeniiber UV-Licht und bestimmte Pharmaka wie Procainamid oder

Hydralazin[ll].

1.1.3 Rolle der Apoptose
1.1.3.1 Mangelnde Apoptosefahigkeit: ,Zu wenig Apoptose*

Die Beobachtung, dass eine eingeschrankte Apoptose bzw. defiziente Auslésemechanismen
der Apoptose zu einem Lupus-ahnlichen Krankheitsbild fUhren, wurde erstmals an dem
Mausmodell MRL/Ipr gemacht: MRL Mause, welche homozygot das Ipr Gen tragen, entwickeln
ein dem SLE &hnliches Krankheitsbild. Analysen des Ipr Allels haben ergeben, dass es sich
dabei um einen defekten Fas-Rezeptor handelt, ein Rezeptor, Gber den normalerweise
Apoptose ausgeldst wird. Der Verdacht einer Verbindung zwischen defizienter Apoptose und
einem SLE-ahnlichen Krankheitshild wurde durch die Untersuchung der gld Mutation erhartet:
Das gld Gen kodiert einen defizienten Fas-Liganden, und auch Mause mit dieser Mutation

[12]

entwickeln ein Lupus-like Syndrom*“. Neuere Mausmodelle demonstrieren, dass sich die

Uberexpression des antiapoptotischen Proteins bcl-2% als auch das Ausschalten des

proapoptotischen Proteins BIM durch Gen knock-out!™®! dnhnlich auswirken.

Die Modellvorstellung, wie Apoptosedefizienz zu Autoimmunitat fihrt, ist einleuchtend:
Normalerweise werden autoreaktive Zellen unter anderem durch Apoptose eliminiert — fehlt die

Apoptose, so fehlt auch dieser Mechanismus zur Aufrechterhaltung der Immuntoleranz.

Auch bei Menschen wurden Mutationen von Fas und Fas-Liganden nachgewiesen. Diese sind
jedoch selten und filhren zu einem Krankheitsbild, das dem SLE allenfalls ahnlich ist. Vom
klassischen SLE unterscheiden sich die resultierenden Krankheitsbilder durch die in der Regel
vorhandene massive Lymphoproliferation, und nur selten werden 4 der fur den SLE

diagnostischen Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) erfiillt.



1.1.3.2 UbermaRige Apoptose: ,Zu viel Apoptose*

Auch ein UbermaR an Apoptose kdnnte ein entscheidender Faktor in der Pathogenese des SLE
sein. Beim apoptotischen Zelluntergang werden die typischen SLE Autoantigene frei bzw.
zuganglich und kénnten so Ziel der pathologischen Autoimmunreaktion werden. Einiges spricht
fur die Apoptose als den Mechanismus, der zur Freisetzung der pathogenetischen Autoantigene
fuhrt:

e SLE Patienten zeigen haufig erhthte Level frei zirkulierender DNAR®], gewohnlich in

(161 Nucleosomen und DNA sind ein

Assoziation mit Histonproteinen als Nucleosomen
typischerweise bei Apoptose freiwerdendes Abbauprodukt. Beide sind fur den SLE zentrale
Autoantigene, was sich in den charakteristischen Autoantikbrpern gegen DNA und

Nucleosomen wiederspiegelt.

e An apoptotischen Keratinozyten wurde gezeigt, dass intrazellulare Autoantigene in
sogenannten blebs und bodies an die Zelloberflache verlagert werden™”. Dort sind diese

Autoantigene fur Autoantikdrper zuganglich.

e Auf dem Weg zur Apoptose werden intrazellulare Proteine u.a. durch Caspasen und
Granzyme degradiert. Durch diese enzymatische Modifikation korpereigener Molekile

werden diese mdglicherweise immunogen und vom Immunsystem als Antigen erkannt.

e Im Rahmen der Apoptose kommt es zur Verlagerung geladener Phospholipide wie dem
Phosphatidylserin an die Zelloberflache. Diese geladenen Phospholipide dienen eigentlich
der Vermittlung einer moglichst schnellen Elimination von apoptotischem Material.
Allerdings sind diese Phospholipide auch Ziel der Anti-Phospholipid-Autoantikdrper. Durch
Apoptose werden diese Phospholipide durch ihre Verlagerung an die Zelloberflache fir die

Antikérper zuganglich.

Von zentraler Bedeutung fiur die Pathogenese des SLE koénnte nicht nur die Tatsache sein,
dass im Zuge der Apoptose intrazellulare Antigene frei und einer Immunreaktion zuganglich
werden, sondern in welcher Form sie das tun: Namlich im Verbund mit anderen Molekdlen in
Makrokomplexen wie Nucleosomen, Apoptotic-blebs oder Apoptotic-bodies: Dieses Vorliegen
der Autoantigene in Konglomeraten eréffnet eine Erklarungsmdglichkeit, wie B-Zellen mit Anti-
dsDNA- oder Anti-Phospholipid-Spezifitdat T-Zell-Hilfe zur Antikdrperproduktion bekommen:
Sowohl DNA als auch Phospholipide sind keine fir T-Zellen typischen Antigene, da diese in
erster Linie auf MHC-Molekillen prasentierte Peptide erkennen. Wirden die B-Zellen isoliert
DNA oder Phospholipide aufnehmen und prasentieren, so ware es ihnen kaum mdoglich, T-Zell-
Hilfe zur Autoantikérperproduktion zu bekommen. Phagozytieren die B-Zellen hingegen ,ihr"
Antigen im Komplex mit Proteinen, so kénnen diese Proteine intrazellular zerlegt und den T-
Zellen prasentiert werden. Wahrscheinlich ist, dass beispielsweise B-Zellen mit Anti-dsDNA-
Spezifitat an DNA im Verbund als Nucleosom binden und das ganze Nucleosom phagozytieren;
ahnliches gilt fur B-Zellen mit Anti-Phospholipidspezifitat und Apoptosekdrpern. Einen indirekten

Beweis fir dieses Modell liefern Zellkulturexperimente: Nucleosom-spezifische T-Helferzellklone
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geben B-Zellen mit Anti-dsDNA-, Anti-Histon- und Anti-Nucleosom-Spezifitat Hilfe zur

Antikdrperproduktion

(18]

Mdgliche Konsequenzen aus diesem Modell:

Normalerweise werden intrazellulare Proteine auf MHCII-Molekilen présentiert.
Physiologischerweise werden intrazellulare Proteine nur auf MHCI ,gezeigt‘, MHCII-
Molekille dienen der Prasentation phagozytierter, extrazellularer Proteine. Da das
Immunsystem diese intrazellularen Proteine auf MHCII-Molekilen nicht ,kennt”, kénnten sie

als Antigen erkannt werden.

Durch das Prozessieren der phagozytierten Proteine in den B-Zellen kénnen kryptische
antigene Epitope freigesetzt werden — also antigene Strukturen korpereigener Proteine, auf
die das Immunsystem normalerweise aufgrund der Molekilfaltung nicht trifft. Auch hier gilt,
was das Immunsystem an korpereigenen Molekilen nicht kennt oder regelmafig antrifft,

wird potentiell als ,fremd” erkannt.

Die B-Zellen nehmen verschiedene Antigene in grol3en Konglomeraten auf und
prasentieren diverse intrazellulare Antigene, die von T-Zellen erkannt werden kénnen. Das
fuhrt dazu, dass im Krankheitsverlauf diverse autoreaktive T-Zellen mit Spezifitaten fur
unterschiedliche Autoantigene aktiviert werden. Es wird also eine steigende Anzahl von
Autoantigenen vom Immunsystem erkannt — ein Prozess, der als ,Epitopspreading”

bezeichnet wird.

Die Apoptose ist allerdings ein physiologischer Vorgang, der tagtéglich auch in gesunden

Individuen stattfindet, ohne Autoimmunitat auszulésen. Im Koérper wird apoptotisches Material

normalerweise sehr schnell eliminiert, ohne dass es zu einer Immunreaktion kommt. Wie kommt

die Apoptose zu einer potentiell pathologischen Rolle beim SLE? Entscheidend kénnte ein

Ungleichgewicht zwischen Apoptose und der Elimination apoptotischen Materials sein.

Disbalance: Apoptose?® / Clearance apoptotischen Materialsy

1.1.3.2.1 Gesteigerte Apoptoserate

Mehrere Arbeitsgruppen haben an Zellen von murinen Modellen und SLE Patienten erhohte

intrinsische Apoptoseraten nachgewiesen™ 2%, Auch exogene mit SLE assoziierte Faktoren,

wie UV-Licht, Infektionen und einige Pharmaka flihren zu vermehrter Apoptose.




1.1.3.2.2 Verminderte Clearance apoptotischen Materials

Normalerweise sind Makrophagen maf3geblich an der Elimination von apoptotischen Zellen
beteiligt. In Experimenten mit aus dem Blut von SLE Patienten gewonnenen Makrophagen
wurde nachgewiesen, dass diese Zellen nur in eingeschranktem Umfang apoptotische Zellen
phagozytieren[21]. Bei einem Subset von SLE Patienten zeigte sich ferner eine herabgesetzte
Clearance von apoptotischem Material durch Makrophagen in den Keimzentren der

Lymphfollikel'*?

— einer der Schaltstellen des Immunsystems, wo sich die Prasenz von bei der
Apoptose freiwerdenden Autoantigenen besonders empfindlich auswirken kénnte. Ferner sind
verschiedene Gendefekte, die eine eingeschrankte Clearance von apoptotischen Zellen

bedingen, mit der Entwicklung von SLE assoziiert.

1.1.3.2.3 Modifizierung der Apoptose durch Autoantikorper

Physiologischerweise werden apoptotische Zellen ohne eine Entziindungsreaktion und ohne
das Auslésen einer Immunantwort eliminiert. Die das apoptotische Material phagozytierenden
Zellen prasentieren zwar Teile des aufgenommenen Materials, allerdings nicht in einem
aktivierten Status und ohne volle Costimulation — auf diese Art der Antigenprasentation wird
eine Immunreaktion gegen die préasentierten Antigene gehemmt und nicht gefdrdert[23]. Des
weiteren sezernieren Makrophagen, die mit dem Abrdumen von apoptotischen Zellen

beschaftigt sind, antiinflammatorische Zytokine, die ebenfalls eine Immunantwort hemmen?*.

Diese antiinflammatorische Clearance von Apoptosematerial &ndert sich qualitativ, wenn die
Apoptosekdrper und Apoptoseprodukte wie Nukleosomen mit Autoantikdrpern opsonisiert sind.
Die an das apoptotische Material gebundenen Antikdrper senden den phagozytierenden Zellen
ein Aktivierungssignal. Die Clearance von Apoptosematerial findet dann in einem eher
proinflammatorischen Setting statt und die Antigen-prasentierenden-Zellen préasentieren die
phagozytierten Antigene mit voller Costimulation — was eine Immunantwort auf die prasentierten

Autoantigene fordert?®®,

Sind im Krankheitsprozess also erst einmal Autoantikdrper vorhanden, kdnnte eine qualitative
Veranderung der Clearance von Apoptoseprodukten die weitere Progredienz des

Autoimmunprozesses unterstitzen.

1.1.4 B-Zellen und SLE
1.1.4.1 Rolle der B-Zellen in der Gesamtpathogenese des Lupus erythematodes

Autoreaktive B-Zellen/Plasmazellen produzieren beim SLE die fur die Erkrankung
charakteristischen Autoantikérpern, die an der Vermittlung der Organ- und Zellschadigung
beteiligt sind. Die Autoantikdrper tragen aber auch zur Aufrechterhaltung und Ausweitung des

Autoimmunprozesses bei: Neben der Modifikation der Elimination von Apoptosematerial (siehe
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oben) koénnen Teile der Autoantikdrper selbst zum Autoantigen werden, welches die

pathologische Immunantwort antreibt!?®.

Neben der Autoantikdrperproduktion sind B-Zellen als Antigen-prasentierende-Zellen an der
SLE Pathogenese beteiligt: Autoreaktive B-Zellen konnen Uber die Prasentation von

27 28] ynd anhand von knock-out M&ausen wurde

Autoantigenen autoreaktive T-Zellen aktivieren
gezeigt, dass B-Zellen als APC’s fir die SLE Pathogenese unentbehrlich sind®®. Ferner
kénnten B-Zellen durch die Produktion von Zytokinen Einfluss auf die Pathogenese des SLE

nehment®,

1.1.4.2 Autoantikérperproduktion

Beim Lupus erythematodes produzieren Plasmazellen eine Reihe von Autoantikbrpern, die
charakteristisch fur die Erkrankung und mitverantwortlich fur die klinischen Manifestationen
sind. Autoreaktive B-Zellen finden sich allerdings auch in gesunden Individuen, dort produzieren
sie aber keine relevanten Mengen IgG Autoantikbrper. Welche Faktoren fiihren zur

Autoantikdrperproduktion beim SLE?

Zwei Mechanismen spielen vermutlich bei der Autoantikérperproduktion zusammen:

1. Intrinsische B-Zell-Hyperaktivitat und polyklonale B-Zell-Aktivierung: B-Zellen
bei SLE zeigen funktionelle Abnormitaten wie gesteigerte spontane Sekretion von
Antikdrpern und eine erhdhte Expression von costimulatorischen Molekiulen wie
cDs6 und CD40LBY. Die an den B-Zellen nachweisbaren intrinsischen
Besonderheiten sprechen dagegen, dass es sich dabei allein um reaktive
Veranderungen infolge der allgemeinen Aktivierung des Immunsystems handelt.
Beispielsweise finden sich in der Signaltransduktionskette des B-Zell-Rezeptors von
SLE B-Zellen Abweichungen wie erhéhter Ca™ Flux und erhdhte Protein-Tyrosyl-
Phosphorilierung®?. Neben intrinsischen tragen wahrscheinlich extrinsische Faktoren
wie erhohte Produktion von IL-62° und 1L-10%* zur polyklonalen B-Zellaktivierung
bei.

2. T-Helferzellen férdern antigenspezifisch die Produktion von Autoantikérpern.
Daflr sprechen die Eigenschaften der SLE typischen Anti-dsDNA-Autoantikdrper,
welche die Charakteristika von mit spezifischer T-Zell-Hilfe produzierten Antikdrpern
zeigen: Die Antikérper sind Uberwiegend vom IgG Isotyp (ein Ig-Klassenwechsel hat
also stattgefunden), sie sind oligoklonal und weisen als Zeichen stattgefundener

Affinitatsreifung zahlreiche somatische Mutationen in den Vy-Genregionen auft®.

[36 [37]

Gleiches gilt fur Anti-Histon- ! und Anti-Chromatin-Autoantikdrper
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1.1.4.3 Produzierte Autoantikorper

Charakteristisch fiir den SLE sind in erster Linie die gegen nukledre Bestandteile gerichteten
Autoantikorper. Prominenteste Vertreter sind Autoantikbrper gegen dsDNA, die als Marker fiir
den SLE dienen. Neben diesen sind Anti-SmD1-IgG zu nennen, die hochspezifisch fir den SLE

sind[asl, des weiteren Anti-Histon-Ak, Anti-Chromatin-Ak und Anti-Nucleosom-Ak.

Neben den antinuklearen Antikérpern tritt ein breites Spektrum von Autoantikérpern auf, wobei
einige dieser Autoantikdrper wahrscheinlich nicht an der Vermittlung der Zell- und
Organschadigung beteiligt sind, sondern lediglich Epiphdnomene darstellen. Bei einer Reihe
von Autoantikdrpern ist jedoch davon auszugehen, dass sie direkt an der Vermittlung der Zell-
und Gewebsschadigung beteiligt sind: Dazu gehdren Anti-dsDNA-Ak, Anti-SmD1-Ak, Anti-
Phospholipid-Ak, Anti-Neuronale-Ak, Anti-Lymphozyten/Erythrozyten/Thrombozyten-Ak und
Anti-Ro-Ak®,

1.1.5 T-Zellenund SLE

Der systemische Lupus erythematodes ist eine von T-Zellen abhangige Erkrankung -

B4 ynd nicht zuletzt die

verschiedene Experimente mit Mausmodellen ohne T-Zellen
Wirksamkeit des T-Zell-spezifischen Immunsuppressivums Cyclosporin A in der Therapie von

SLE belegen diese Annahme!*?, ohne T-Zellen kein SLE.

Wie bereits erwahnt, unterstiitzen und induzieren T-Zellen die Autoantikdrperproduktion durch
B-Zellen (siehe oben). Neben den klassischen CD4" T-Helferzellen sind zu dieser B-Zellhilfe

beim SLE auch CD8* und CD4 CD8 doppelt-negative T-Zellen in der Lage!® *3!,

Andere Effektorfunktionen mit denen T-Zellen zur Pathogenese beitragen kdénnten:

e Durch Produktion von Zytokinen tragen sie zur systemischen Zytokin-Dysbalance und damit
zur Dysregulation des Immunsystems bei. Zum anderen kann die lokale Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen ,vor Ort“ zur |Initierung und Unterhaltung eines

Entzindungsprozesses im Gewebe fiihren.

e T-Zellen kdnnen durch direkte Zytotoxizitat Zellen téten. Das ist die klassische Domane der

CD8" T-Zellen, aber auch CD4" Zellen sind dazu in der Lage!**..

e T-Zellen kbnnen Makrophagen aktivieren — entweder durch direkten Zell-Zell-Kontakt oder
Uber Zytokine. Aktivierte Makrophagen tragen zur Gewebsschadigung im Rahmen von

Entziindungsprozessen bei.

Analog zu B-Zellen finden sich in gesunden Individuen auch potenziell autoreaktive T-Zellen**

! _ wie kommt es zum Durchbrechen der T-Zell Toleranz bei SLE? Ein Faktor, der zur
Aktivierung autoreaktiver T-Zellen beitragen kénnte, ist die intrinsische Hyperreaktivitat der T-

Lymphozyten bei SLE. Beispielsweise sind mehrere UnregelmaRigkeiten in der
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Signaltransduktion dieser T-Zellen bekannt!*®!

. Daneben fuhrt wahrscheinlich die gesteigerte
Préasenz und Prasentation von Autoantigenen (Apoptoseungleichgewicht, siehe oben) zu einer
Aktivierung pathologischer T-Zell-Klone. Dabei muss bedacht werden, dass nicht nur vermehrt
Autoantigene prasent sind, sondern diese Autoantigene zum Teil modifiziert vorliegen
(Modifizierung im Zuge der Apoptose und der Prasentation auf MHCII) und normalerweise
verborgene, kryptische Antigene frei werden. Wenn erst einmal der Autoimmunprozess in Gang
gesetzt ist und Antigen-prasentierenden-Zellen Autoantigene in einem proinflammatorischen
Setting mit voller Costimulation présentieren, werden auch leicht autoreaktive T-Lymphozyten

mit Spezifitat fir andere Autoantigene aktiviert.

Stochastische Exogene Faktoren:Pathogene,
Géiia Faktoren? Pharmaka, UV-Strahlung

. vV 7,

Prasenz von Autoantigenen
T-Zell-Hyperreaktivitat B-Zell-Hyperreaktivitat
Apoptoseungleichgewicht _
Zytokine

Modifikation der tragen zur
Immun-

Immunantwort .
durch dygregulatmn
Autoantikorper bei

Antigenspezifische

Aktivierung Aktivierung
autoreaktiver ﬁ autoreaktiver
B-Zellen T-Zellen

I I Wechselwirkung

Autoantikorper
Zytokine

: Direkte
mmun- Direkte Makrophagen- | Zellschadigung
komplexe Schéadigung aktiviel:ung

Endorganmanifestation: Nephritis

Abbildung 1: Schematische Ubersicht der Pathogenese des SLE
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1.2 Autoantigene beim SLE

Die Pathogenese des Lupus erythematodes wurde im vorangegangenen Teil umrissen —
welche Rolle spielen Autoantigene darin? Ein zentrales Schliisselereignis in der Pathogenese
ist die autoantigenspezifische Interaktion von T- und B-Zellen. Diese Interaktion tber das
spezifische Erkennen bestimmter Autoantigene durch T-Zellen ist die treibende Kraft und die
conditio sine qua non der Autoantikérperproduktion und der Lupuspathogenese generell. Es
handelt sich um T-Zell- Antigene, die entweder auch B-Zell Epitope aufweisen oder von B-
Zellen komplexiert mit anderen Antigenen, beispielsweise im Verbund mit DNA oder als
Apoptosekdrperchen, phagozytiert werden. Die so aufgenommenen Antigene werden den T-
Zellen prasentiert und von ihnen erkannt, woraus eine Aktivierung der beteiligten Zellen und der
Autoantikorperproduktion resultiert. Eine ganze Reihe solcher die Autoantikérperproduktion
.antreibenden“ T-Zell-Antigene wurde mittlerweile von verschiedenen Arbeitsgruppen
identifiziert: Dabei handelt es sich in erster Linie um nukleare Antigene, wie Proteinbestandteile

der Nukleosomen (v.a. Histonproteine)*’** und Polypeptide aus dem Splicing-Apparat*°>Y.

Die Bedeutung dieser Autoantigene und der entsprechenden T-Zellen spiegelt sich darin
wieder, dass sich in experimentellen SLE-Modellen der Krankheitsverlauf durch die Applikation
von Autoantigenen modifizieren lasst. Durch Immunisierung mit Autoantigen (gekoppelt an
Carriermolekile oder mit Adjuvanzien) kann in jungen, pra-autoimmunen SLE-Mausen der
Ausbruch der Lupuserkrankung induziert werden — die Mause erkranken eher und leben

Kiirzer!26 47, 48, 52]

Andererseits konnte in einigen Modellen gezeigt werden, dass die Applikation von Autoantigen
nach einem Tolerisierungs-/Anergisierungsschema den Krankheitsverlauf mildert und das
Uberleben der Méause verléngert[53' % Kalkil hierbei ist die Tolerisierung bzw. Anergisierung
autoantigenspezifischen T-Zellen. Weshalb die Mause langer Uberlebten, ist letztendlich unklar.
Theoretischen Modellvorstellungen zufolge kdnnen durch die Applikation von Autoantigen

autoreaktive T-Zellen deletiert oder anergisiert werden®

[55, 56

. Eine weiter Mdoglichkeit ist die

Induktion von regulatorischen T-Zellen ! welche den Krankheitsprozess aktiv unterdrticken.

1.2.1 Das SmD13119) Antigen

Das Sm-Antigen wurde gemeinsam mit den Anti-Sm-Antikoérpern erstmals 1966 von Tan und
Kunkel beschrieben — namensgebend war der Name Stephanie Smith, eine SLE Patientin, die

Spenderin des entsprechenden Serums war.

Das Auftreten von Anti-Sm-Autoantikérpern ist hochspezifisch fir den SLE, weshalb ihr
Nachweis eines der Diagnosekriterien des American College of Rheumatology ist?. Die
Antikérper sind nicht nur diagnostisch relevant, sondern ihr Titer korreliert auch eng mit der

Krankheitsaktivitdit und mit bestimmten klinischen Manifestationen wie renaler Beteiligung,
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[57, 58

Serositis und Lungenfibrose ], Allerdings lassen sich die Anti-Sm-Antikérper nur bei 5-30%

der SLE Patienten nachweisen, abhéngig von der Nachweismethode und der ethnischen

Herkunft der Patienten®® %,

Bei dem Sm-Antigen handelt es sich nicht um ein einziges Protein, sondern um eine ganze
Gruppe von Proteinen, benannt B, B*, D1, D2, D3, E, F und G (Benennung nach der Mobilitat
der einzelnen Polypeptide im SDS-Page). Diese Proteine sind Kernbestandteile (Core-Proteine)
der snRNP-Molekile (small nuclear ribonucleoproteins), welche sich aus Protein und RNA
zusammensetzen. Die snRNP’s libernehmen eine Schliisselfunktion beim SpleiRen von préa-
RNA zu mRNAPY 2 des weiteren bei der Prozessierung von tRNA und rRNA®. Die
Bedeutung der snRNP-Molekiile fir die Funktion der Zelle spiegelt sich darin wieder, dass sie
sich in allen eukaryonten Zellen finden und evolutionsbiologisch hochkonserviert sind® %4, In
der Zelle liegen die Sm-Antigene hauptsachlich im Zellkern vor, sind aber auch im Zytoplasma

nachweisbar'®®.

Jedes der einzelnen SmD-Proteine ist zwar eine potentielle Zielstruktur der Anti-Sm-Antikorper,
die starkste Reaktivitat besteht allerdings gegen die B/B® und D1 Proteine. Da das SmD1-
Protein eines der Hauptziele der Anti-Sm-Antikdrper darstellt, versuchten verschiedene
Forschergruppen das genaue Epitop der Antikérper innerhalb des Molekils zu identifizieren. In
Experimenten unserer Arbeitsgruppe zeigte sich, dass die Aminosaurekette AS 83-119
(SmD1gs.119) am C-terminalen Ende des SmD1-Proteins die Hauptzielstruktur der Anti-Sm-

Antikorper darstellt®®,

In Folgeexperimenten wurde herausgefunden, dass 70% der SLE Patienten Autoantikbrper mit
einer Reaktivitit gegen das SmD1gs.119) Peptid aufweisen. Ein gréRerer Prozentsatz der
Patienten reagiert also mit dem SmD1gs.119) Peptid als mit dem SmD1 Gesamtprotein. Das legt
die Schlussfolgerung nahe, dass es sich bei dem SmD1gs.119) Peptid um ein verborgenes
Epitop handelt, also ein Epitop, welches aufgrund der Molekilkonformation normalerweise nicht
zuganglich ist. Ahnlich wie die Anti-Sm-Antikorper sind auch die Anti-SmD1g3.119)-Antikorper

hochspezifisch fir den SLE und korrelieren mit der Krankheitsaktivit&t©®.

In Immunisierungsexperimenten mit prdautoimmunen SLE Mausen (BWF1- und MRL/Ipr-
Méause) konnte durch die Applikation des SmD1s.119) Antigens der Ausbruch des murinen
Lupus beschleunigt werden. Die Tiere erkrankten verfriiht an einer Nephritis und zeigten
erhohte Anti-dsDNA-Ak-Titer®?. Interessanterweise wird durch die Immunisierung mit dem
SmD1gs.119) Antigen die Produktion von Anti-dsDNA-IgG stark angetrieben, wahrend Anti-
SmD1g3.110)-19G-Antikorper erst im spateren Krankheitsverlauf nachgewiesen werden kénnen.
Demnach spielt das SmD1gs.116) Antigen beim murinen SLE wahrscheinlich in erster Linie eine

Rolle als ein die Anti-DNA-Autoantikdrperproduktion férderndes” T-Zell Antigen.

In nachfolgenden Versuchen wurde in vitro mit Hilfe der ELISPOT-Technik gezeigt, dass
SmD1gs.119)-spezifische  T-Zellen T-Zell-Hilfe zur Anti-dsDNA-AKk-Produktion geben[51].
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Wabhrscheinlich bindet das positiv-geladene SmD1g3.119) Antigen an DNA (negativ geladen) und
wird so als Konglomerat von anti-DNA spezifischen B-Zellen aufgenommen und den T-Zellen

prasentiert.

1. dsDNA-spezifische B-Zelle
nimmt iber membranstéandige
lg-Molekiile mit DNA
komplexiertes SmD1 auf.

2. Die B-Zelle prasentiert das
SmD1-Peptid SmD1g3-119)
auf MHCII-Molekilen.

Eine SmD1a3-119)~
spezifische T-Zelle
erkennt das prasentierte
Peptid mit ihrem T-Zell-
Rezeptor.

3. Uber costimulatorische Molekiile
werden beide Zellen aktiviert. Die
T-Zellen produzieren Zytokine,
welche andere Zellen aktivieren
und die Antikérperproduktion
beeinflussen. Die aktivierten Zellen
teilen sich. Einige der dsDNA-
spezifischen B-Zellen werden zu
Plasmazellen und produzieren anti-
dsDNA-Antikorper.

Legende:

N= dsDNA M =MHcI Molekil
¢ =SmDlesns Y =T-Zel-Rezeptor

+ =IgMolekll  —=g== Costimulatorische X
Molekiile 4. Plasmazellen b3
= Zytokine produzieren anti-dsDNA-IgG ~ »

0
%o

Abbildung 2: Mechanismus, wie SmD1gs.119-spezifische T-Zellen dsDNA-spezifischen B-
Zellen zur Autoantikérperbildung aktivieren kdnnten.
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1.3 Pathogenese der SLE Endorganmanifestationen am Beispiel der

Lupusnephritis

Die Lupusnephritis ist eine der typischen Endorganmanifestationen des systemischen Lupus
erythematodes. Anfénglich prasentieren 25-50% der SLE Patienten Auffélligkeiten des Urins
bzw. der Nierenfunktion, 60-80% der Patienten entwickeln renale Funktionsstérungen im
Krankheitsverlauf®®®. Das Auftreten und die Progredienz der Lupusnephritis sind einer der
wichtigsten prognostischen Faktoren fiir den Verlauf der Lupus-Erkrankung®”. Die
Pathogenese der Nephritis wird im Allgemeinen den Autoantikbrpern zugeschrieben,
insbesondere den Anti-DNA-Antikdrpern. Morphologisch findet sich neben Ablagerungen von
Antikérpern  und Komplement in den Nieren allerdings auch eine markante
Leukozyteninfiltration. Neben dem Effekt von Autoantikbrpern kommt mdoglicherweise diesen
einwandernden Entziindungszellen eine zentrale Rolle bei der Pathogenese der Lupusnephritis

ZU.

1.3.1 Autoantikorper und Lupusnephritis

Der gangigen Lehrbuchmeinung zur Genese der Lupusnephritis zufolge fihrt die Ablagerung
von Autoantikdrpern in den Glomeruli und konsekutiver Komplementaktivierung zur

[68-701 " Tatsachlich finden sich bei der

Zellschadigung und Entziindung des Nierengewebes
histologischen Aufarbeitung von Gewebsproben bei Lupusnephritis granulare Antikérper(lgG)-
und Komplementablagerungen. In Eluaten der Antikdrper aus solchen Gewebsproben zeigt sich
eine Akkumulation von u.a. Anti-DNA- und Anti-NukIeosomen-Autoantikdrpern[71’ 2 Den Anti-
DNA-Autoantikoérpern wird nicht zu Unrecht eine Schllsselrolle bei der Entstehung der Nephritis
zugeschrieben: Bei SLE Patienten korrelieren hohe Anti-DNA-Autoantikorpertiter mit der

73-76]

Nephritisinzidenz[ In Mausmodellen kann durch den Transfer von bestimmten

monoklonalen Anti-dsDNA-Autoantikérpern oder Anti-dsDNA-Ak produzierenden B-Zell-

Hybridomen eine Nephritis induziert werden!”” 7®.

Verschiedene Mechanismen werden diskutiert, wie Autoantikérper zur Nephritis fiihren kénnen:

e Anti-DNA-AK’s und andere Autoantikbrper binden zirkulierendes Antigen und bilden
Immunkomplexe. Diese Immunkomplexe lagern sich in den feinen Glomerulikapillaren ab,
aktivieren das Komplementsystem und fihren zur Entziindung (Reaktion Typ Il nach
Coombs).

e Nucleosomen bzw. die Bestandteile Histonprotein und DNA lagern sich an der
Basalmembran der Glomeruli und im Mesangium ab, Liganden solcher Autoantigene in

der Basalmembran konnten Heparansulfat®®” und Kollagen Typ IV sein®" #. Die im Blut
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zirkulierenden Autoantikdrper binden dann das entsprechende in den Glomeruli fixierte

Autoantigen und I6sen eine Entziindungsreaktion aus.

o Einige Autoantikdrper kreuzreagieren direkt mit Bestandteilen der Glomeruli. Beispielsweise
wurde gezeigt, dass einige monoklonale Anti-dsDNA-Antikbrper mit a-Actinin
kreuzreagieren, welches sich in Glomeruli findet’®, Auf diese Weise kénnen Autoantikdrper

direkt mit Nierenbestandteilen reagieren.

Gemeinsame Endstrecke dieser Mechanismen ist die Ablagerung von Autoantikérpern in den
Nierenglomeruli und die lokale Aktivierung des Komplementsystems, infolgedessen es zur

Entzindung und Zellschadigung kommt.

e Auf noch einem weiteren Weg kénnten Autoantikbrper zur Zellschadigung beitragen: Es
konnte gezeigt werden, dass einige Anti-DNA-Antikorper lebende Nierenzellen binden und

[84, 85]

penetrieren . Intrazellular kénnten die Antikérper auf noch unbekanntem Weg die

Zellen schadigen.

1.3.2 Renale Leukozyteninfiltration

Im Zuge der Lupusnephritis kommt es zu einer markanten, fokal betonten Infiltration von
mononuklearen Zellen in das periglomeruldre und interstitielle Nierengewebe. Wie verschiedene
immunhistochemische Untersuchungen an Biopsiematerial von SLE Patienten zeigen, handelt

(86901 K onsistent wird von einer Praedominanz von

es sich dabei in erster Linie um T-Zellen
CD4" Zellen berichtet®®® °° allerdings finden sich auch CD8" T-Zellen. Das Zahlenverhéltnis
CD4":CD8" Zellen wird schwankend von 4-5:1%" bis 1,5:1 angegeben. Lediglich eine
Untersuchung fand in 22 von 26 Gewebsproben ein Uberwiegen von CD8" Zellen®Y,
Méglicherweise finden sich im Nierengewebe auch doppelt-positive CD4'CD8" T-Zellen, da in

zwei Studien die Summe der CD4" und CD8" Zellen gréRer war als die Zahl der CD3+ Zellen®®
91]

o

'Pft.‘_'ﬂl
-

e

ﬁh .FH’;-"-"

Abbildung 3: Das Bild zeigt das entziindete Nierengewebe einer nephritischen BWF1-
Maus. Deutlich erkennbar ist die markante Infiltration von Leukozyten.
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[87]

Die meisten T-Zellen exprimieren HLA-Dr*"", was flr einen aktivierten Phanotyp spricht.

Allerdings fand eine andere Arbeitsgruppe nur eine geringe Expression von cD25%¥ welches
ebenfalls auf aktivierten Zellen exprimiert wird. Aufgrund der Kinetik der CD25-Expression nach
Zellaktivierung schliel3t der geringe CD25 Nachweis einen aktivierten Zustand der Zellen jedoch
nicht aus.

Hinsichtlich der Zuordnung der CD4'-T-Zellen zum Thl oder Th2 Typ gibt es kontroverse
Berichte: Yamada et al. beschrieben eine Uberwiegende Expression des mit dem Th2 Typ
assoziierten Chemokinrezeptors CCR4 auf den T-Zellen, wahrend der mit dem Thl Typ
assoziierte Chemokinrezeptor CCR5 kaum nachgewiesen werden konntel®?. Segerer et al.

[93]

hingegen fanden vor allem CCR5 positive Zellen™™. Die Arbeitsgruppe um Masutani et al.

zeigte immunhistochemisch, dass die meisten T-Zellen IFNy produzieren (also eher Thl Typ),
wahrenddessen kaum Produzenten des Th2-Markerzytokins IL-4 gefunden wurden®®. Bei der
Analyse von T-Zellen aus den Nieren von MRL/Ipr-Lupusmausen hinsichtlich des Th1-Th2 Typs
ergab sich ein heterogenes Bild: Eine Forschergruppe isolierte und klonte mehrere T-Zellen aus
dem entziindeten Nierengewebe; bei der Analyse der Zytokinproduktion dieser Klone mittels
PCR ergab sich kein eindeutiger Trend, sondern es fanden sich sowohl IFNy- als auch IL-4

Produzenten®®¥.

Verschiedene Berichte beschreiben Makrophagen als die zweithdufigste infiltrierende Zellart’®®

88-90] Lediglich eine Arbeitsgruppe fand nur wenige Makrophagen in dem Zellinfiltrat®”.

In geringem Ausmald werden auch B-Zellen beschrieben®®#, Die Haufigkeit von B-Zellen unter

[87, 88 86]

den infiltrierenden Zellen wird von selten ! bis maximal 20%! angegeben. Eine Publikation
beschreibt, dass im BWF1-Lupus-Mausmodell antikoérperproduzierende Plasmazellen im
entzindeten Nierengewebe akkumulieren. Mit Immumhistochemie fand diese Arbeitsgruppe
zahlreiche Plasmazellen im Niereninterstitum, aber kaum B-Zellen und keine

Keimzentrumsstrukturen®,

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich in dem entziindeten Nierengewebe eine
Infiltration von vor allem CD4" T-Zellen, aber auch CD8" T-Zellen findet. Die Zuordnung der
CD4"-T-Zellen zum Th1 oder Th2 Typ ist unklar. Neben T-Zellen werden wahrscheinlich auch
Makrophagen und in geringerem Ausmalfd B-Zellen in das Niereninterstitium rekrutiert.

1.3.3 Modogliche Rolle der Leukozyteninfiltration in der Pathogenese der

Lupusnephritis

Der etablierten Meinung zufolge kommt es durch die Ablagerung von Autoantikérpern und
Immunkomplexen mit konsekutiver Aktivierung des Komplementsystems zur initialen
Schéadigung des Nierengewebes. Infolge der Entziindungsreaktion in den Nieren werden T-

Zellen und andere Leukozyten durch Zytokine und Immunmediatoren in das Nierengewebe
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rekrutiert. Diese sekundare Infiltration von mononukledren Immunzellen tragt dann vermutlich

lokal im Nierengewebe zur Inflammation und zur Organschadigung bei.

Zwei Beobachtungen zur Lupusnephritis passen allerdings nicht in dieses Konzept und lassen

an der sekundéaren Natur des Entziindungsinfiltrates zweifeln:

1. Histologische Untersuchungen an Biopsiematerial von SLE-Nephritispatienten zeigen
in fast allen Fallen eine Leukozyteninfiltration in das Nierengewebe. In einem Teil
dieser Falle gelingt jedoch kein Nachweis von Antikdrper-, Immunkomplex- oder

89, 9 97 Demnach kann es auch ohne Jnitiale”

Komplementablagerung[Bs'
Schadigung durch Antikérper zu einer Leukozyteninfiltration und Entzindung der

Nieren kommen.

2. Bei genetisch modifizierten MRL/Ipr-M&usen, deren B-Zellen nicht in der Lage sind,
Antikérper zu sezernieren, kommt es trotz des voélligen Fehlens von Autoantikdrpern
zur Nephritis mit Einwanderung von Leukozyten und zur Schadigung der Nieren. Das
trifft allerdings nicht zu, wenn diesen Mausen B-Zellen voéllig fehlen — die B-Zellen
werden als Antigen-prasentierende Zellen und damit T-Zell-Aktivatoren fir die
Lupuspathogenese bendétigt. Die Sezernierung von Antikdrpern ist fir die Entstehung

des Lupus demnach entbehrlich?®®.,

Diesen Daten zufolge kénnen die in das Niereninterstitium einwandernden Leukozyten, in erster
Linie T-Zellen, primar zur Nephritis fuhren, ohne dass dazu die Wirkung von Antikdrpern oder

Immunkomplexen nétig ware.

Es Dbesteht kein Zweifel an der prinzipiell schadigenden  Wirkung der
Entziindungszellansammlung im Nierengewebe: Die Schwere der interstitiellen mononuklearen
Zellinfiltration in das Nierengewebe korreliert mit schlechter Nierenfunktion und schwerem

9. 98 Auf Zellebene findet sich benachbart zu den fokal infiltrierenden

klinischen Verlauf!
Entziindungszellen eine besonders ausgepragte reaktive Zellproliferation von Nierenzellen und

ein Absterben von renalen Tubuluszellen®®.

Wie das Entziindungszellinfiltrat zur Schadigung des Nierengewebes fiihrt ist noch weitgehend
Spekulation. Einiges spricht dafir, dass es sich um einen antigenspezifischen Prozess handelt:
Akkumulation von vor allem CD4" T-Zellen, hochregulierte Expression von MHCII Molekiilen im

94, 100]

Nierengewebe (Makrophagen und Tubulusepithelzellen)[ und die Akkumulation von T-

Zellen mit oligoklonalem T-Zell-Rezeptor Repertoire!*®? 102,

Allerdings konnte bisher kein entsprechendes Antigen identifiziert werden. Zahlreiche

Meinungen gehen von einem renalen Antigen aus, gegen welches sich die zellulare

Immunreaktion im Nierengewebe richtet. Dafiir spricht die histologische Ahnlichkeit und das

Auftreten eines Entziindungsinfiltrates auch bei Nierenerkrankungen anderer Genese. Die

zellulare Immunreaktion gegen ein solches renales Antigen konnte die stereotype Endstrecke

nach verschiedenen Arten einer initialen Nierenschadigung sein. Eine andere Mdglichkeit ist,
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dass es sich bei der Lupusnephritis um ein typisches SLE-Antigen handelt, das die zellulare
Immunreaktion in den Nieren antreibt. Das ist nicht unplausibel, da im Rahmen des SLE
autoreaktive T-Zellen im Korper aktiviert werden und expandieren. Die typischen nuklearen
SLE-Antigene sind ubiquitar in allen Kdrperzellen vorhanden, also auch in den Nieren. Es ist
also nicht unwahrscheinlich, dass zirkulierende autoreaktive T-Zellen auf ,ihr* Autoantigen in
den Nieren treffen, moéglicherweise nach initialer Vorschadigung und Entziindungsreaktion in
den Nieren. In diesem Fall waren es die fir den SLE charakteristischen gegen nukleare

Autoantige reaktiven T-Zellen, welche die Nephritis propagieren und aufrechterhalten.

Ein potentieller Mechanismus, wie die infiltrierenden T-Zellen im Zusammenspiel mit
Makrophagen und Tubuluszellen in einem antigenabhéngigen Prozess zur Nierenschadigung
fuhren, ist in Abbildung 4 dargestellt.

- . | e Proinflammatorische
- Zytokine wie IFNy und TNFa

" e Direkte Zell-Zell-Interaktion
T-Zelle via TCR-MHCII und
costimulatorischen Molekiilen

Makrophage

e Direkte Gewebsschidigung
-NO
-Proteinasen

¢ Proinflammatorische Zytokine

e Induktion von Zellproliferation
und Matrixakkumulation

— - Wachstumsfaktoren
- Eikosanoide

- Proinflammatorische Zytokine
- . ~induzieren die Expression von
e MHCII, ICAM-1 und VCAM-1

Renale Zellen
Mesangiumzellen Tubulusepithelzellen

Abbildung 4: Madglicher Mechanismus der Interaktion zwischen T-Zellen, Makrophagen und
Nierenzellen (modifiziert nach Kuroiwa und Lee[1°3]).

Die CD4" T-Zellen im Entziindungsinfiltrat erkennen auf MHCII-Molekiilen prasentiertes
Antigen, was zur Aktivierung der T-Zellen fihrt. Diese produzieren daraufhin

proinflammatorische Zytokine, die zur weiteren Rekrutierung von Immunzellen und zur
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Aktivierung von Entziindungs- und Nierenzellen fiihren. Neben der Produktion von Zytokinen
kénnen die T-Zellen zellkontaktabhéngig Uber die Erkennung von Antigen und die
Wechselwirkung via costimulatorischer Molekile Immunzellen wie Makrophagen aktivieren. Die
aktivierten Makrophagen produzieren ebenfalls proinflammatorische Zytokine wie IFNy.
Daneben kbénnen sie Uber die Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Eikosanoiden die
Proliferation von Nierenzellen und die Akkumulation von Matrixbestandteilen induzieren — was
beides zur Schadigung der Nierenfunktion beitragt. Durch die Abgabe von NO und Proteinasen
aus Makrophagen wird das Nierengewebe direkt geschadigt. Unter dem Einfluss der
proinflammatorischen Zytokine exprimieren auch Nierenzellen vermehrt MHCII-, ICAM- und
VCAM-Molekiile. Diese Molekille erméglichen eine direkte Interaktion von CD4" T-Zellen mit
den Nierenzellen, was wahrscheinlich neben einer Aktivierung der T-Zellen auch zu einer

103]

direkten Schadigung der Nierenzellen fiihrt! Dieser Mechanismus entspricht einer

Organschadigung durch Th1 T-Zellen.

Méglicherweise interagieren die CD4" T-Zellen im Nierengewebe auch mit B-Zellen. Das wére
als Interaktion mit Th2 Typ CD4" T-Zellen im Sinne einer Induktion zur Antikorperbildung oder
auch mit Thl Typ CD4" T-Zellen im Sinne einer Modifizierung der Antikérperproduktion méglich.

1041 ynd sich in

Es ist belegt, dass aktivierte B-Zellen in entzindetes Gewebe einwandern!
chronisch-entziindetem Gewebe Keimzentren zur B-Zell-Reifung bilden kénnen™). Es finden
sich allerdings zumindest in den Nieren der BWF1-Lupus-Maus auch nach langem

%1 Das schlieRt eine Reifung von B-Zellen zu Plasmazellen

Nepbhritisverlauf keine Keimzentren
im Nierengewebe dennoch nicht aus: Neuere Untersuchungen in dem autoimmunen MRL/Ipr-
Mausmodell zeigen, dass autoreaktive B-Zellen in untypische Areale auferhalb von
Keimzentrumsstrukturen wandern und dort reifen kénnen® %", Eine Reifung von B-Zellen zu
Plasmazellen in den Nieren ist demnach prinzipiell nicht auszuschlieRen. Vor dem Hintergrund,
dass in den entziindeten Nieren von BWF1-Mausen eine relevante Akkumulation von Ig

sezernierenden Plasmazellen gefunden wurde!®®

, erscheint diese Hypothese besonders
interessant. Diese Plasmazellen konnten als Plasmazellen in die Nieren einwandern, aber auch

lokal im Nierengewebe aus B-Zellen hervorgehen.

1.4  Verwendete Modelle fiir den systemischen Lupus erythematodes

In den Versuchen wurde mit den beiden Mausstammen BWF1 und MRL/Ipr gearbeitet. Beide
Mausstamme gelten als murine Modelle fir den SLE. In beiden Modellen finden sich B-Zell-
Hyperreaktivitat, T-Zell-Hilfe zur Autoantkdrperproduktion und die fir den SLE
charakteristischen Antikérper gegen dsDNA und nukleédre Proteine/Peptide wie Sm %% 72 1081
Sowohl BWF1 als auch MRL/lpr entwickeln eine Glomerulonephritis, welche in beiden Stammen

als die Haupttodesursache angesehen werden kannt?,
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141 BWF1

Der BWF1 oder auch NZB/NZW F1 Mausstamm gilt als das fur den humanen SLE
reprasentativste Mausmodell’®®. Es handelt sich um die F1 Nachkommenschaft von New
Zealand Black (NZB) und New Zealand White (NZW) Mausen. Wahrend die Eltern lediglich eine
hamolytische Anamie entwickeln (NZB) bzw. weitgehend normal sind und nur gelegentlich im
Alter eine Nephritis entwickeln (NZW), hat die F1 Generation eine deutlich verkirzte
Lebenserwartung und entwickelt ein dem humanen SLE &hnliches Krankheitsbild. Die
weiblichen BWF1-Mause erkranken frilher und schwerer als ihre mannlichen Geschwister mit
einer mittleren Uberlebenszeit von 245d gegeniiber 406d bei den Mannchen. Das dominante
klinische Merkmal ist die Glomerulonephritis, weibliche BWF1 entwickeln zwischen dem 5 und 7
Lebensmonat eine zunehmende Proteinurie. Das histologische Bild entspricht einer chronisch
obliterativen Glomerulonephritis mit Proliferation von Endothel und Mesangiumzellen,
obliterativen Veranderungen, Infiltration von mononukledren Zellen und granulare Ablagerung
von C3 und IgG (v.a. 1gG2a) in den Glomeruli, mesangial und tubulointerstitiell”> %8, weitere
klinische Merkmale weiblicher BWF1-Mause sind eine leichte Lymphadenopathie,

Splenomegalie, Myokardinfarkte und Atrophie des Thymus.

1.4.2 MRL/lpr

Der MRL/Ipr-Mausstamm wurde 1976 von Murphy und Roths entwickelt. Im Unterschied zu den
gesunden MRL(+/+) Mausen, haben die MRL/Ipr-Mause homozygot eine Mutation im
autosomal-rezessiven Ipr-Gen. Das Ipr-Gen, benannt nach Lymphoproliferation, kodiert den
Fas-Rezeptor, der bei Lymphozyten Apoptose auslésen kann und eine zentrale Rolle bei der
Aufrechterhaltung der Lymphozytenhomdéostase spielt[log]. Aus ,Backcross”-Studien wei3 man
allerdings, dass die Ipr-Mutation nicht alleine fiir das SLE-ahnlich Krankheitsbild verantwortlich
ist: Kreuzt man die Ipr-Mutation auf andere Mausstdmme (wie Balb/c, AKR, C57/BL6 u.a.), SO
zeigen diese Tiere zwar auch Lymphoprolifertion und in einem gewissen Grad

10 paraus lasst sich

Autoantikdrperproduktion, aber sie entwickeln keine Nephritis[
schlussfolgern, dass neben dem Ipr-Gen noch weitere pradisponierende Gene fur die

Entwicklung des murinen Lupus bei MRL/Ipr entscheidend sind.

Klinisch wird das Krankheitsbild der Mause bestimmt von massiver Lymphoproliferation und
Glomerulonephritis. Die Lymphoproliferation zeigt sich in einer bis zu 100fachen Vergrol3erung
der Lymphknoten und Splenomegalie. Die Lymphoproliferation lasst sich in erster Linie auf die
Expansion einer atypischen T-Zell-Population zuriickfuhren, die CD3 exprimiert und of-T-
Zellrezeptoren tragt, allerdings CD4-, CD8- und B220+ (sonst nur auf B-Zellen) ist. Die
Glomerulonephritis zeigt sich bei Weibchen ab dem ersten bis dritten Lebensmonat als
zunehmende Proteinurie, bei Mannchen ungefahr einen Monat spater. Das histologische Bild

zeigt eine subakut-proliferierende Glomerulonephritis mit Proliferation von endothelialen und
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mesangialen Zellen. Wie bei den BWF1-Mausen kommt es auch hier zu granuléren

[72, 111]

Ablagerungen von IgG und C3 und zur Infiltration von mononukledren Zellen . Des

weiteren treten Thymusatrophie, Arteriitis, Myokardinfarkte und Arthritis auf. Aufgrund des
aggressiven Krankheitsverlaufes ist die Lebenserwartung der Tiere gering (mittlere
Uberlebenszeit: Weibchen 143d, Mannchen 154d).

Lange Zeit galten MRL/Ipr-Mause als das einzige Lupus-Mausmodell, in welchem Anti-SmD-

[r2. 108, 112 "1 neueren Untersuchungen konnte allerdings gezeigt werden,

dass sich auch in BWF1-Mausen regelhaft Anti-Sm-Antikérper nachweisen lassen®®.

Antikdrper auftreten
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2 Eigene Fragestellungen

2.1 Charakterisierung der das Nierengewebe infiltrierenden Zellen mit
FACS

Bisherige Informationen zu den das Nierengewebe infiltrierenden Zellen stammen fast
ausschlieBBlich  aus  histologischen und  immunhistochemischen  Untersuchungen,
durchflusszytometrische Analysen von ex vivo aus den Nieren isolierten Zellen gab es bis dato
nicht. Hinsichtlich der Charakterisierung dieser Zellen bestanden einige Unklarheiten, bzw.
Ungereimtheiten zwischen den publizierten Untersuchungen — beispielsweise hinsichtlich der
Zuordnung der T-Zellen zum Th1 oder Th2 Typ oder hinsichtlich des Aktivierungsgrades.

Da die Durchflusszytometrie (FACS) zur quantitativen Analyse von Zellen
histologischen/immunhistochemischen Methoden uberlegen ist, wéhlten wir diese Methode zur
ex vivo Analyse der Leukozyten bzw. T-Zellen aus den Nieren von an Nephritis erkrankten
BWF1-Mausen. Die Zellen wurden hinsichtlich der Expression einer Reihe von
Oberflachenmarkern und der Produktion von Zytokinen charakterisiert. Dabei sollte die
Zellzusammensetzung der T-Lymphozyten, der Aktivierungsgrad, die Proliferationsaktivitat und
die Zuordnung zu naiven- oder Memory/Effektor-Zellen als auch zum Th1-Th2 Typ untersucht

werden.

2.2 Funktionelle Untersuchung der renal infiltrierenden T-Zellen:

Reaktivitat mit dem SmD1g3.119) Antigen?

Uber die funktionellen Eigenschaften der in das Nierengewebe infiltrierenden T-Zellen ist wenig
bekannt. Wir stellten uns die Frage, ob diese T-Zellen mit dem ubiquitar in Zellen

vorkommenden SLE-Autoantigen SmD1gs.119) reagieren.

2.3 Nachweis von T-Zell-Reaktivitat auf das SmD13.119) Antigen im MRL/Ipr-

Mausmodell

Die Reaktivitat von T-Zellen auf das SmD1s3.119) —Autoantigen wurde bisher nur bei BWF1-
Méausen charakterisiert. Im Verlauf der Untersuchungen wurde die Frage aufgeworfen, ob sich
auch im MRL/lpr-Lupusmausmodell T-Zellen mit Reaktivitat auf das SmD1g;.119) —Autoantigen

nachweisen lassen.
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