1. Einleitung

1.1 Gastrointestinal-Trakt und intestinales Immunsystem

Der Gastrointestinaltrakt (GIT) stellt mit 200-300 m? Oberflache die gréRte Grenzflache
zwischen Organismus und Umwelt dar. Durch seine Lange sowie die immense
Oberflache des Epithels ist der GIT das grofte lymphatische Organ des Korpers. Er ist
wie keine andere Korperoberflache einer Unzahl potentiell pathogener Noxen
ausgesetzt und daher standig in Gefahr, durch Mikroorganismen wie Bakterien, Pilze
oder Viren geschadigt zu werden. Folglich muss das intestinale Immunsystem die
Reaktivitdt des peripheren Immunsystems gegen zahlreiche Uber den GIT
aufgenommene Umweltantigene kontrollieren. Es muss zum einen in der Lage sein,
schadigende Reaktionen des peripheren Immunsystems zu verhindern, zum anderen
mussen Uber die gastrointestinale Immunitat intestinale Resorptions- und Sekretions-

vorgange reguliert werden.

Die spezielle Aufgabe des intestinalen Immunsystems ist es mit hoher Selektivitat
zwischen pathogenen und apathogenen Substanzen zu unterscheiden. Dabei werden
pathogene Substanzen durch zellular vermittelte Entzindungsreaktionen und die
Produktion spezifischer Antikdrper schnell eliminiert, wohingegen eine systemische
Immunreaktion nach Kontakt mit Antigenen der physiologischen Darmflora oder aus

Nahrungsmitteln unerwinscht ist.

Dass diese Kontakte normalerweise nicht zu pathologischen Veranderungen fuhren,
wird dadurch gewahrleistet, dass sich der Organismus sowohl durch unspezifische als
auch durch spezifische Abwehrmechanismen vor dem Eindringen von Antigenen
schitzt (siehe Abb. 1.1). Bei der unspezifischen Abwehr wird zwischen mechanischen
und funktionellen Mechanismen unterschieden. Zur mechanischen Abwehr zahlen
beispielsweise Barrieren durch das Epithel und seine Muzine. Faktoren der
unspezifischen, funktionellen Immunitat sind dagegen vor allem Magensaure,

Peristaltik, Pankreasenzyme, Gallensauren und die Darmflora.

Die spezifische intestinale Abwehr Iasst sich ahnlich dem peripheren Immunsystem in
eine humorale und eine zellvermittelte Immunantwort unterteilen. Sie unterscheidet sich
jedoch in vielerlei Hinsicht vom peripheren Immunsystem und kann weitgehend

unabhangig von diesem reagieren.
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Abb. 1.1: Das intestinale Immunsystem. Unspezifische und spezifische Abwehr-
mechanismen schiitzen vor dem Eindringen von Antigenen. Die unspezifische Abwehr
erfolgt (ber mechanische (Epithel, Muzine) und funktionelle (pH, Peristaltik, Enzyme)
Mechanismen. Die spezifische Abwehr wird in humorale (Antikérperproduktion) und
zelluldre Immunitét (T-Zellen, Monozyten, Makrophagen) unterteilt.

Initiiert wird die spezifische intestinale Immunantwort durch spezialisierte Epithelzellen
(Microfold- oder M-Zellen), die durch Glykoprotein-rezeptoren selektiv luminale
Antigene Uber Endozytose aufnehmen und an Lymphozyten der Peyerschen Plaques
weiterleiten. In diesen erfolgt der erste Kontakt mit antigenprasentierenden Zellen, wie
z.B. Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen. Dadurch wird zum einen die B-Zell-
Differenzierung und nachfolgende Bereitstellung von Antikérpern initiiert, zum anderen
kommt es zur Aktivierung regulatorischer T-Zellen. Die humorale Immunantwort des
intestinalen Immunsystem ist spezialisiert auf die Bereitstellung von IgA zur
Immunneutralisation. Das im Darm dominierende Immunglobulin ist sekretorisches IgA,
wahrend im Blut IgG vorherrscht. Von den im Darm aktivierten T-Zellen wird ein Teil
uber die mesenterialen Lymphknoten dem systemischen Immunsystem zugeflhrt.
Diese T-Zellen treten in die Zirkulation ein und konnen vermutlich durch die Bindung an
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mukosale Adressine selektiv in mukosale Gewebe wie die Lamina propria

rezirkulieren und zur Bildung einer oralen Toleranz beitragen.



1.11 Besonderheiten intestinaler T-Zellen

Lymphozyten der Lamina propria (LPL) weisen im Vergleich zu jenen des peripheren
Blutes (PBL) Unterschiede hinsichtlich verschiedener Faktoren auf. Bei vergleichenden
in vitro-Analysen peripherer versus (vs.) intestinaler T-Lymphozyten fallt eine deutliche
Hyporeaktivitat der intestinalen T-Zellen nach Stimulation des Komplexes aus T-
Zellrezeptor (TZR) und CD3 auf °, wahrend eine Aktivierung intestinaler Zellen {iber
den CD2-Signalweg addquat zu der peripherer Zellen ist ''2. Allerdings belegen
Studien von Gonsky et al., dass nach CD2-Stimulation beispielsweise die Regulation
der IFN-y-Expression in PBL anders erfolgt als in LPL "*. Auch wird im Vergleich mit

PBL in intestinalen Lymphozyten eine stérkere Synthese von IL-2 und IL-10 induziert ',

Insgesamt weisen LPL im Vergleich zu PBL einen hdheren Aktivierungsgrad auf, der
sich durch den standigen Kontakt zu Antigenen erklart. Kennzeichnend flir diesen
,voraktivierten“ Zustand sind beispielsweise die erhdhte Expression verschiedener
Rezeptoren (z.B. CD2, CD25, CD45R0, CD58), sowie die vermehrte Fahigkeit der LPL,
Zytokine zu synthetisieren (insbesondere IFN-y). Auch verschiedene Enzyme, wie z.B.
Thioredoxin, eine Oxidoreduktase mit starker chemotaktischer und anti-apoptotischer
Aktivitat sowie mit Funktion eines Co-Zytokines, werden in LPL wesentlich starker als in
PBL exprimiert *°.

Des Weiteren unterscheiden sich LPL von peripheren Lymphozyten hinsichtlich der
Apoptose: Wahrend sich die Induktion von Apoptose bei peripheren T-Zellen nur nach
vorheriger Stimulation induzieren lasst '°, ist eine Stimulation fiir die Apoptose von LPL
nicht erforderlich . Insgesamt handelt es sich bei LPL somit um Zellen, die sich in
einem vorstimulierten Zustand befinden, einerseits schwerer aktivierbar sind als
periphere Lymphozyten, und andererseits einfacher in die Apoptose gehen. Damit sind
die intestinalen Lymphozyten optimal an die spezifischen Anforderungen des

mukosalen Immunsystems angepasst.



1.2 Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

Unter dem Oberbegriff chronisch-entzindliche Darmerkrankungen (CED) werden
progredient verlaufende, inflammatorische Veranderungen im Gastrointestinaltrakt
zusammengefasst. Seit den 40er Jahren haben diese Erkrankungen weltweit stark
zugenommen. In Deutschland sind derzeit etwa 300.000 Patienten betroffen '8 Viele
Faktoren in der Atiologie und Pathogenese von CED sind bislang noch unklar. Es
wurden jedoch bezogen auf unser Pathogenese-verstandnis in den letzten Jahren
erhebliche Fortschritte gemacht. Man nimmt heute an, dass es als Folge von
genetischen, endogenen sowie von Umwelteinflissen zu einer Fehlregulation des
mukosalen Immunsystems kommt, die verantwortlich fur diese Krankheiten ist (siehe
Abb. 1.2).
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Abb. 1.2: Schematische Darstellung der Atiopathogenese chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen. Beteiligt an der Pathogenese von CED kbnnen Faktoren des
Immunsystems, der Umwelt sowie genetische Prédispositionen sein.

Auf Grund des dadurch entstehenden Ungleichgewichts zwischen pro- und anti-
inflammatorischen Zytokinen kommt es zu einer pathologisch gesteigerten

Immunantwort, deren Folge eine chronisch-rezidivierende Entzindung sein kann.



Charakteristisch fir CED ist ihr langwieriger Krankheitsverlauf mit Rezidiven und
haufigen Komplikationen wie Fisteln, Stenosen, dem Colitis assoziiertem Karzinom oder

extraintestinalen Manifestationen wie Uveitis und Arthritis.

Unterteilt werden chronisch-entziindliche Darmerkrankungen historisch bedingt und auf
Grund ihrer unterschiedlichen klinischen Manifestationen in zwei Haupterkrankungen:
den Morbus Crohn (MC) und die Colitis Ulcerosa (CU).

Die Erstmanifestation beider Erkrankungen kann prinzipiell in jedem Alter auftreten, am
haufigsten erfolgt sie jedoch zwischen dem 15. und 30. Lebensjahr. Beide Formen der
CED sind durch Diarrh6ée und abdominale Schmerzen gekennzeichnet und flhren
dadurch zu einer wesentlichen Einschrankung der Lebensqualitat. Klassische
Komponenten chronisch entzundlicher Infiltrate (Einstrom neutrophiler Granulozyten
und mononukledrer Phagozyten aus dem peripheren Blut in das entzindete
Darmgewebe) sind charakteristisch sowohl fur das histologische Bild des akuten
Morbus Crohn, als auch fir das der akuten Colitis Ulcerosa. Die klinische Prasentation
beider Erkrankungen uberlappt und fordert eine sorgfaltige Ausbreitungsdiagnostik

durch Endoskopie (Gastroskopie, Koloskopie) und Radiologie.

Bei der Colitis Ulcerosa handelt es sich um eine auf die Mukosa des Colons
beschrankte Form der CED, die durch eine kontinuierliche Entziindung charakterisiert
ist. Sie geht in der Regel vom Rektum aus und befallt bei kontinuierlicher Ausbreitung
das Colon. Diese Ausbreitung setzt sich bei manchen Patienten bis zum Coecum fort
(Pancolitis). Immunologische Untersuchungen legen nahe, dass die Colitis Ulcerosa
dominiert wird durch eine Subpopulation von T-Helferzellen, die vermehrte IL-4, IL-5

und IL13 ' ?° sezerniert (sogenannte Thy-Zellen).

Im Gegensatz zur Colitis Ulcerosa ist der Morbus Crohn eine transmurale, haufig
granulomatdse, diskontinuierliche, exzentrische, dysproportionierte Form der
Entziindung. Sie manifestiert sich meist im terminalen lleum und Colon, kann jedoch
jeden Teil des Gastrointestinaltraktes betreffen (z. B. auch den Mund oder die
Speiserohre). Kompliziert wird diese Erkrankung durch die Entstehung von Fisteln,
Abszessen, Perforationen und Stenosen. Fir den Morbus Crohn kennzeichnende
Mediatoren sind sogenannte Th4 (oder pro-inflammatorische) Zytokine wie IL-2, IFN-y,

und TNF-g 92123,



Im Gegensatz zur Colitis Ulcerosa ist beim Morbus Crohn IL-12 im Interstitium erhoht 2%
2 wohingegen die Produktion von IL-4 sowie IL-5 bei Crohn-Patienten verringert ist.
Wahrend T-Zellen von Patienten mit Colitis Ulcerosa gegenuber IL-4 vermittelter
Suppression empfanglich sind, sind T-Zellen von MC-Patienten dagegen resistent .
Aulerdem exprimieren mukosale T-Zellen von Colitis-Patienten mehr Fas-Ligand als
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solche von Crohn-Patienten <7, die hingegen eine verminderte Bax-Expression

aufweisen und weniger schnell in die Apoptose gehen %32,

In Tabelle 1.1 sind die Unterschiede zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa
nochmals zusammengefasst. Beide Erkrankungen sind durch Kortikosteroide,
Amminosalicyle (z.B. 5-Aminosalicylsaure: Sulfasalazin, Olsalazin, Mesalamin) und

Immunsuppressiva (Azathioprin, anti-TNF-a. Antikérper) therapierbar.

Tab. 1.1: Unterschiede zwischen Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa

Morbus Crohn Colitis Ulcerosa
Befall des gesamten GIT Befall auf Dickdarm beschrankt
Transmurale Entzindung Entzindung auf Mukosa begrenzt
Diskontinuierliche Entzindung Kontinuierliche Entzindung

(segmental)

Vermehrt Produktion von Thy- Vermehrt Produktion von Tho-
Zytokinen (IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) |Zytokinen (IL-13, IL-4, IL-5)

Erhohte Apoptose-Resistenz fur T- Keine Apoptoseresistenz

Zellen gegenuber T-Zellen,

Verminderte Bax-Expression Erhéhte Expression von Fas-
Ligand

Trotz Therapie erleiden Betroffene haufig ein Rezidiv und sind dadurch in ihrer
Lebensqualitat erheblich beeintrachtigt. Eine kausale Bekampfung von CED ist derzeit
nicht moglich, daher beschrankt sich die Therapie auf die symptomatische Behandlung

akuter Krankheitsschibe sowie auf die Prophylaxe von Rezidiven.



1.3 CED-Tiermodelle

Um die Ursachen von CED zu verstehen, wurden seit Beginn der 90er Jahre viele
verschiedene Tiermodelle chronischer Darmentzindungen beschrieben. Die
urspruinglich entwickelten Modelle, nutzten meist Chemikalien wie 2, 4, 6-Trinitro-
benzensulphonsaure (TNBS) oder Dextransulfat (DSS) zur Induktion von Colitis. In den
letzten Jahren sind Modelle genetisch veranderter Ratten und Mause, die entweder
transgen (z.B. HLA-B27-Ratten, TNF**RE-Mause) oder gendefizient (z.B. IL-2- oder IL-
10 Knock-out-Mause) sind, hinzu gekommen. Weitere Gruppen sind sogenannte

Transfercolitismodelle und wenige spontane Modelle (Ubersicht in ).

Wie beim Menschen nehmen T-Zellen auch beim Tier eine zentrale Rolle ein,
weswegen sich unter den verschiedenen CED-Tiermodellen hauptsachlich solche
finden, die Uber T-Zellen vermittelt werden. Meist sind sie durch eine Thy polarisierte
Immunantwort dominiert, die Uber die Produktion von IFN-y und IL-2 zu einer
Makrophagen-abhéngigen, zytotoxischen Reaktion fiihrt 3*%. Allerdings sind ebenfalls
Thy-Modelle beschrieben, die primar mit der Synthese von IL-4 und der Generierung

einer humoralen Immunantwort assoziiert sind 2% 374°,

Im Folgenden wird auf die in dieser Arbeit verwandten Tiermodelle naher eingegangen.

1.3.1 Transfercolitis

Intestinale Entzindungen kénnen durch den selektiven Transfer von CD4 positiven
(CD4") T-Zellen in immundefiziente Tiere induziert werden ** *™**  Als Folge einer
dysregulierten T-Zellaktivierung kommt es zum Gewichtsverlust und zu Diarrhoe. Das
Colon wird von Entziindungszellen infiltriert und es kommt durch epitheliale Hyperplasie
zur Ausbildung von Ulzerationen und Wandverdickungen. Ein Modell hierflr stellt der
Transfer von ConA-aktivierten CD4" T-Zellblasten kongener Spendertiere auf Rag
(recombination activating gene) defiziente oder SCID (severe combined
immunodeficient) Mause dar **. Mause beider Stamme sind nicht in der Lage, reife T-
oder B-Zellen zu bilden *°. Die Tiere entwickeln innerhalb von etwa 3 Wochen nach T-

Zell-Transfer eine fulminante Colitis, die innerhalb von etwa 6 Wochen letal verlauft.



Bei einer anderen Variation der adaptiven Transfercolitis werden T-Helferzellen
kongener Spendermduse mit hoher CD45RB-Expression (CD45RB"") auf
immundefiziente SCID oder Rag defiziente (Rag”) Mause transferiert. Dieser Transfer
fuhrt bei den Rezipienten innerhalb von 3-5 Wochen zur Entwicklung einer intestinalen
Entzindung 46, die milder verlauft als die vorher beschriebene Blasten-Transfercolitis.
Werden unfraktionierte oder CD4 positive T-Zellen transferiert, die wenig CD45RB
exprimieren, kommt es hingegen nicht zur Erkrankung. Diese Subpopulationen sind im
Gegenteil sogar dazu in der Lage, eine durch CD4*CD45RB"" Zellen induzierte Colitis

zu verhindern 47,

In beiden hier beschriebenen Modellen der adaptiven Transfercolitis sind
Gewichtsverlust und Diarrhde Folgen einer dysregulierten T-Zellaktivierung.
Hervorgerufen wird diese pathogene T-Zellantwort durch intestinale Antigene,
gegenuber denen sich diese Zellen normalerweise tolerant verhalten. Bei einem milden
Verlauf der Entziindung ist die Colitis auf die Mukosa beschrankt, sie kann jedoch bei
schwerem Verlauf auch transmural auftreten. Histologisch kann die Entzindung vom
Coecum bis zum Rectum diffus verteilt sein, und es sind Infiltrationen des Colons mit
Entzindungszellen, die Ausbildung von Ulzerationen sowie Wandverdickungen durch
epitheliale Hyperplasie nachweisbar. Manchmal treten Ulzerationen mit Fibrosen,
Kryptenabszessen oder —verlust, sowie granulomazytdose Entzindungen auf. Versuche
mit keimfrei gehaltenen Tieren belegen, dass die Manifestation der Entzindung im
Colon das Vorhandensein eines Grofteils der Darmflora im Dickdarm erfordert. Die

bakterielle Flora ist somit fiir die Pathogenese dieses Transfermodells essentiell *.

Die Transfercolitis zeigt durch die hauptsachlich auf den Dickdarm beschrankte, diffuse
Verteilung der Entzindung, sowie durch die auRerdem auftretende Mucin-Depletion
einige Ubereinstimmungen mit dem klinischen Bild der Colitis Ulcerosa. Andererseits
bestehen auf Grund der Dominanz von Ths-Lymphozyten sowie z.T. transmuralen

Entzindungen ebenfalls Charakteristika des Morbus Crohn.



1.3.2 Orale Infektion der Maus mit Toxoplasma gondii

Anders als beim immunkompetenten Menschen, bei dem eine Toxoplasmen-Infektion
zumeist asymptomatisch bleibt oder lediglich mit Anzeichen einer leichten Angina
einhergeht, verlauft eine solche Infektion im Mausmodell letal. Nach oraler Infektion von
C57BL/6-Mausen mit Zysten des Parasiten Toxoplasma gondii (T. gondii) kdnnen mit
Hilfe dieses Modells sowohl die Kontrolle der Parasiten durch das Immunsystem als
auch die Immunpathologie der Infektion untersucht werden ** “°. Als Folge der Infektion
entwickeln die Tiere eine ausgepragte Ths-Immunantwort. Im Rahmen dieser
Uberschieldenden Zytokin-freisetzung kommt es zur Bildung von Nekrosen in lleum,
Leber und Lunge. Die Mause sterben etwa 7-8 Tage nach Infektion. Aufgrund der
ahnlich ablaufenden Immunpathologie (vermehrte Aktivitat proinflammatorischer
Zytokine, Nekrosenbildung, Erhéhung von IL-12 und Beteiligung von TNF-a) wird die
orale Infektion der Maus mit T. gondii als Modell zur Analyse von Immunmechanismen
beim Morbus Crohn genutzt. Weiterhin dient das Modell im Rahmen dieser Arbeit als
klassisches Infektionsmodell, an dem Uber eine Modulation bzw. die Defizienz von CD2

dessen Rolle bei der Abwehr von Infektionen untersucht werden soll.
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1.4 CD2

CD2 ist ein 50-55 kDa grolies Glykoprotein, das auf humanen T-Lymphozyten, unreifen
Thymozyten und natlrlichen Killerzellen (NK-Zellen) exprimiert wird. Aufgrund seiner
Struktur gehort es zu der Immunglobulin-Superfamilie *°. Neben einer geringen CD2-
Expression auf murinen B-Zellen und Milz-Makrophagen der Ratte °** findet sich eine
geringe Expression von CD2 auf Untergruppen dendritischer Zellen und Monozyten **
% Besonders stark wird CD2 auf aktivierten und in geringerem MaRe auf ruhenden T-
Zellen exprimiert *°.

CDz2 ist sowohl funktionell als auch physikalisch mit dem T-Zellrezeptor assoziiert und

57

spielt als Adhasionmolekil eine wesentliche Rolle Molekularbiologische

Untersuchungen konnten aufderdem eine besondere Stellung von CD2 innerhalb der

sogenannten ,Immunologischen Synapse“ nachweisen %%

Die immunologische
Synapse (IS) ist eine dynamische Struktur, die initial nach Aktivierung des T-
Zellrezeptors (TZR) gebildet wird. Wahrend ihrer Formation wandern Komplexe von T-
Zellrezeptoren zu den Kontaktstellen zwischen T-Zellen und der Antigen-

prasentierenden Zellen °" ©2

und formen das fur die IS typische ,bull’s eye“. Dieses
setzt sich zusammen aus einem aufleren Ring, der aus Adhasionsmolekulen (z.B. LFA-
1) besteht, sowie einem zentralen Bereich, in dem der Zell-Zellkontakt stattfindet, und in
dem TZR, kostimulatorische Molekule wie CD2 und CD28 sowie deren Liganden in
Clustern vorliegen . Anfanglich dachte man, diese molekulare Reorganisation diene
lediglich einer Steigerung und Unterstitzung der TZR-Signalvermittlung und erhdhe
nachfolgend die T-Zellaktivierung. Heute ist man der Meinung, dass es sich bei der IS
um ein komplexes System handelt, das vielfaltige Aufgaben wie beispielsweise auch die
gerichtete Sekretion von Zytokinen durch T-Zellen {ibernimmt ®*. Als Bestandteil der IS

ist CD2 an all diesen Prozessen beteiligt.

Des Weiteren wird CD2 eine besondere Rolle bei der Bildung regulatorischer T-Zellen
(Treg) zugeschrieben, also jener T-Zellen, die Anergie hervorrufen und spezifische
Zytokine (IL-10 und/oder TGF-y) produzieren % ®. CD2 scheint nicht nur bei der
Induktion, sondern auch beim Erhalt sowie bei der Aufhebung von Anergie eine wichtige

Rolle zu spielen 7.

Darlber, ob CD2 auch bei der Infektabwehr von Bedeutung ist, ist bislang noch wenig

bekannt.
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1.4.1 Aufbau und Liganden von CD2

CD2 zeigt eine hohe Spezieskonservierung °, und wird durch ein 5 Exone

umfassendes Gen (etwa 12 Kb) auf Chromosome 1 codiert, das beim Menschen ohne

Signalpeptid 327 Aminosauren umfasst.

Es setzt sich aus einer 185 Aminosaure (AS) langen extrazellularen Domane, einem 25
AS langen transmembranen Segment und einer 117 AS langen zytoplasmatischen
Doméane zusammen. Die extrazellulare Region beinhaltet zwei 1G-ahnliche Domanen
und wird in verschiedene Abschnitte (Domane 1 (D1), Linker-Region, Domane 2 (D2),
C-terminaler ,Stiel“; siehe Abb. 1.3) unterteilt.

D2
FIPTTITTS e CD58-Bindungs-region
W&%M&mm“ (GFCC'C” p-sheet)
b
COOH
A B C

Abb. 1.3. Aufbau des CD2-Molekiils. A: Schematisches Gesamtmolekil mit den zwei
extrazelluldren Ig-dhnlichen Doménen 1 und 2 (D1, D2), sowie der transmembranéren und
der intrazelluldren Region. B: Ribbon-Modell der extrazelluldren Region von CD2. Gelb:
T11, Region; rot: T11, Region; blau: T11; Region ', C: Ribbon-Modell der D1-Region von
CD2. Die wahrscheinliche Bindungsregion von CD58 (CD2-Ligand) ist schwarz unterlegt.
Sie umfasst die Strénge G,F, C, C", C""%*.
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Die membran-distale, N-terminale Domane (D1) birgt dabei den Bereich, der fir die
Liganden-Bindung unerlasslich ist ”'. Neben der Liganden-Bindungsregion sind (iber
den Einsatz von humanen anti-CD2 monoklonalen Antikdrpern 2 3 funktionell
verschiedene Epitope (T114-T113, siehe Abb. 1.3 B) des extrazellularen Teils von CD2
charakterisiert worden " * *. Wahrend Antikdrper gegen T11; die E-Rosettierung
blockieren und sowohl an ruhende als auch an aktivierte T-Zellen binden konnen, ist
eine Bindung an das durch T113 (auch als CD2R bezeichnet) mAk charakterisierte
Epitop hauptsachlich auf aktivierte T-Zellen beschrankt. T11, mAk kdnnen ebenfalls an
ruhende und aktivierte T-Lymphozyten binden, sie inhibieren die E-rosettierung
allerdings nicht. Durch die Stimulation von T-Zellen mit einem anti-T11, und einem anti-
T113 Antikdrper kann sowohl die Proliferation als auch eine Sekretion von IL-2 induziert

werden .

Der zytoplasmatische Teil von CD2 ist hochkonserviert und Struktur-Funktions-
Analysen haben gezeigt, dass er mit der Regulation von Signaltransduktion und der

Liganden-Aviditit assoziiert ist "> ™

. Er beinhaltet 4 prolinreiche Regionen, die
Bindungsstellen fiir SH3-Doménen tragen, und denen Tyrosinreste fehlen *°. Die groRRe
Homologie dieses Bereiches zwischen verschiedenen Spezies legt die Hypothese
nahe, dass die Mechanismen der Signaltransduktion Uber CD2 in verschiedenen
Spezies ahnlich ablaufen und somit die Ubertragung von Ergebnissen aus dem

Tiermodell auf den Menschen prinzipiell moglich ist.

Spezifische Aufgaben des hydrophoben, transmembranen Bereiches von CD2 sind

bislang nicht beschrieben.

Die Hauptliganden von CD2 sind bei Nagern CD48 bzw. beim Menschen CD58 (LFA-3)
.76 \Wahrend CD58 auf vielen verschiedenen Zelltypen exprimiert wird ””, weist CD48
ein wesentlich stringenteres Verteilungsmuster auf und ist hauptsachlich auf
hamatopoetischen Zellen nachweisbar "> "8, Als weiterer Ligand wird CD59 diskutiert "
8 allerdings scheint diese Bindung in vivo nicht relevant zu sein, da sie sehr niedrig
affin ist 81 %2,

Die Bindung von CD2 an seine Liganden erfolgt in der sogenannten ,head-to-head®-

83, 84

Orientierung und ermoglicht so eine Beteiligung an der Bildung der

immunologischen Synapse ©®. Durch die Bindung wird ein interzellularer
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Membranabstand von etwa 135 A 8 8 geschaffen, der dieselbe Distanz wie der
TZR/MHC-Peptid-Komplex Uberbruckt, und daher eine optimale Adaptation der T-Zellen
an die antigen-prasentierenden Zellen ermoglicht. Entsprechend fuhrt eine
gentechnische VergroRerung von CD2 zu einer massiv gestorten Antigen-abhangigen

T-Zellaktivierung ®'.

1.4.2 Rolle von CD2 bei Entziindungen

In vitro-Studien haben gezeigt, dass uber CD2 die Aktivierung von T-Zellen blockiert

31, 89, 90

werden kann % und die Induktion von Apoptose ebenso wie die Induktion von

66

regulatorischen T-Zellen sowie von TGF-$ modglich sind. Somit kann fur CD2

zumindest theoretisch eine anti-inflammatorische Wirkung vermutet werden.

Untersuchungen an Tiermodellen belegen das protektive Potential einer Therapie mit
anti-CD2 Antikorpern. So wurden nicht-depletierende Antikorper gegen CD2 in

91-%5 in der Maus und in der Ratte bereits

verschiedenen Transplantations-Modellen
erfolgreich eingesetzt. In weiteren Versuchen konnten Ratten durch die Gabe von anti-
CD2 mAk sowohl vor spontaner als auch vor durch adoptiven Transfer induzierter
Diabetes geschiitzt werden %°. Weitere Tiermodelle, in denen die Applikation von anti-
CD2 Antikorpern zu einem milderen Verlauf der Erkrankungen fuhrte, sind die
Adjuvans-Arthritis ° %, die experimentelle Autoimmun-Encephalomyelitis *° sowie die
experimentelle Autoimmun-Myokarditis '® bei Ratten. Alle diese Untersuchungen
unterstitzen die Hypothese, dass Uber die Modulation von CD2 chronischen
Erkrankungen auch beim Menschen entgegen gewirkt werden kann.

Zur Zeit werden bereits einige CD2 mAk in humanen Studien getestet, so z.B. BTI-322

zur Behandlung des Graft-versus-host-Disease ' 1%

und Alefacept, ein Ig-Fusions-
protein, bestehend aus dem CD2-Liganden CD58 und einem Fc-Anteil, zur Psoriasis-
Therapie '®"%°. Wahrend BTI-322 bzw. seine humanisierte Form (MEDI-507) Fcy-
Rezeptor-abhangig zur Herabregulation von CD2 fuhrt, und Uber Apoptose eine
allgemeine T- bzw. NK-Zelldepletion bewirkt, ', blockiert Alefacept die Kostimulation
und fiihrt zur selektiven Apoptose von Memory-T-Zellen (Zusammenfassende Ubersicht

in 17).



