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Paul Langerhans (1847 - 1888)

ASie besitzen einen rundlichen, oft me hr

Leib, in dem die dunkle Goldfarbung nur selten einen Kern
deutlich wahrzunehmen gestattet. Von diesem Leibe aus
entsenden sie eine wechselnde Zahl zierlicher Auslaufer, von
denen einer nach abwarts gerichtet ist, wahrend alle Ubrigen
dem Stratum corneum zugewandt sind und entweder sofort,
oder nachdem sie eine kurze Strecke der Hautoberflache
parall el gel aufen sind, f akél}
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Einleitung

1.1 Dendritische Zellen

Aufgrund ihrer bemerkenswerten Fahigkeit die Aktivierung sowie Differenzierung naiver T-
Zellen zu stimulieren, gelten dendritische Zellen (dendritic cell, DC) als wichtige Regulatoren
einer primaren Immunantwort. So auf3ergewodhnlich ihre Bedeutung in der Induktion einer
zielgerichteten und spezifischen Immunreaktion ist, so einzigartig ist auch ihre

Entdeckungsgeschichte, welche bereits im Jahre 1868 ihren Anfang nahm.

Al sduAkl e K°erper [ é] h°chst auffallender

Medizinstudent Paul Langerhans die nach ihm benannten Zellen in intraepidermalen,
zumeist suprabasalen Schichten menschlicher Haut, nachdem diese mittels Goldchlorid-
Farbung sichtbar gemacht wurden [1]. Diese Technik diente in der damaligen Zeit
Ublicherweise der Identifizierung von Nervenzellen und als solche wurden sie seitdem
falschlicherweise auch betrachtet. Es dauerte Uber 100 Jahre bis Langerhans Zellen
(Langerhans cell, LC) als Subpopulation dendritischer Zellen angesehen wurden [2, 3]. Diese
wurden erstmals 1973 von Ralph M. Steinman beschrieben und als Zellen mit auffallend
baumartigen Ausléaufern charakterisiert, die ein verzweigtes Zellnetzwerk auszubilden
vermogen [4]. DC stellen eine morphologisch als auch funktionell heterogene Population
professioneller antigenprasentierender Zellen (antigen presenting cell, APC) dar und agieren
als Bindeglied zwischen angeborener und erworbener Immunitat [5]. Zwar werden T- und B-
Lymphozyten als die eigentlichen Effektoren des Immunsystems angesehen, jedoch werden
diese selten direkt durch pathogene Keime aktiviert. Hierzu bedarf es professioneller APC,
welche eingedrungene Erreger erkennen und internalisieren, die prozessierten
Antigenfragmente anschlielBend T-Zellen prasentieren und diese dann Uber die Expression
kostimulatorischer Molekile aktivieren [6]. Anders als Makrophagen oder Monozyten
besitzen DC die Fahigkeit mit naiven T-Zellen zu interagieren, um eine zielgerichtete primére
Immunantwort zu initiieren. Im selben MalRe nehmen DC auch eine essentielle Funktion in
der Aufrechterhaltung der zentralen und peripheren Toleranz ein, indem sie den
programmierten Zelltod autoreaktiver Lymphozyten vermitteln bzw. diese in Anergie

versetzen und die Entwicklung regulatorischer T-Zellen induzieren [7, 8].

Die posthume Verleihung des Nobelpreises fur Medizin an Ralph M. Steinman im Jahr 2011
begre¢ndete das Komitee mit der AEntdeckung
adaptiven | mi®L ora nbestétgtet somit die Wichtigkeit dieser speziellen
Zellpopulation fur die heutige Medizin, sind sie doch essentielle Regulatoren einer Vielzahl
immunologischer Prozesse. DC stehen in zentraler Position neuartiger therapeutischer
Targets, da eine Dysregulation ihrer Funktionalitat die Ausbildung autoimmun-basierter

Erkrankungen beeinflusst oder durch Toleranz entarteter Zellen das Tumorwachstum
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beginstigt. Die gezielte funktionelle Modulation der DC stellt einen vielversprechenden
Ansatz dar um zuklnftig das kérpereigene Immunsystem in die Therapie miteinzubeziehen
[10]. Voraussetzung hierflr ist jedoch das detaillierte Verstandnis der Vermittlung von
Immunitat und Toleranz sowie der damit einhergehenden Prozesse des angeborenen und

adaptiven Immunsystems.

1.1.1 Ontogenese und Subtypen

Eine erste Einteilungen unterscheidet plasmazytoide DC (plasmacytoid DC, pDC) sowie
konventionelle DC (classical DC oder conventional DC, cDC), wobei cDC zahlenmaliig
Uberwiegen und nochmals in migratorische und stationdre DC unterschieden werden [11,
12]. Die Gewinnung einzelner humaner DC Populationen geschieht heutzutage entweder
aus dem Blut oder der menschlichen Haut [13]. Peripheres Blut enthédlt pDC, welche
insbesondere virale Antigene erkennen und insgesamt zwei Subtypen konventioneller DC,
die sich Uber die Expression entsprechender Oberflachenproteine unterscheiden
lassen: CD1c" sowie CD141" c¢DC [14, 15]. Daruiber hinaus sind pDC sowie cDC ebenfalls in

priméren sowie sekundaren lymphoiden Organen zu finden [16, 17].

In nicht-lymphoiden Organen, speziell der Haut, konnten bisher drei Populationen
migratorischer DC identifiziert werden: epidermale LC sowie CD1a*CD14  und CDla'CD14"
interstitielle DC (iDC) bzw. dermale DC (DDC) [18-20]. LC machen etwa 1 - 3% aller
kernhaltigen Zellen der Epidermis aus und wurden auch im mehrschichtigen Plattenepithel
der Bronchien, der Mund- sowie Vaginalschleimhaut beschrieben [21-24]. LC weisen sich
durch das Vorhandensein typischer intrazellularer Zellorganellen aus (Birbeck granules, BG),
der Expression des C-Typ Lektin Rezeptors Langerin (CD207) sowie des Ca®*-abhangigen
Glykoproteins E-Cadherin (CD324), wodurch die Verankerung in epidermalen Schichten
durch Zellkontakt zu umgebenden Keratinozyten vermittelt wird [2, 25]. Speziell far
epidermale LC sind seit einiger Zeit weitere Differenzierungsmarker wie die onkogene
Rezeptor-Tyrosinkinase Axl sowie das Oberflachenprotein TROP-2 (tumor associated

calcium signal transducer 2) beschrieben worden [26, 27].

Neueste Studien identifizierten zudem weitere Subtypen, welche vor allem in entzindlichen
Geweben zu finden sind. Hierzu gehdren slanDC, welche Trager eines namensgebenden
Glykoproteins (6-sulfo N-acetyllactosamin) sind und besonders auf inflammatorische Reize
reagieren, sowie TipDC (TNF and iNOS-producing DC). Letztere generieren nach
Aktivierung hohe Mengen an TNF-U tumor necrosis factor alpha) bzw. iNOS (inducible nitric

oxide synthase) und kommen vornehmlich bei Atopikern sowie in psoriatrischen Hautarealen
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vor [28, 29]. Beide Subtypen unterscheiden sich jedoch von sog. inflammatorischen
epidermalen DC (inflammatory dendritic epidermal cells, IDEC), die bisher bei atopischen
Hauterkrankungen gefunden wurden, deren Beteiligung an der Pathogenese bisher jedoch
noch nicht geklart ist [30, 31].

Die Abstammung und Ontogenese der diversen Subtypen ist seit langerem Gegenstand
umfangreicher Untersuchungen (Abb.: 1-1) [32-34]. DC entstammen ursprunglich den
pluripotenten, hAmatopoetischen Stammzellen des Knochenmarks (hematopoietic stem cell,
HSC). Entscheidende Wachstumsfaktoren sind hierbei der FIt3 Ligand (fms-like-
tyrosinkinase-3 ligand, FIt3L) sowie der Granulozyten-Makrophagen Koloniestimulierende
Faktor (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) [35]. Murine pDC, cDC
sowie Monozyten finden ihren gemeinsamen Ursprung in einer kirzlich beschrieben
Vorlauferzelle (monocyte/macrophage and DC precursor, MDP), welche aus einem
myeloiden Vorlaufer (common myeloid progenitor, CMP) ausdifferenziert und einen
gemeinsamen DC-Vorlaufer (common DC precursor, CDP) ausbildet aus dem sowohl cDC
als auch pDC hervorgehen [34, 36, 37]. Bereits friih wurde angenommen, dass DC
entsprechend ihrer funktionellen und phanotypischen Eigenschaften ausschlieBlich
myeloiden Ursprungs seien, jedoch konnte bewiesen werden, dass auch lymphoide

Vorlauferzellen zur Ontogenese von DC befahigt sind. [38, 39].

Obwohl im murinen System die Teilung der monozytaren und dendritischen Abstammung
bereits im Knochenmark erfolgt, konnte ein eigener, gemeinsamer DC Vorlaufer im
Menschen bisher noch nicht nachgewiesen werden, seine Existenz wird jedoch vermutet
[40]. Das bisherige Modell der Ontogenese dendritischer Zellen im humanen Organismus
stiitzt sich auf die Existenz eines Granulozyten-Makrophagen Vorlaufer (colony forming unit
granulocyte/monocyte, CFU-GM), welcher aus CD34" HSC hervorgeht und uber die
Zwischenstufen Monoblast und Promonozyt schlieBlich im Blut zu CD14"CD16 sowie
CD14"°CD16" Monozyten ausdifferenziert. Auch ein multilymphoider Vorlaufer (multilymphoid
progenitor, MLP) wird diskutiert [41]. Monozyten zirkulieren im Blutkreislauf und migrieren
anschlie3end in periphere Gewebe wo diese zu Makrophagen, interstitiellen (bzw. dermalen)
CD14" DC sowie LC ausdifferenzieren konnen [42]. Letzteres ist vermutlich abh&angig von
der Expression diverser Chemokinrezeptoren (c-c chemokine receptor, CCR) wie CCR6 und
der gerichteten Migration in epidermale Schichten, passiert in vivo jedoch ausschlie3lich
unter entziindlichen Bedingungen und vermittelt hier eine nur kurzfristige Neubesiedlung [43,
44]. LC selbst differenzieren in Abhangigkeit vom transformierenden Wachstumsfaktor-b 1
transfor mi ng ¢qTGHWtl i gebundert Haut selbstandig, d.h. unabhangig von
zirkulierenden Vorlauferzellen, aus einem eigenen Pool langlebiger, hamatopoetischer

Vorlaufer und regulieren somit die Immunhomdostase der Epidermis in situ [45-47].
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Neue Studien zeigten zudem, dass LC Vorlaufer bereits vor Geburt die epidermalen
Regionen muriner Haut besiedeln [48]. Die ldentitat dieser embryonalen Vorlaufer in der
Maus wurde kurzlich geklart und diese als Dottersack-Makrophagen sowie Monozyten der
fotalen Leber charakterisiert [49, 50].

Monozyten der =< - =
fotalen Leber > LC Epidermis

)’ m

infl. Dcﬂ migrat. LC

(slanDC, TipDC)

Embryo
(fotale Leber)

Blutgefan

\Knochenmark
\\\

Lymphknoten und \:J |

andere lymphoide HSC —

Organe T =
3

Abbildung 1-1: Ubersicht der Entwicklungswege humaner DC Populationen. Aus CD34" hdmatopoetischen
Stammzellen des Knochenmarks entwickeln sich Granulozyten-Makrophagen Vorlaufer (CFU-GM), welche als
direkte Vorlauferzellen der im Blutkreislauf zirkulierenden Monozyten gelten. Diese migrieren in periphere
Gewebe und differenzieren hier zu CD14" DC. Ein multilymphoider Vorlaufer (MLP) sowie ein direkter Vorlaufer
humaner cDC Populationen konnten bisher noch nicht identifiziert werden ( s i e h.eCD1&™séwjie CD141" DC
zirkulieren im Blut und finden sich in lymphoiden sowie in nicht-lymphoiden Geweben. LC differenzieren selbst
aus langlebigen hamatopoetischen Vorldufern aus, welche sich vermutlich (siehe A ? &uy Monozyten der fétalen
Leber entwickelt haben. AusschlieRlich unter entziindlichen Bedingungen ( s i e h e siAdBADIL4l Mdndzyten
an der kurzfristigen Neubesiedlung der Epidermis mit LC beteiligt. Der Ursprung weiterer DC Subtypen in

entziindetem Gewebe ist bisher noch nicht geklart.
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1.1.2 Beteiligung am angeborenen Immunsystem:

DC nehmen aufgrund ihrer Fahigkeit zur Aktivierung naiver T-Zellen eine zentrale Rolle in
der Regulation der adaptiven Immunantwort ein. Doch auch in die genetisch festgelegten
Mechanismen der angeborenen Immunitét sind DC involviert [5, 51]. Diese sind durch eine
schnelle, jedoch unspezifische Reaktion auf eine Vielzahl von Stimuli inklusive mikrobieller
Pathogene, entarteter korpereigener Zellen sowie Autoantigenen charakterisiert, wobei die

Erkennungsmechanismen bereits konstitutiv vorhanden sind.

1.1.2.1 Antigenerkennung und Detektion von Gefahrensignalen

Ausgehend von der weitreichenden Verteilung der unterschiedlichen Populationen im
menschlichen Organismus, vornehmlich in peripheren Grenzflachenorganen, sind DC
pradestiniert frihzeitig auf eingedrungene Pathogene zu reagieren [52, 53]. DC verfligen
hierfir Uber unterschiedliche Methoden die invasiven Fremdantigene endozytotisch
aufzunehmen. Dazu z&hlen Makropinozytose, Phagozytose sowie die rezeptorvermittelte
Endozytose [54]. Die beiden erstgenannten Mechanismen beschreiben relativ unspezifische
Vorgéange, bei der durch Einstulpung der Zellmembran extrazellulare Flissigkeiten bzw. feste
Partikel in das Zellinnere aufgenommen und prozessiert werden kénnen [55, 56]. Die
rezeptorvermittelte Endozytose basiert dagegen auf der spezifischen Erfassung
konservierter Strukturen pathogener Organismen (pathogen associated molecular patterns,
PAMP), die sich in einer Vielzahl von Bakterien, Viren, Pilzen und Protozoen finden. Hierzu
gehdren charakteristische Zuckermolekile, bakterielle Zellwandbestandteile oder auch
mikrobielle Nucleinsauren. ldentifiziert werden diese Strukturen Uber ein Repertoire
unterschiedlicher Mustererkennungsrezeptoren (pattern recognition receptors, PRR), deren
Expressionsprofil in verschiedenen DC Subtypen variieren kann und damit auch zu

funktioneller Variabilitat einzelner Populationen beitragt [57].

Toll-like Rezeptoren (toll-like receptors, TLR) sind Saugerhomologe des erstmalig Anfang
der 1980er Jahre identifizierten Toll-Rezeptor s i n der Aschwarzb
(Drosophila melanogaster), von denen heute zehn funktionelle Typen im Menschen bekannt
sind [58, 59]. Innerhalb der Zelle sind die meisten TLR primar auf der Zelloberflache
exprimiert und reagieren selektiv auf unterschiedliche pathogene Muster, wobei der
natirliche Ligand fir TLR10 noch nicht identifiziert ist (Tabelle 1) [60]. TLR3 sowie TLR7 bis
TLR9 sind dagegen in intrazellularen Kompartimenten wie Endosomen lokalisiert und
detektieren virale sowie bakterielle Nukleinsduren im Zytosol. Nach Antigenerkennung

funktionieren TLR als Homodimere, wobei TLR2 aufgrund struktureller Verwandtschaft zu
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TLR1 und TLR6 mit diesen Heterodimere ausbildet [61]. Das Verteilungsmuster in
verschiedenen DC Populationen ist uneinheitlich, wobei das jeweilige Expressionsprofil der
TLR die Reaktivitét einzelner Subtypen gegeniber mikrobiellen Organismen bestimmt [62,
63]. Wahrend humane cDC des Blutes und DDC ein breites Spektrum an TLR exprimieren,
fehlen epidermalen LC eine Reihe von Rezeptoren zur Erkennung bakterieller Antigene, was
dazu beitragt die Kontrolle und Integritdt der kommensalen Hautflora zu gewahrleisten [64-
66]. Auch pDC zeigen eine hohe Spezialisierung in der Erkennung viraler Antigene und
exprimieren hauptsachlich TLR7 und TLR9, wobei deren Aktivierung die Sekretion hoher

Mengen antiviral wirksamer Interferone (IFN) induziert.

Tabelle 1: Ubersicht der Mustererkennung humaner TLR nach [67].

TLR 1 (iiber TLR2)

TLR 2

TLR 3

TLR 4

TLR 5
TLR 6 (iiber TLR2)
TLR 7

TLR 8

TLR 9

TLR 10

Triacyl-Lipopeptide

Lipopeptide, Lipoproteine
Lipoarabinomannan
Peptidoglykane

Zymosan
Doppelstrang (ds) RNA

Lipopolysaccharide (Lipid A)
Mannan

Lipoteichonséure
Flagellin
Diacyl-Lipopeptide
Einzelstrang (ss) RNA
Einzelstrang (ss) RNA

unmethylierte DNA und
CpG-Oligonukleotide

unbekannt

Mykobakterien

gramnegative Bakterien
Mykobakterien
Bakterien

Hefen
Viren

gramnegative Bakterien
Candida albicans

Treponema
geilReltragende Bakterien
Mykobakterien

Viren

Viren

Bakterien, Mykobakterien, Viren

unbekannt

Die Erkennung pathogener Strukturen aktiviert die intrazellulare TIR (Toll/interleukin-1
receptor) Domé&ne und mobilisiert hierauf Adaptermolekile wie MyD88 (myeloid
differentiation primary response gene 88), welches von fast allen TLR rekrutiert wird, oder
TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-b), dessen Aktivitdt sowohl TLR3-

als auch TLR4-abhangig reguliert werden kann. Die anschlieBende Modulation Mitogen-
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aktivierter Proteinkinasen (mitogen activated protein kinase, MAPK) sowie spezifischer
Transkriptionsfaktoren wie dem nukledren Faktor kappa B (nuclear factor kappa light chain
enhancer of activated B cells, NF HB) bzw. den |l nterferon

(interferon regulatory factor, IRF3, IRF7) induziert dann die Produktion pro-inflammatorischer

Signalmolekiile sowie direkt antiviral wirksamer Typ 1 Interferone [68, 69].

Eine weitere Gruppe der PRR stellen C-Typ Lektin Rezeptoren (CLR) dar, welche
spezifische Zuckermolekiile wie Mannose- und Fucosyl-Reste auf Oberflachen mikrobieller
Pathogene erkennen [70]. MMR (macrophage mannose receptor, CD206) und DEC-205
(lymphocyte antigen 75, CD205) gehdren zu Typ 1 CLR und besitzen pro Rezeptor bis zu 10
Erkennungsdomanen fir pathogene Muster (carbohydrate recognition domains, CRD).
Langerin (CD207), welches beim Menschen ausschlie3lich auf epidermalen LC exprimiert
wird, fordert u.a. die Internalisierung und Degradierung des humanen Immundefizienz-Virus
(HIV)-1 [71] und verhindert die Ubertragung des aktiven Virus auf CD4" T-Lymphozyten [51].
DC-SIGN (dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin,
CD209) gehort ebenso wie Langerin zu Typ 2 CLR und erkennt nachweislich eine Vielzahl
pathogener Mikroben, darunter das Cytomegalievirus, das Ebola Virus, HIV sowie
Leishmanien und Candida Arten [72]. Aktivierte CLR vermitteln ihre Signale Uber ITAM
(immunoreceptor tyrosine-based activation motif) -enthaltene Adaptermolekile und kénnen

auch modulierend auf die Aktivitat der TLR einwirken [70].

NOD-like Rezeptoren (nucleotide-binding oligomerization domain receptors, NLR) erkennen
Peptidoglykane (PGN), essentielle Zellwandbestandteile grampositiver Bakterien [73]. Da
auch einige TLR diese Strukturen detektieren, kénnen hierdurch synergistische Effekte
induziert werden. Die NLR-Familie umfasst zusatzlich Inflammasomen, zytosolisch
lokalisierte Multiproteinkomplexe, welche die enzymatische Konversion inaktiver Formen von
IL-1 b, -18Isbwie IL-33 steuern und somit protektive Mechanismen gegen eine Vielzahl

infektioser Agenzien durch die Sekretion biologisch aktiver Zytokine vermitteln [74].

Der Einfluss pathogener Organismen kann jedoch auch direkte Schadigungen im
umgebenden Gewebe verursachen und die Freisetzung intrazellularer Komponenten wie

Hitzeschockproteine oder Nukleinsauren sowie extrazellularer Matrixmolekile induzieren,

regul i

wel che dann al s Gef ahr ensi gnal e danfageragsocatede n und

molecular patterns, DAMP) zusammengefasst werden. Spezifische Rezeptoren hierfir
wurden bisher noch nicht ausreichend definiert, einige sind jedoch bereits bekannt [75].
Schadigungen des Gewebes sind oftmals charakterisiert durch eine erhéhte Produktion pro-
inflammatorischer Mediatoren, wie TNF-U und | n1 (&+1), wodukch das allgemeine
Entziindungsgeschehen direkt beeinflusst wird. Obwohl DC oftmals selbst Produzenten

dieser Signalmolekile sind, erkennen sie diese Uber TNF Rezeptoren (TNFR-1 und -2),
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wobei anschlieRend das zytosolische Adaptermolekiil TRADD (tumor necrosis factor

receptor type 1-associated DEATH domain protein) den Transkriptionsfaktor NF HUB a kt i vi er
sowie Uber den IL-1 Rezeptor Typ 1, wodurch nach Dimerisierung mit dem akzessorischen
Rezeptorprotein (IL-1RAP) auf zytosolischer Seite, dhnlich wie bei TLR, MyD88-abhangige
Signalkaskaden stimuliert werden [76, 77].

1.1.2.2 Zytokin- und Chemokinfreisetzung

Das angeborene Immunsystem verfligt Gber |6sliche Proteine bzw. Peptide zur direkten

Abwehr von pathogenen Keimen. Hierzu gehdren das Mannose-bindende Lektin (mannose

binding lectin, MBL) als Akute-Phase-Protein, Pentraxine, antimikrobielle Peptide und

Defensine sowie das Komplementsystem [78, 79]. Die Erkennung pathogener Muster bzw.

die Anwesenheit von Gefahrensignalen fihrt rezeptorvermittelt zur initialen Sekretion pro-
inflammatorischer Zytokine und chemotaktisch aktiver Botenstoffe (Chemokine). DC

vermogen es grofie Mengen an direkt antiviral wirkenden Typ 1 Interferonen sowie IL-12p70

(IL-12) und TNF-U z u sezernieren, mi t dem Zi el weite
Immunsystems zu mobilisieren und zu aktivieren. Hierzu gehdren Natirliche Killerzellen (NK

Zellen), Natirliche Killer T-Lymphozyten (NKT-Zel | en) TwZelldn [8D,/ &L]. Die

Aktivierung dieser Lymphozyten resultiert in einer raschen Freisetzung von Interferon-o (-1 F N

2) und einer erh°hten zytotoxischen Aktivit?at g
sowie virusinfizierten Zellen. Die Sekretion von IFN-0 v er st 2nr diet Aktizitétdven
Makrophagen und neutrophilen Granulozyten am Ort der Gewebsverletzung bzw. der
Pathogeninvasion und wirkt rickwirkend stimulierend auf die Zytokinsekretion aktivierter DC

[82]. Letzteres verstarkt die Aufnahme von Fremdantigenen und forciert die weitere Reifung

zu professionellen APC. Diese zeigen nun erhdhtes kostimulatorisches Potential mit dem

Ziel der Aktivierung und Differenzierung naiver T-Zellen und erweitern somit die primaren

Effekte des angeborenen Immunsystems um die der adaptiven Immunantwort.

1.1.3 Beteiligung am adaptiven Immunsystem

DC besitzen die Mdoglichkeit Fremdstrukturen zu erkennen und effizient aufzunehmen,
allerdings beschrénkt sich dies auf einige wenige Antigene pro Zelle. Daher ist bisher nicht
geklart, inwiefern DCt at s2chl i ch an der Ami krobiellen Clea
bei Makrophagen, den eigentlichen Phagozyten des angeborenen Immunsystems, stehen
bei DC nicht der intrazellulare Verdau der aufgenommenen Antigene im Vordergrund,

sondern die Mechanismen der adaptiven Immunantwort.
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1.1.3.1 Antigenprozessierung und -prasentation

Ihrer Funktion als professionelle APC entsprechend, missen extrazellulare Pathogene im
Verlauf der Immunantwort internalisiert werden um die aufbereiteten Antigenfragmente tber
spezielle Oberflachenmolekile den naiven T-Lymphozyten zu prasentieren. Diese verfiigen
hierzu Uber ein spezifisches Repertoire an Rezeptoren (t cell receptor, TCR), die fur die

Erkennung dieser Komponenten zustandig sind.

Zur Aufnahme von Pathogenen vermag die Plasmamembran der DC die erkannten Antigene
zu umschlieRen und als Phagosomen bzw. Endosomen zu internalisieren. Im Gegensatz zu
Makrophagen, welche hohe Mengen an schadigenden Fremdantigenen phagozytieren,
inaktivieren DC jedoch im Verlauf ihrer Reifung die rhoGTPase Cdc42 und verringern somit
ihnre endozytotischen Aktivitaten [83]. Nach Aufnahme der extrazellularen Fremdkorper
erfahren die gebildeten frihen Endosomen einen Reifungsprozess zu Endolysosomen bzw.
spaten Endosomen durch die Fusion mit Lysosomen [84]. Diese enthalten proteolytische
Enzyme (saure Hydrolasen) und dienen der Spaltung des Antigens in einzelne
Peptidfragmente. Im Gegensatz zu Makrophagen, welche die aufgenommenen Fremdkorper
effizient zersetzen kdnnen, geschieht die Fragmentierung des Antigens in DC weitaus
langsamer. Zurickgefuhrt wird dies auf einige Besonderheiten, wie einen milderen
intralysosomalen pH-Wert sowie eine geringere Anzahl proteolytisch wirksamer Enzyme [85,
86]. In Endolysosomen geschieht die anschlielende Beladung der Peptidfragmente auf
MHC-2 (major histocompatibility complex 2) Molekule. Darauf folgend wird der Komplex aus
Peptidantigen und MHC-2 Molekil Uber nicht-lysosomale Vesikel zur Zelloberflache

transportiert und steht der Prasentation an CD4" T-Lymphozyten zur Verfiigung [87, 88].

Eine besondere Eigenschaft der DC in der Prasentation von Fremdantigenen ist die
sogenannte Kreuzprasentation, bei der exogene Mikroben auch tber MHC-1 Molekile
zytotoxischen CD8" T-Zellen prasentiert werden [89]. Werden ublicherweise korpereigene
Peptidfragmente auf MHC-1 Molekile beladen, kann im Falle der Kreuzprasentation eine
spezifische Abwehr gegen entartete bzw. virusinfizierte Zellen eingeleitet werden. Der
Verlauf zur Bindung von Fremdantigenen an MHC-1 Molekdle ist nicht sicher aufgeklart, aber
eine aktive Alkalisierung in den Phagosomen scheint essentiell um Antigene vor einem zu
raschen Verdau zu schitzen [90]. Analog zur Prozessierung kérpereigener Proteine mussen
exogene Antigene das Endosom verlassen und Uber zytoplasmatische Proteasomen
fragmentiert werden. Die degradierten Peptide werden anschlieBend TAP (transporter
associated with antigen presentation) -abhangig in das Lumen der Phagosomen transportiert
und auf MHC-1 Molekiile geladen [91].

10
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Die Theorie, dass T-Lymphozyten ausschliel3lich Peptidfragmente erkennen, erscheint
veraltet. DC stehen eine Reihe von CD1-Rezeptoren zur Verfiigung, mittels derer zelleigene
sowie exogene Lipide, Glykolipide sowie Lipopeptide gebunden und auf der Zelloberflache
prasentiert werden kdonnen [92]. Die CD1 Familie umfasst insgesamt funf Rezeptortypen:
CD1a - e, deren Verteilungsmuster jedoch auf diversen DC Populationen variiert und auch
hier auf Unterschiede in der jeweiligen Funktionalitéat hindeutet. Wahrend pDC keine CD1
Rezeptoren exprimieren, zeigen epidermale LC hohe Mengen an CD1la sowie mittlere Level
an CD1c auf ihrer Oberflache, jedoch kein CD1b bzw. CD1d. Dermale Subtypen dagegen
exprimieren CDla-d [93-95]. Lymphozyten, welche Antigene auf CDla - ¢ Molekilen
erkennen, scheinen funktionell den adaptiven T Helferzell (t helper, Th) 1-Zellen sowie
zytotoxischen CD8" T-Zellen zuzugehoren [92], wohingegen CD1d gekoppelte Antigene von

humanen NKT-Zellen erkannt werden.

1.1.3.2 Maturation und Migration

Die Aufnahme pathogener Organismen sowie das Erkennen von Gefahrensignalen initiiert
eine komplexe Differenzierung der zuvor unreifen DC in professionelle APC, die nun ein
erhbhtes migratorisches Potential aufweisen um regionale Lymphgewebe zu erreichen.
Epidermale LC sind in der &ul3ersten Peripherie lokalisiert und damit einer Vielzahl exogener
Stimuli ausgesetzt. Sobald pathogene Erreger erkannt werden, vermitteln LC gemaR der
Mechanismen der angeborenen Immunantwort die Ausschittung pro-inflammatorischer
Signalmolekiile, welche als Gefahrensignal auf direkt umgebende Keratinozyten einwirken
und die Sekretion von TNF-U i n d u gAbbe r-8)n96]. Unter Einfluss dieser Zytokine
verringern LC die Expression des Adhasionsproteins E-Cadherin und l6sen sich aus dem
epidermalen Zellverband. Keratinozyten sind selbst Produzenten des Chemokinliganden
CCL20 (CC chemokine ligand, CCL), welches unter physiologischen Bedingungen als
endogener Ligand des Rezeptors CCR6 den Verbleib unreifer LC in suprabasalen Schichten
vermittelt. Ahnlich wie E-Cadherin, verringert sich auch die Expression von CCR6 auf der
Oberflache reifender LC und erleichtert deren Migration aus der Epidermis. Das Auswandern
in tiefere Gewebsschichten verlauft im Falle aktivierter LC vermutlich in einem
Zweischrittmodell, wobei die initiale Migration in die Dermis abhangig ist von der gesteigerten
Expression des Chemokinrezeptors CXCR4 (stromal cell derived factor 1 receptor), dessen
Ligand CXCL12 (stromal cell derived factor 1, SDF-1) unter Einfluss von TNF-U v e r me
dermalen Fibroblasten produziert und sezerniert wird. Ebenso wird die erhdhte Expression
von Matrix-Metalloproteasen (MMP) auf der Oberflache reifender LC diskutiert, um die
Basalmembran der Epidermis zu durchdringen [97-99]. Das primére Verweilen reifer LC in

dermalen Schichten dient moglicherweise der Ubertragung der aufgenommenen

11

hrt


http://en.wikipedia.org/wiki/Ligand_%28biochemistry%29

Einleitung

Antigenfragmente auf dermale DC, womit die induzierte Immunantwort amplifiziert werden
wirde [100, 101]. Die anschlieBende Migration in lymphoide Organe ist nachweislich
abhangig von der Expression des Chemokinrezeptors CCR7. Vornehmlich Stromazellen
regionaler Lymphknoten sezernieren dessen Liganden CCL19 sowie CCL21, wodurch die
unmittelbare Lokalisation der DC zu T-Zellen dirigiert wird [102]. Hierzu erhdéhen sich
ebenfalls die Level des Integrins LFA-1 (leukocyte function-associated antigen-1) auf der
Oberflache aktivierter DC, dessen Ligand ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) deren
Adhéasion auf Endothelzellen lymphoider Gewebe vermittelt [103].

° - o
® J
L] © f
: - ——— e
Epidermis Keratinozyten ® ° CCR6*LC
CCR6*LC = =3 Q ~ Antigen

° @

Fibroblsten /
/

Dermis \ \
EXEHD. 4 @
CECR7Z '@
@ CXCR4*LC
LymphgefiBe LFA-1 ? (-\
-
_ < UInteraktion ?
EE1Y =
DDC
CCR7*DDC -
CEEZil :

Abbildung 1-2: Zweischritt-Migrationsmodell epidermaler LC-Populationen nach Pathogenerkennung. Die
Invasion mikrobieller Keime sowie ein entziindliches Hautmilieu induzieren die Freisetzung von Zytokinen (TNF-U ,
IL-1b6) . Di e s e - Wzwr paraknin aafuepidermale LC, woraufhin diese mit dem Prozess der Reifung
beginnen. (1) Initial vermittelt die Expression von CXCR4 die Migration in die Dermis, wobei stimulierte
Fibroblasten fiir die benétigte Chemokinsekretion sorgen. Eine Ubertragung von Antigenfragmenten aktivierter LC

auf dermale DC wird diskutiert. (2) Nachfolgend vermittelt CCR7 die Migration in lymphoide Gewebe.

Auf ihrem Weg in regionale Lymphknoten vollziehen aktivierte DC einen Reifungsprozess mit
dem Ziel die Differenzierung und Proliferation naiver T-Zellen effektiv modulieren zu kénnen.
Die stark erhdhte Expression pathogener Peptidfragmente Uber MHC-2 Molekile auf der

Zelloberflache gewahrleistet hierbei die optimale Antigenprasentation an eine Vielzahl naiver
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T-Lymphozyten. Fur eine effiziente Stimulation bedarf es jedoch noch weiterer Signale,
welche im Rahmen des andauernden Reifungsprozesses bereitgestellt werden. Die
Liganden CD80 wund CD86, zwei Oberflaichenproteine aus der Reihe der
immunregulatorischen B7-Familie, aktivieren den kostimulatorischen Rezeptor CD28 auf
naiven T-Lymphozyten und werden nachweislich fiir eine effektive T-Zell-Antwort bendtigt
[104, 105]. Im Laufe ihrer Reifung erhtéhen DC die Expressionsrate von CD80 und CD86, da
Transportvesikel, welche den Transit antigenbeladener MHC-2 Proteine an die
Zelloberflache regulieren, zusatzlich kostimulatorische Liganden transportieren und es
hierdurch zu einer direkten Gruppierung mit MHC-2 Molekillen auf der Zelloberflache kommt.
[5, 105]. Ebenso dient CD83 als typischer Marker fir reife DC, dessen Funktion jedoch lange
Zeit unbekannt war. Neuere Studien weisen eher auf eine immunsuppressive Funktion hin
[106, 107]. Darlber hinaus zeigt sich, dass reife DC trotz einer effektiven
Antigenprasentation sowie einer erhéhten Oberflachenexpression von CD80 bzw. CD86
nicht zwangslaufig eindeutig immunstimulierende Funktionalitéat besitzen. Die komplexen
immunregulatorischen Mechanismen der Interaktion unreifer bzw. aktivierter DC mit naiven

bzw. stimulierten T-Zellen werden daher in nachfolgenden Kapiteln genauer betrachtet.

1.1.3.3 Stimulation einer effektorischen T-Zell-Antwort

Entscheidend fiir die Funktion dendritischer Zellen als professionelle APC ist die Interaktion
mit naiven T-Lymphozyten und der damit einhergehenden Induktion einer priméaren
Immunantwort. Diese Interaktion verlauft bidirektional und umfasst die effektive Prasentation
prozessierter Fremdantigene in simultaner Kostimulation von Seiten der DC, welche
inrerseits nun aktivierende Signale von stimulierten T-Lymphozyten empfangen. Vermittelt
wird dies Uber den CD40 Liganden (CD40L), dessen Bindung an den CD40
Oberflachenrezeptor der DC deren kostimulatorische Aktivitdt erhoht [108]. Auch die
Sekretion pro-inflammatorischer Zytokine wird gefordert, sofern eine vorherige Aktivierung
der DC erfolgte [109, 110]. Die Fahigkeit zur Differenzierung verschiedenster
antigenspezifischer Th-Subtypen entwickeln DC im Zuge ihres Reifungsprozesses. Die an
der Antigenerkennung beteiligten PRR regulieren spezifische Signaltransduktionswege,
welche zusammen mit den Signalen des umliegenden Gewebes die weitere Entwicklung
reifender DC pragen und die stimulatorische Kapazitat gegeniiber naiven CD4" bzw. CD8" T-
Zellen definieren. Wahrend letztere hauptsachlich zytotoxische Reaktionen gegen
virusinfizierte bzw. entartete Zellen vermitteln, zeigen CD4" T-Lymphozyten ein variables Bild

der immunologischen Funktionalitat [111].
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Die Existenz verschiedener Th-Zelltypen wurde erstmals an murinen CD4" T-Zellen
nachgewiesen, die sich in vitro durch die Art der sezernierten Zytokine unterschieden [112].
IFN-o  war hierbei d a s ddrerhl-Populaetione wothiegeg&nylit-3 und Ih-4
den Th2-Typ charakterisierten. Nach Erkenntnis Gber die Komplexitat der heterodimeren IL-
12 zZytokinfamilie erweiterte sich das Spektrum um Th17-Zellen, die durch Stimulation mit IL-
23 zu IL-17-produzierenden effektorischen T-Zellen differenzierten [113]. Den initialen
Studien anschlieRend hat sich das Bild der unterschiedlichen effektorischen Populationen

komplettiert und ist um einige wichtige sekretorische Zytokine erweitert worden (Tabelle 2).

Tabelle 2: Ubersicht der CD4" Th-Subtypen und deren Sekretionsprofil nach [111].

Thl IL-2, IL-10, IFN-0 ,  JOMF

Th2 IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-25, IL-31

Th9 IL-9, (IL-10, IL-21)

Th17 IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26, TNF-U, -G$F, CCL20
Th22 IL-22, TNF-U, CCL15, CCL17

Tfh IL-4, IL-12, IL-10, IL-21

Die initiale Aktivierung naiver T-Lymphozyten stimuliert die Produktion von IL-2, dessen
Transkription normalerwiese durch BLIMP1 (B lymphocyte-induced maturation protein 1)

negativ reguliert wird. IL-2 st i mul i ert aut okri n undUnteranhatkr i n di
des IL-2 Rezeptortrimers auf der Oberflache aktivierter T-Lympho z y t e n . W2 huné nd di e
9-Untereinheiten auch auf nicht stimulierten Zellen zu finden sind, besitzen diese nur wenig

Affinitdt zum endogenen Liganden. Jedoch erhéht die erfolgte Gruppierung dessen Affinitat

um das 10-100fache, wodurch IL-2 nun die klonale Expansion aktivierter T-Lymphozyten zu

diversen Effektorzellen reguliert [114]. Die primare Differenzierung wird durch das
Sekretionsprofil der Zytokine gesteuert, die von aktivierten DC in selektiver Abhangigkeit der
abzuwehrenden Pathogene produziert werden. Diese modulieren rezeptorvermittelt die

Aktivitdt verschiedener Mastertranskriptionsfaktoren, welche wiederum die Freisetzung
polarisierender Zytokine steuern und die Expression wichtiger Rezeptoren auf der

Oberflache von T-Zellen regulieren (Abb.: 1-3) [111].

IFN-0  u n-#2 induzieren Uber STATL1 (signal transducers and activators of transcription 1)
und STAT4 di e ExKettealesdlild Rezepters aufbder Oberflache naiver T-
Lymphozyten. Hierdurch erhéht sich deren Empfindlichkeit fur IL-12 sowie die Aktivitat des
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Masterregulators T-bet (T-box transcription factor expressed in T cells) [115, 116]. Thl-
Zellen stimulieren Uber die Sekretion von IFN-0 die Aktivitdt von Makrophagen und erhéhen
somit die mikrobielle Clearance. Dariiber hinaus foérdern sie die Entwicklung von CD8"
zytotoxischen T-Lymphozyten und NK-Zellen, welche die Abwehr virusinfizierter bzw.
entarteter Zellen vermitteln [117]. Eine fehlgeleitete Thl-Antwort ist vermutlich an der
Entwicklung einer Vielzahl untersc