
 
 
 

Aus dem CharitéCentrum 12 für Innere Medizin und Dermatologie 
Institut für Medizinische Immunologie 

Campus Virchow Klinikum 
Direktor: Prof. Dr. med. Hans-Dieter Volk 

 
 
 
 

Habilitationsschrift 
 
 
 
 

Zelluläre und molekulare Aspekte der Zytokinregulation 

 
 

zur Erlangung der Lehrbefähigung 

für das Fach 

Immunologie 
 
 

vorgelegt dem Fakultätsrat der Medizinischen Fakultät  
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 

von 
Dr. rer. nat. Gerald Grütz 

geboren am 17. April 1964 in Berlin 
 
 

 
 
 
eingereicht: Juni 2011 
 
Dekanin: Prof. Dr. med. Annette Grüters-Kieslich 
 
 
 

1. Gutachter: Prof. Robert Jack, Universität Greifswald 
 
2. Gutachter: Prof. Thomas Winkler, Universität Erlangen 

 
Tag der Disputation vor dem Fakultätsrat: 12.12.2011 



 2

Inhaltsverzeichnis 

INHALTSVERZEICHNIS............................................................................................. 2 

ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS................................................................................... 3 

1. EINLEITUNG........................................................................................................... 5 
1.1. Generierung des zellulären Immunsystems (Hämatopoese)....................................... 5 
1.2. Angeborenes Immunsystem im lokalen Entzündungsprozess................................... 6 
1.3. Ausrichtung der adäquaten T-Zellantwort des erworbenen Immunsystems............. 8 
1.4. Zytokine als wichtige Regulatoren einer ausgeglichenen Immunantwort ................. 9 

1.4.1. Regulation von Zytokinen 10 
1.4.2. Zytokine in pathologischen Entzündungsreaktionen 13 

1.5. Zielsetzung und Fragestellungen ................................................................................. 15 

2. ERGEBNISSE....................................................................................................... 16 
2.1. Zelluläre und molekulare Wirkungsweise anti-inflammatorischer Zytokine............ 16 

2.1.1. Unterschiede in der Wirkungsweise von IL-10 und TGFβ in der LPS-
Desensibilisierung 16 
2.1.2. Unterschiede in der Wirkung von IL-10 auf TH1- und TH17-Zytokine 18 
2.1.3. IL-10 schützt Monozyten and Makrophagen vor Komplementlyse 20 
2.1.4. Konformationsänderung als neues STAT3-Aktivierungsmodell 22 
2.1.5. Transkriptomanalyse IL-10 regulierter Gene 24 

2.2. Molekulare Regulation von Differenzierungsfaktoren in der T-ALL ......................... 26 
2.2.1. Rolle von RNA-bindenden Proteine in der T-ALL 26 
2.2.1. Lmo2-Transkriptionskomplexe in der Entstehung von T-ALLs 28 

3. DISKUSSION........................................................................................................ 29 
3.1. Biologische Wirkung von IL-10..................................................................................... 30 
3.2. Molekulare Wirkungsweise von IL-10........................................................................... 32 
3.3. Posttranskriptionelle Regulation von Zytokinen ........................................................ 34 
3.4. Regulation von Differenzierungs- und Wachstumsfaktoren in der T-ALL ............... 36 

4. ZUSAMMENFASSUNG ........................................................................................ 39 

5. LITERATURVERZEICHNIS.................................................................................. 40 

ANHANG................................................................................................................... 53 
Tab.1: Übersicht über Einteilung der Zytokine nach Struktur und Rezeptortyp. ........... 53 
Übersichtsartikel zum molekularen Mechanismus der IL-10 Wirkung ............................ 54 

DANKSAGUNG ........................................................................................................ 55 

ERKLÄRUNG ........................................................................................................... 56 



 3

Abkürzungsverzeichnis 
 
Abin  A20-binding inhibitor of nuclear factor-kappa B activation 
APC(s)  antigen presenting cell(s)  
ARE  Adenosine/Uridine-rich element 
ARE-BP(s) Adenosine/Uridine-rich element (ARE)-binding protein(s) 
ATP  adenosinetriphosphate 
Bcl-3  B-cell lymphoma 3-encoded protein 
Bcr-abl  breakpoint cluster region - Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 
bHLH   basic helix-loop-helix 
BRET  Bioluminescence Resonance Energy Transfer 
C  Complement component 
CARD  Caspase recruitment domain 
CARS  complementary anti-inflammatory response syndrome 
CCR  C-C motif receptor 
CD  cluster of differentiation 
c-myc  myelocytomatosis viral oncogene homolog 
COX-2  cyclooxygenase 2 
CpG  Cytosine – Phosphate – Guanine 
DAG  diacylglycerol 
DAMP(s) danger associated molecular pattern(s) 
DCs  dendritic cells 
DNA  deoxyribonucleic acid 
DNCB  2,4-Dinitrochlorobenzene 
DNFB  dinitrofluorobenzene 
DUSP1  Dual specificity protein phosphatase 1 
eIF(s)  elongation initiation factor(s) 
ER  endoplasmatisches reticulum  
ES  embryonic stem  
EYFP  Enhanced Yellow Fluorescent Protein. 
GATA-1  the sequence motif GATA binding factor 1  
GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
HLA  Human Leukocyte Antigen 
HMGB1  High mobility group protein B1 
HO-1  Haemoxygenase-1 
HSCs  hematpoietic stem cells 
IFN  Interferon 
IL  Interleukin 
IκB  inhibitor of κB 
iNOS  inducible Nitric oxide synthases 
IP3  inositol 1,4,5-trisphosphate 
Jak  Janus kinases 
Ldb1  LIM-domain binding protein 1 
Lmo  LIM-domain-only 
LPS  Lipopolysaccharide 
LRR(s)  leucine rich repeat(s) 
MAC  membrane attacking complex 
MAPK  Mitogen-activated protein (MAP) kinases 
MARS  mixed anti-inflammatory response syndrome 
MBL  mannose binding lectine 
MHC  major histocompatibility 
MK2  = MAPKAPK2 = Mitogen-activated protein kinases activated protein kinase 2  
mRNA  messanger Ribonucleic acid 
miRNA(s) micro RNA(s) 
NALP3  NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3 
NFAT  Nuclear factor of activated T-cells 
NF-κB  nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
PAMP(s) pathogen associated molecular pattern(s) 
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PBMC(s) Peripheral Blood Mononuclear Cell(s) 
PCT  Procalcitonin 
PI3K  Phosphatidylinositol 3-kinases 
PIP2  Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
PKC  Phosphokinase C 
PLC  Phospholipase C 
PRR(s)  pattern recognition receptor(s) 
P2X7  P2X purinoceptor 7 
Rag  recombination activating gene(s) 
RIG-1  Retinoic acid-inducible gene 1 protein 
RISC  RNA-Induced Silencing Complex 
RNA  Ribonucleic acid 
ROS  reactive oxygen species 
siRNA  small interfering RNA 
SIRS  systemic inflammatory response syndrom 
STAT(s)  Signal Transducer(s) and Activator(s) of Transcription 
TAL1/SCL T-cell acute lymphocytic leukemia protein 1/ Stem cell leukemia protein 
T-ALL  T-cell acute lymphoblastic leukemia 
TCR  T cell receptor 
TGF  Tumor growth factor 
TH  T-Helper (cell) 
Tis(11d)  12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)-induced sequences (11d) 
TLR(s)  Toll like receptor(s) 
TNF  Tumor necrosis factor 
Tregs  regulative T cells  
TTP  tristetraprolin (=zfp36) 
UTR  untranslated region 
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1. Einleitung 
 
Hintergrund der Arbeit 
Für eine adäquate Antwort auf infektiöse Krankheitserreger ist eine ausgewogene 
Regulation der Immunantwort absolut notwendig. Dabei sollte es durch verschiedene 
immunologische Effektormechanismen zu einer Bekämpfung des Erregers kommen, ohne 
das die Immunantwort den Wirt selbst schädigt. Um pathogene Erreger effektiv bekämpfen 
und eliminieren zu können, hat sich ein komplexes Netzwerk verschiedener 
immunologischer Effektormechanismen entwickelt. Dabei wird die Funktionalität von 
Immunzellen und anderer humoraler Immuneffektormechanismen (Komplement, 
Antikörper, Defensine) von einem komplizierten Netzwerk von Zell-Zell-Kontakten und 
verschiedener löslicher Immunmediatoren (Zytokine, bioaktive Lipide) reguliert, um eine 
adäquate Immunantwort ohne Wirtsschädigung zu ermöglichen. Anschließend muss diese 
Immunantwort wieder abgeschaltet werden und eine Gewebsremodellierung führt zur 
Wiederherstellung der Homeostase. 
Eine Dysregulation des Immunsystems kann fatale Folgen haben. So kann eine 
überschäumende oder zeitlich nicht begrenzte Immunantwort durch Folgereaktionen des 
Entzündungsprozesses zur Schädigung des Wirtes führen. Auf der anderen Seite kann 
aber auch eine angeborene oder erworbene Immunschwäche dazu führen, dass der 
Körper den Erreger oder ansonsten harmlose Keime nicht mehr kontrollieren kann und 
diese die Wirtszellen angreifen und zerstören. Beide Zustände sind lebensgefährlich und 
können zum Tode führen. Daher ist ein Verständnis der zu Grunde liegenden zellulären 
und molekularen Mechanismen wichtig, um neue Therapieansätze entwickeln zu können. 
 
 
1.1. Generierung des zellulären Immunsystems (Hämatopoese) 
Die zellulären Komponenten des Immunsystems entstehen über mehrstufige 
Differenzierungsprozesse aus hämatopoietischen Stammzellen (HSCs) im Knochenmark. 
Dieser Differenzierungsprozess wird durch die Expression spezieller 
Transkriptionsfaktoren gesteuert, die das „Schicksal“ der Zelle vorprogrammieren. Dies 
wird u.a. dadurch erreicht, dass die Expression von spezifischen Rezeptoren für 
bestimmte Wachstums- oder Differenzierungsfaktoren unter Kontrolle dieser 
Transkriptionsfaktoren stehen. Dadurch können nur die Vorläuferzellen auf die 
entsprechenden Differenzierungsfaktoren reagieren, in denen diese Transkriptionsfaktoren 
tatsächlich exprimiert werden (1-3).  
In einem weiteren wichtigen Reifungsprozess der Lymphozyten wird die Diversität der 
Antigenrezeptoren generiert, indem in individuellen B-Zellen (im Knochenmark) und T-
Zellen (im Thymus) verschiedene Genfragmente zu einem funktionierenden Antikörper 
oder T-Zellrezeptor (TCR) auf der Ebene der genomischen DNA mittels DNA-
Rekombinasen (Rag 1+2) re-arrangiert werden. Anschließend findet eine Positivselektion 
für ein erfolgreiches Rearrangement und eine Negativselektion autoreaktiver 
Antigenrezeptoren statt. 
Eine fehlgeleitete Expression der Transkriptionsfaktoren, die die Differenzierung steuern 
kann zu einer erheblichen Störung dieses Differenzierungsprozesses führen. So können 
sich noch nicht ausdifferenzierte - und daher immunologisch nicht funktionelle - 
Vorläuferzellen (Myeloblasten oder Lymphoblasten) teilweise unabhängig von 
Wachstumsfaktoren ungebremst vermehren oder aber die Vermehrung nur einer Variante 
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einer ausgereiften Effektorimmunzelle (Lymphome) wird begünstigt. Dies führt dazu, dass 
die Generierung der Vielfalt von verschiedenen (polyklonalen) ausgereiften 
Immuneffektorzellen verhindert wird, und der Körper auf Infektionen nicht mehr 
angemessen reagieren kann. Da gleichzeitig auch die Generierung der ebenfalls durch die 
Hämatopoese gebildeten Erythrozyten zunehmend verhindert wird, nennt man diese 
erworbenen Immundefekte Leukämien, die weiter nach der Schnelligkeit des Verlaufes 
(chronisch oder akut) und Art der entarteten Immunzelle (myeloisch, lymphatisch) 
unterschieden werden kann.  
Ursachen für diese fehlgeleitete Expression sind vor allem reziproke chromosomale 
Translokationen (4), bei denen Genabschnitte zweier verschiedener Chromosomen neu 
rekombiniert werden (5-10). Die Konsequenz der Fusion zweier Abschnitte von 
unterschiedlichen Chromosomen ist, dass an den Fusionsstellen der Bruchstücke völlig 
neue DNA-Sequenzen und Gen-Zusammenhänge entstehen. Dies kann dazu führen, dass 
diese neu rekombinierten Genabschnitte für Fusionsproteine kodieren (z.B. bcr-abl (11, 
12)), die eine unkontrollierbare Aktivierung ihrer Funktion zur Folge haben kann, da z.B. 
die regulatorische Proteindomäne durch eine andere ersetzt wurde (13, 14). Häufig 
kommen auch Transkriptionsfaktoren, die an anderer Stelle in der Regulation der 
Hämatopoese essentiell sind (wie z.B. c-myc (15, 16), Tal1/SCL (17, 18) und Lmo2 (19, 
20) in HSCs und erythroiden Zellen), unter Kontrolle regulativer Elemente (Promoter oder 
Enhancer), die in T- oder B-Zellen aktiv sind und werden deswegen in diesen Zellen 
unkontrolliert exprimiert (21, 22). Dies hat zur Konsequenz, dass sie den 
Differenzierungsprozess dieser Zellen durcheinander bringen und damit zur 
Tumorentstehung beitragen (23, 24). Interessanterweise sind für diese reziproken 
chromosomalen Translokationen die gleichen molekularen Mechanismen und Enzyme 
(Rag1+2) verantwortlich, die eigentlich die somatische Rekombination zur Generierung der 
Vielfalt der Antigenrezeptoren in T- und B-Zellen steuern (25). 
 
 
1.2. Angeborenes Immunsystem im lokalen Entzündungsprozess 
Die Aktivierung des Immunsystems und auch die Produktion von entzündlichen 
Mediatoren erfolgt beim Erstkontakt nur nach Erkennung eines Gefahrensignals. Dies 
kann entweder direkt durch Erkennung von molekularen Mustern von Erregern (Pathogene 
associated molecular patterns = PAMPs) erfolgen oder aber durch Gefahrensignale 
(Danger/damage associated molecular patterns = DAMPs), die aus nekrotisch 
absterbenden körpereigenen Zellen freigesetzt werden.  
Dabei ist das evolutionär ältere angeborene Immunsystem in der Lage sowohl PAMPs (26, 
27) als auch DAMPs (28-30) über entsprechende Rezeptoren (Pattern recognition 
receptors = PRRs) zu erkennen. Dies erlaubt die grundsätzliche Unterscheidung zwischen 
verschiedenen Erregerarten (z.B. Viren und Bakterien) und ermöglicht eine zielgerichtete 
Produktion von entzündlichen Mediatoren (wie z.B. Zytokine), die essentiell für die virale 
Abwehr (vor allem Klasse I + III Interferone) oder für die bakterielle Abwehr (z.B. TNFα, IL-
1 IL-17 und auch IFNγ) sind (31, 32). Eine Unterscheidung zwischen pathogenen und 
kommensalen Mikroorganismen ist aber hiermit nicht möglich, da auch kommensale 
Mikroorganismen PAMPS (wie z.B. Lipopolysaccharid = LPS) beinhalten. Im Unterschied 
zum erworbenen Immunsystem erwirbt das angeborene Immunsystem kein Gedächtnis 
und reagiert daher immer gleichstark auf wiederkehrende Infektionen. Trotzdem wird die 



 7

Stärke und Zeitdauer der Reaktion durch verschiedene Immunmediatoren kontrolliert und 
reguliert.  
Zu den PRRs gehören lösliche Rezeptoren (33): u.a. Collektine, wie MBL, C3b, die die 
Komplementkaskade auslösen), Oberflächenrezeptoren (TLRs, Scavengerrezeptoren, C-
Type-Lektine) und intrazelluläre Rezeptoren (u.a. Nod-Familie, RIG-1) (34). Damit ist das 
angeborene Immunsystem in der Lage, Pathogene bzw. ihre PAMPs in allen möglichen 
Lokalisationen zu erkennen. Die Stimulation dieser PRRs führt zur Induktion verschiedener 
Effektormechanismen des angeborenen Immunsystems (z.B. Komplementlyse, 
Phagozytose und Abtötung durch neutrophile Granulozyten) und zur Auslösung einer 
physiologischen komplexen lokalen Entzündungsreaktion, die primär das Ziel hat, die 
Erreger zu eliminieren.  
So wird innerhalb weniger Minuten Komplement aktiviert, entweder direkt durch die durch 
PRRs (C3b, MBL) erkannte pathogene Oberfläche (alternativer Weg, MBL-Weg) oder 
auch durch an diese Oberfläche gebundene Antikörper (klassischer Weg). Dies führt über 
eine proteolytische Kaskade letztendlich zur Tunnelformierung über die Polymerisierung 
von C9, was zur Lyse von Membranstrukturen der Pathogene führt (35). Körpereigene 
Zellen schützen sich durch die Expression verschiedener Komplementhemmender 
Faktoren, insbesondere auch durch membranständiges Protektin (CD59), welches die 
Polymerisierung von C9 verhindert (36-38).  
Die Komplementbruchstücke C3a und C5a, die bei dieser Aktivierung entstehen, 
stimulieren die Ausschüttung der vasoaktiven Mediatoren Histamin und Bradykinin aus 
präformierten Granulas in Mastzellen. Dies führt zur lokalen Vasodilation und damit zu 
größerem Blutvolumen und langsameren Blutstrom am Ort der Infektion. Die Folge ist ein 
besserer Wärmeaustausch und die Erwärmung des Entzündungsgebietes, die 
Effektorimmunzellen optimaler funktionieren lässt. Gleichzeitig werden die Tight-Junctions 
zwischen den Endothelzellen geöffnet, was den Einstrom von Plasmaflüssigkeit aus dem 
Blutgefäß ins Gewebe ermöglicht. Dies dient der Bereitstellung von mehr Komplement und 
Antikörpern zur Bekämpfung von Erregern, führt aber gleichzeitig zur Schwellung. 
Gleichzeitig aktivieren PAMPs (z.B. LPS) oder DAMPs (z.B. HMGB1) durch die 
Stimulation von PRRs (z.B. TLR4) auf gewebsständigen Makrophagen die Neusynthese 
und Sekretion verschiedener pro-inflammatorischer Mediatoren (26). Zu diesen gehören 
Zytokine (u.a. IL-1, IL-6 und TNFα), Chemokine (u.a. IL-8) als auch bioaktive Lipide 
(Prostaglandine, Leukotriene und Thromboxane). Diese entzündlichen Mediatoren 
unterstützen die Wirkung der Mastzell-sezernierten Faktoren und induzieren zusätzlich 
Adhäsionsmoleküle auf den Endothelzellen der Blutgefäße, um die Entzündungsstelle für 
vorbei strömende Immunzellen zu markieren und deren Adhäsion zu ermöglichen. Das so 
aktivierte Blutgefäßendothel ermöglicht und erleichtert die Einwanderung von 
Effektorzellen des Immunsystems, um den Erreger zu eliminieren. Der chemotaktische 
Gradient von C5a und IL-8 lockt vor allem neutrophile Granulozyten an den Herd der 
Infektion. Dort phagozytieren diese die Erreger und töten sie in den Lysosomen über die 
Bildung von Sauerstoffradikalen und degradierenden Enzymen ab. Falls aber die lokale 
oder zeitliche Limitierung dieser Entzündungsreaktion aufgehoben wird, kann es zu 
erheblichen entzündlichen Nebenwirkungen, bis hin zum Tode, führen.  
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1.3. Ausrichtung der adäquaten T-Zellantwort des erworbenen 
Immunsystems  
Die Erkennung über das evolutionär später entwickelte adaptive Immunsystem, zu dem T- 
und B-Zellen gehören, ist hingegen spezifisch auf einzelne Pathogene oder Toxine 
ausgerichtet. Das hat möglicherweise den Vorteil, dass essentielle kommensale Bakterien 
im Darm, die auch PAMPs beinhalten, gezielt toleriert werden können, und trotzdem 
pathogene Erreger effektiv eliminiert werden (39, 40). Ein weiterer wesentlicher Vorteil ist 
vor allem, dass das adaptive Immunsystem nach Erstkontakt mit einem Erreger ein 
Gedächtnis entwickelt, was dazu führt, dass Erreger bei weiteren Kontakten schon 
neutralisiert oder eliminiert werden können, bevor es zu Krankheitssymptomen kommt. 
Die Erreger werden durch gewebsständige dendritische Zellen (DCs) phagozytiert. Die 
gleichzeitige Stimulation der DCs durch Gefahrensignale (PAMPs oder DAMPs) aktiviert 
diese und induziert deren Migration über die Lymphbahnen in den nächsten drainierenden 
Lymphknoten. Dieser Prozess wird vor allem über die PAMP/DAMP induzierte Expression 
des Chemokinrezeptors CCR7 gelenkt (41-43). Gleichzeitig führt die Aktivierung zu einer 
Verminderung der Phagozytose (Vermeidung der Aufnahme von Autoantigenen) und zu 
einer verstärkten Expression von Antigen-präsentierenden (MHCII) und kostimulatorischen 
(u.a. CD80/CD86) Molekülen (44-47). Dies ermöglicht eine effektive Präsentation einzelner 
Peptidfragmente des Erregers und aktiviert diejenigen naiven T-Helfer Zellen (THO), die 
das Epitop (MHC-gebundenes Peptidfragment) über ihren T-Zellrezeptor (TCR) spezifisch 
erkennen können.  
Nach Erstkontakt mit den DCs und der dadurch induzierten Proliferation erwerben T-Zellen 
ein Gedächtnis (48-50) und können dann leicht (d.h. ohne Kostimulation) und innerhalb 
weniger Stunden am Infektionsort reaktiviert werden. Das von den DCs exprimierte 
Zytokinmuster während dieses Erstkontaktes prägt die T-Helfer Zellen in eine bestimmte 
Polarisierungsrichtung, die durch ein spezifisches Effektorzytokinmuster gekennzeichnet 
ist (siehe Abb. 1) und die die spätere Funktion dieser Zellen prägt (31, 32, 51). Dabei 
bestimmt vor allem die Präsenz von definierten Transkriptionsfaktoren und epigenetische 
Veränderungen (vor allem CpG-Demethylierungen) in den entsprechenden 
Zytokinpromotoren/Enhancern, welche Effektorzytokine produziert werden können (48-50, 
52-55).  
Entsprechend der von diesen T-Zellen nach TCR-Stimulation exprimierten Zytokinmuster 
unterscheidet man verschiedene T-Helferzellen-Subpopulationen (siehe Abb.1 (55-58)). 
Weitere Subpopulationen wie z.B. TH9-Zellen wurden kürzlich beschrieben (59, 60). TH1-
Zellen verstärken vor allem die zelluläre Antwort gegen intrazelluläre Erreger während 
TH17-Zellen eher extrazelluläre Erreger kontrollieren sollen. Beide T-Zellsubpopulationen 
wurden aber auch für die Pathologie chronischer Entzündungskrankheiten (wie z.B. 
Morbus Chrohn, Rheumatoide Arthritis, Multiple Sklerosis und Psoriasis) verantwortlich 
gemacht, wobei sich der Schwerpunkt in den letzten Jahren auf die TH17-Zellen und ihre 
IL-22 Produktion verlagert hat, obwohl auch einige Autoren von einer eigenständigen 
pathogenen TH22 Population ausgehen (57, 61-68). Interessanterweise scheint IL-23 in 
TH17-Zellen GM-CSF zu induzieren, dass zur entzündlichen Pathogenese wesentlich 
beiträgt (69, 70). TH2-Zellen sind essentiell für die Abwehr von Parasiten, können aber 
pathologisch bei Allergien eine Rolle spielen. Regulatorische T-Zellen sind notwendig, um 
die periphere Toleranz aufrecht zu erhalten und hemmen die Funktion der drei anderen 
Subpopulationen (71). 
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Abb.1. Polarisierung verschiedener T-Helferzellsubpopulationen. Naive T-Zellen können beim Erstkontakt 
mit APCs in verschiedene Effektorrichtungen (TH1, TH2, TH17, Tregs) polarisiert werden, die durch typische 
Zytokinexpressionsmuster und Transkriptionsfaktoren charakterisiert werden. Dabei ist das initiale 
Zytokinmillieu, das von angeborenen Immunzellen (DCs, NK-Zellen) während des Erstkontakts gebildet wird, 
entscheidend für die Ausrichtung der TH-Antwort.   
 
Bemerkenswert ist, dass diese Gedächtnis-T-Zellen auch ihre Effektorzytokine 
produzieren wenn sie statt antigenspezifisch über den TCR stimuliert zu werden, 
antigenunabhängig (d.h. unspezifisch) durch Zytokine stimuliert werden, die z.B. von dem 
aktivierten angeborenen Immunsystem sekretiert werden (72). Diese antigenunabhängige 
„Bystander“-Aktivierung von T-Zellen scheint insbesondere bei chronischen Entzündungen 
eine pathologische Rolle zu spielen (73).  
 
 
1.4. Zytokine als wichtige Regulatoren einer ausgeglichenen Immunantwort 
Zytokine sind wesentliche Immunmediatoren, die, wie oben erwähnt, entscheidend zur 
Regulation und Ausrichtung einer adäquaten Immunantwort beitragen. Es sind sekretierte 
Glykoproteine, die wichtige Funktionen als Wachstumsfaktoren und 
Differenzierungsfaktoren vor allem von Immunzellen haben und verschiedene Zellen in 
ihrer Funktion beeinflussen können. Während die ersten entdeckten Zytokine noch als 
Interleukine bezeichnet wurden, weil man annahm, dass sie die Kommunikation zwischen 
Leukozyten ermöglichen, ist heute klar, dass auch Nicht-Immunzellen Zytokine 
produzieren und/oder auf sie reagieren können. Da sehr viele verschiedene Körperzellen 
einen Rezeptor für ein bestimmtes Zytokin tragen können, kann ein Zytokin sehr viele 
verschiedene Wirkungen haben (Pleiotropie). Dies führte ursprünglich zur 
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verunglimpfenden Bezeichnung als „Lymphodreck“ (74, 75). Zu den Zytokinen gehören die 
Interleukine, Interferone, Chemokine als auch Mitglieder der TNF- (Tumor Nekrose 
Faktor)- und TGF- (Tumor growth factor) Familie. Entsprechend umfangreich und oft 
verwirrend ist die derzeitige Nomenklatur von Zytokinen, die oft auch noch verschiedene 
Namen für den gleichen Faktor beinhaltet.   
Man kann Zytokine nach ihrer grundsätzlichen Funktion in der Entzündungsregulation 
unterteilen. Es gibt pro-inflammatorische Zytokine (wie z.B. IL-1, IL-6, IL-12, IL-17, IFNγ 
und TNFα), die eine Entzündung fördern und dabei die Eliminierung von Pathogenen 
induzieren. Auf der anderen Seite gibt es anti-inflammatorische Zytokine (wie z.B. IL-10, 
IL-35 und TGFβ), die eine Entzündungsreaktion verhindern oder wieder eindämmen. 
Allerdings ist diese Zuordnung nicht in allen Fällen eindeutig, da gezeigt werden konnte, 
dass klassische pro-inflammatorische Zytokine (wie z.B. IFNγ) auch immunregulative 
Funktionen haben können (76) und anti-inflammatorische Zytokine (wie IL-10 und TGFβ) 
auch bestimmte Immunzellen aktivieren bzw. ihre Differenzierung fördern können (77-80). 
Für TGFβ hat sich hier eine besonders interessante Konstellation heraus gebildet, da 
TGFβ in der Abwesenheit von IL-6 die Induktion von Tregs fördert, während es in der 
Anwesenheit von IL-6 die TH17 Polarisierung verstärkt (56, 57, 81).  
Eine andere Möglichkeit Zytokine zu gruppieren, kann an Hand ihrer Struktur oder des 
Rezeptortyps und der daraus aktivierten Signalwege vorgenommen werden (siehe Tab. 1 
im Anhang (82, 83)). Dabei teilen sich aber interessanterweise verschiedene Zytokine 
gemeinsame Untereinheiten (IL-12-Familie) oder Rezeptorketten (z.B. IL-10 Familie, 
gp130-Familie). 
Für diese Arbeit ist das anti-inflammatorische Zytokin IL-10 von besonderer Bedeutung. Es 
wird in der Diskussion hinsichtlich seiner zellulären Effekte (siehe 3.1.) und seiner 
molekularen Wirkungsweise (siehe 3.2.) ausführlich im Zusammenhang mit unseren 
eigenen Publikation der Habilitationsschrift vorgestellt.  
 
 
1.4.1. Regulation von Zytokinen 
Zytokine können durch verschiedene Stimuli induziert werden. Dabei ist die Stimulation 
von PRRs durch unterschiedliche PAMPS oder DAMPs in Antigen-präsentierenden Zellen 
entscheidend für die grundsätzliche Ausrichtung einer Immunantwort durch die Prägung 
unterschiedlicher TH-Subpopulationen (siehe 1.3). 
In diesen TH-Subpopulationen wird wiederum die Zytokinexpression über die Stimulierung 
des TCRs induziert, kann aber auch in Gedächtniszellen direkt über Zytokine ausgelöst 
werden ohne nochmals den TCR zu stimulieren. Das typische Zytokinmuster der TH-
Subpopulation bestimmt dann die regulative Funktion der TH-Zellen als auch ihre 
Effektorfunktion.  
Aufgrund der wichtigen regulativen Funktion der Zytokine wird die Produktion dieser 
Immunmodulatoren auf mehreren Ebenen kontrolliert. Allen Stimulationen (PRR, TCR, 
Zytokin) ist gemeinsam, dass sie eine Signalkaskade auslösen, die zur Aktivierung von 
Transkriptionsfaktoren (u.a. NF-κB, NF-AT, STATs) und damit zur Transkription von 
mRNA von Zytokinen führt (Abb. 2).  
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Abb.2: Grundsätzliche Wege der Zytokininduktion. Zytokine können durch verschiedene Stimuli und 
Signalwege induziert werden, von denen die drei wichtigsten hier stark vereinfacht skizziert sind. Allen 
gemeinsam ist die Aktivierung latent im Zytoplasma vorkommender Transkriptionsfaktoren, die nach dieser 
Aktivierung in den Kern wandern, um dort an die Promotoren von Zytokingenen binden zu können. Die 
Zugänglichkeit dieser Bereiche wird über epigenetische Modifizierungen der DNA (Demethylierung) und der 
Histone (bestimmte Acetylierungs und Methylierungsmuster) kontrolliert. Sowohl PAMPs (detaillierter in Abb.3) 
als auch einige Zytokine und die TCR-Stimulation können den NF-κB Pathway aktivieren, der deswegen auch 
ein zentrales pharmakologisches Target für anti-inflammatorische Therapieansätze (z.B. Glucocorticoide) 
darstellte. Teilweise können die aktivierten Transkriptionsfaktoren (insbesondere STATs) selber zu den 
entsprechenden Veränderungen der Histonmodifizierung führen. Die meisten Zytokine aktivieren den JAK-
STAT-Pathway, bei dem nach Phosphorylierung der SH2-Domäne des cytoplasmatischen STAT-Dimers 
(cSTAT) durch Rezeptor-gebundene Janus-Kinasen (JAK) eine Konformationsänderung zur Kerntranslokation 
und zur DNA-Bindung des nukleären STAT-Dimers (nSTAT) führt. Die TCR-Stimulation führt zur Aktivierung 
der Phospholipase C, (PLC), die aus dem Membranlipid PIP2 zwei Spaltprodukte freisetzt (DAG und IP3). IP3 
öffnet im ER eine Ca2+-Kanal, der Ca2+ ins Cytoplasma freisetzt, welches dort die Phosphatase Calcineurin 
und die über DAG membrangebundene Phosphokinase C (PKC) aktiviert. Während PKC den NF-κB- Weg 
aktiviert, dephosphoryliert Calcineurin den Transkriptionsfaktor NFAT, was zur Demaskierung dessen 
Nuklearlokalisationssignals führt. Hier nicht dargestellt ist die häufige Aktivierung des MAPK-Signalweges 
durch alle drei Stimuli. Viele Fragen des Cross-Talks und der Spezifität der entstehenden Antworten trotz 
Aktivierung gleicher oder ähnlicher Wege bleiben bis heute aber wesentlich unverstanden.  
 
Eine Bindung dieser durch Signale aktivierbaren Transkriptionsfaktoren and den 
Promoter/Enhancer des Zytokingens ist aber nur möglich, wenn die Chromatinstruktur dies 
zulässt. So wird die Zugänglichkeit von Zytokingenen über verschiedene epigenetische 
Veränderungen der DNA und der an ihr gebundenen Histone kontrolliert (s.o. und (5, 84-
87)).  
Durch Stimulation einiger Signalkaskaden wird aber in vielen Fällen auch die Regulation 
der mRNA-Stabilität und ihrer Translatierbarkeit reguliert. Hierfür ist vor allem der p38 



 12

MAP-Kinase Weg verantwortlich gemacht worden, der über die Aktivierung von MK2 zur 
Regulierung der Aktivität von Proteinen (ARE-BPs), die an AU-reiche Regionen (AREs) 
der 3´UTRs von Zytokinen binden, die Degradation von mRNA kontrolliert (88), siehe auch 
ausführlicher in der Diskussion 4.3.).  

 
Abb.3: Die Zytokinregulation erfolgt auf verschiedenen Ebenen. Am Beispiel der LPS-induzierten IL-1β-
Produktion sind hier verschiedene Ebenen der Zytokininduktion dargestellt. Nach Bindung von LPS an den 
TLR4 wird eine Signalkaskade ausgelöst, die zur Aktivierung der Transkriptionsfaktoren NF-κB und AP-1 und 
der Transkription verschiedener pro-inflammatorischer Mediatoren, u.a. auch IL-1β führt. Dabei wird die 
Zugänglichkeit der Promotoren oder Enhancer über epigentische Modifikationen der Histone kontrolliert (84, 
85, 87, 109, 110). Viele dieser Zytokin-mRNAs enthalten AU-reiche Sequenzmotive (AREs), die von ARE-
bindenden Proteinen (ARE-BPs, z.B. TTP und Tis11D) erkannt werden und zur Degradierung dieser mRNA 
führen (88). Der p38 MAPK-Signalweg führt über die Aktivierung der MK2 und der durch sie durchgeführten 
Phosphorylierung von TTP zur Inaktivierung dieses ARE-BP und damit zur temporären Stabilisierung und 
Translatierbarkeit der Zytokin-mRNA (111). Dieser Prozess kann auch über microRNAs (miRNAs) kontrolliert 
werden, die an anderen „seeding“-Sequenzen der Zytokin-mRNA binden (101). Außerdem gibt es eine 
zusätzliche Kontrolle der Translation über die 5´UTR der Zytokin-mRNA und den Aktivierungszustand 
bestimmter Elongationsinitiationsfaktoren (eIFs), die hier nicht dargestellt sind, aber in 2.2.1. behandelt werden 
(102, 103). Viele Zytokine werden dann durch proteolytische Spaltung aktiviert und sekretiert. Hier dargestellt 
ist die Aktivierung des Inflammasomes durch den sekundären Stimulus ATP, der ein Gefahrensignal darstellt, 
weil ATP von plötzlich sterbenden Zellen freigesetzt wird (29, 112). Andere Gefahrensignale, die zur 
Aktivierung des Inflammasomes führen sind z.B. Harnsäurekristalle, die als Verursacher der Gicht gelten (29, 
113). ATP bindet an eine Membranständigen Ionenkanal (P2X7), was zur Öffnung dieses Kanals und zum K+-
Efflux führt (114-117). Obwohl der weiter Mechanismus nicht völlig aufgeklärt ist, nimmt man derzeit an, dass 
dieser K+-Efflux und andere Gefahrensignale zu einem mitochondrialen stress führen, der über die 
Generierung von Reaktiven Sauerstoffradikalen (ROS) durch die Atmungskette (118) zur Freisetzung 
mitochondrialer DNA (mtDNA) führt, die möglicherweise direkt von den Leucin-rich repeats (LRRs) von NALP3 
erkannt werden (119) und über die CARD-Domäne enthaltenen Adaptoren des Inflammasome zur Aktivierung 
der Caspase-1 führt, die inaktives pro-IL1β in aktives IL-1β prozessiert (108). Diese aktive IL-1β wird in 
Mikrovesikeln oder sekretorischen Lysosomen auf untypische Weise sekretiert (120, 121). 
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In den letzten Jahren sind microRNAs (miRNAs) als Regulatoren der mRNA-Stabilitität 
und der Translationskontrolle in den Forschungsfokus gekommen. Diese miRNAs sind 
kurze RNA-Moleküle, die nach Bindung an kurze, in Säugerzellen nicht 100% 
komplementäre Erkennungssequenzen (seeding sequence) in ihren Ziel-mRNAs binden. 
Dies führt zur Einlagerung dieser Ziel-mRNA in den RNA-induced silencing complex 
(RISC) und resultiert in temporärem Translationsarrest oder RNA-Degradation (89-95). 
Jede der ca. 450 humanen miRNAs kann 100-200 mRNAs regulieren, was die genaue 
Identifkation dieser Targets schwierig macht (96-99). Inzwischen sind aber einige miRNAs 
mit immunologischen Effekten in der Immunzelldifferenzierung oder Zytokinexpression 
beschrieben worden (100, 101). 
Eine andere Möglichkeit der Translationskontrolle beruht in der Regulierung der Aktivität 
von Elongationsinitiations-faktoren (eIFs) und ihrer Bindung an die 5´UTRs von Zytokin-
mRNAs die u.a. über den PI3K-Signalweg kontrolliert wird (102, 103). 
Darüber hinaus werden viele Zytokine erst durch proteolytische Prozesse aktiviert oder 
sezerniert. Für einige Zytokine ist daher ein zweiter Stimulus notwendig, der das 
Prozessieren und die Sekretion induziert, wie z.B. bei IL-1 (siehe Abb. 3) oder HMGB1. 
Hierbei ist in den letzten Jahren insbesondere die Aktivierung des Inflammasoms durch 
verschiedene sekundäre Stimuli (z.B. ATP, Harnsäurekristalle) intensiv erforscht worden 
(104-108).   
 
 
1.4.2. Zytokine in pathologischen Entzündungsreaktionen 
Lokal und zeitlich begrenzt dient die Entzündungsreaktion vor allem der Eliminierung von 
Erregern und initiiert die anschließende Gewebsremodellierung. Falls aber der 
Entzündungsstimulus (Erreger oder Zelltod) nicht beseitigt werden kann, werden 
ununterbrochen Entzündungsmediatoren produziert, die in die Zirkulation gelangen 
können und dort systemische Entzündungsreaktionen auslösen können. Diese als 
akute Phase benannte Reaktion ist durch Fieber, die Produktion von Akutphaseproteinen, 
Blutbildveränderungen (z.B. Linksverschiebung) und Stoffwechselumschaltungen zur 
Bereitstellung von Energie für das Immunsystem gekennzeichnet. Auch diese Reaktionen 
dienen aber größtenteils noch der Bereitstellung von mehr Effektormechanismen zur 
Eliminierung des Erregers. Falls dies weiterhin misslingt, können Erreger, oder deren 
Bestandteile (wie ihre PAMPs) oder die DAMPs abgestorbener Zellen in die Zirkulation 
geraten. Diese lösen dann in der gesamten Zirkulation eine Entzündungsreaktion 
(systemic inflammatory response syndrome = SIRS) aus, die im Falle einer Infektion auch 
Sepsis genannt wird (122-124). Die Entzündungsmediatoren üben nun ihre 
gefäßaktivierende und vasodilatative Wirkung (s.o.) in der gesamten Zirkulation aus, was 
bis hin zu Organversagen durch Durchblutungsstörungen und dissiminierte intravaskuläre 
Koagulation (schwere Sepsis) und drastischen Blutdruckabfall (septischer Schock), führen 
kann (125-127). Diese systemischen Komplikationen stellen einen nicht zu 
unterschätzenden Risikofaktor in der Intensivmedizin dar, der sowohl eine erschreckend 
hohe Mortalität aufweist als auch Gesundheitsökonomisch einen erheblichen Faktor 
darstellt (siehe homepage der Deutschen Sepsisgesellschaft http://www.sepsis-
gesellschaft.de/).  
Eine sehr starke systemische Entzündungsreaktion kann auch eine sehr starke 
systemische anti-entzündliche Gegenregulation verursachen (Compensatory anti-
inflammatory response syndrome = CARS) (128-137). In der Tat reagieren die 
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zirkulierenden Immunzellen von Patienten mit schwerer Sepsis eher stark vermindert auf 
Stimulation mit PAMPS, wie LPS. Diese Situation kennt man auch aus Versuchen mit 
Mäusen (Endotoxintoleranz) oder in vitro Stimulationsmodellen (LPS-Desensibilisierung), 
bei denen Monozyten/Makrophagen auf eine wiederholte LPS-Stimulation mit einer stark 
verminderten Zytokinproduktion reagieren. Hier werden die autokrine Produktion anti-
entzündlicher Zytokine in einem negativen feedback loop oder die komplette Blockade der 
LPS-Signaltransduktion als Ursachen diskutiert (78, 138-141).  
In Patienten mit schwerer Sepsis sind die physiologischen Ursachen und Symptome aber 
noch komplexer. Hier kommen immunregulierende Eigenschaften des Nervensystems 
hinzu (135, 142-144)) und auch andere Immunzellen, wie die T-Zellen sind anergisiert 
(145-150) oder werden durch Apoptosis depletiert (151-154), so dass man von einer 
Immunparalyse spricht (130, 131, 134, 155-159). Wichtige diagnostische Marker sind dafür 
neben der verminderten Zytokinproduktion nach ex vivo LPS-Stimulation eine lang 
anhaltende stark verminderte HLA-DR-Expression auf Monozyten und eine Erhöhung der 
Plasmawerte von Procalcitonin (PCT) als Indikator einer LPS-Translokation (155, 156, 
160-166). Weiterhin laufen möglicherweise entzündliche und anti-entzündliche Prozesse 
gleichzeitig ab (mixed antiinflammatory response syndrome = MARS) (162, 167). 
Wahrscheinlich stimuliert der nicht eliminierte Erreger im infizierten Gewebe immer noch 
Entzündungsmediatoren, die von dort in die Zirkulation gelangen. Vor allem wird weiterhin 
Komplement aktiviert, von dem nicht bekannt ist, dass es durch die Immunparalyse 
negativ beeinflusst wird. Im Gegensatz dazu sind aber alle weiteren systemischen 
Effektormechanismen, die über die Zirkulation an den Infektionsherd gebracht werden 
sollen, durch die systemische Immunparalyse abgeschaltet und können daher wenig zur 
Eliminierung des Erregers beitragen. Damit bleibt der Stimulus für die lokale 
Entzündungsreaktion bestehen und kann durch Zirkulation desselben gleichzeitig die 
systemische Desensibilisierung von Immunzellen aufrecht erhalten. 
Diese Situation hat es bis heute erschwert, eine effektive Therapie für die schwere Sepsis 
zu finden. Die meisten Therapieversuche, die Entzündungsmediatoren blockierten, blieben 
erfolglos oder hatten sogar erschwerende Effekte (129, 134, 158, 168-174). Zurzeit 
werden Versuche durchgeführt, das Immunsystem wieder zu reaktivieren, aber auch hier 
muss die Wirksamkeit hinsichtlich einer verbesserten Überlebensrate erst noch geprüft 
werden (151, 175-181). Aufgrund des gleichzeitigen Auftretens entzündlicher Marker aus 
unkontrollierter lokaler Entzündung und dem systemischen Abschalten des Immunsystems 
durch Immunparalyse ist möglicherweise eine Kombinationstherapie nötig, die die 
Effektorfunktion zirkulierender Immunzellen wieder herstellt, aber gleichzeitig die 
ungebremste lokale Entzündung (z.B. Komplementaktivierung) hemmt, bzw. ihre 
Mediatoren aus der Zirkulation entfernt. 
Wenn die zeitliche Limitierung von Entzündungsreaktionen durchbrochen wird, kann es zu 
chronischen Entzündungsreaktionen kommen. Hierzu gehören eine Vielzahl von 
Erkrankungen mit verschiedenen Ursachen und Lokalisationen der 
Entzündungssymptome. So können Gelenke (rheumatoide Arthritis), die Haut (Psoriasis) 
der Darm (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) oder auch das Gehirn (Multiple Sklerosis) 
betroffen sein. Trotzdem scheinen allen Erkrankungen zum Teil gemeinsame 
immunologische Ursachen zu Grunde zu liegen. Das kommt zum einen dadurch zum 
Ausdruck, das bei einer Reihe dieser Erkrankungen die Therapie mit Substanzen, welche 
die Wirkung des entzündlich wirkender Zytokine wie TNFα (z.B. Infliximab, Etanercept) 
oder IL-1 (z.B. Anakinra) blockieren, sehr erfolgreich getestet wurden (182-185). Lange 
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nahm man an, dass T-Zellen des Subtypes TH1, die IFNγ und auch TNFα sezernieren, 
hauptverantwortlich für viele chronische Entzündungsreaktionen sind. Neuerdings sind 
aber TH17-Zellen, die vor allem IL-17 und zum Teil auch IL-22 und TNFα produzieren, in 
den Verdacht geraten, chronische Entzündungsprozesse maßgeblich zu verursachen (57, 
58, 62-64, 186-189). Diese Zellen und ihre Generierung sind daher in den Mittelpunkt des 
Interesses für eine therapeutische Intervention getreten.  
Das Verständnis des Mechanismus pathologischer Veränderungen im 
Entzündungsprozess ist also entscheidend für eine erfolgreiche therapeutische 
Intervention. Heutzutage wird vor allem angestrebt, sehr gezielt und Antigen-spezifisch zu 
intervenieren. Dies gilt vor allem für pathologische Entzündungsreaktionen, die durch 
allogene Transplantate oder Autoimmunreaktionen ausgelöst werden. Hier soll nicht wie 
bisher eine allgemeine Immunsuppression induziert werden, die auch notwendige anti-
infektiöse Effektormechanismen inhibiert, sondern gezielt nur die ungewollte 
Immunreaktion ausgeschaltet werden. Hier ist die Induktion oder der therapeutische 
Gebrauch regulativer T-Zellen (Tregs) das derzeitige Ziel. Diese Zellen sind in der Lage, 
andere entzündlich wirkende TH-Zellen (TH1, TH2 und TH17) abzuschalten (188, 190-
194).   
 
 
 
 
 
 
1.5. Zielsetzung und Fragestellungen 
 
Zytokine sind wichtige Immunregulatoren, die Immunzelldifferenzierungen und 
Entzündungsreaktionen steuern. Wenn ihr Regulationsnetzwerk gestört wird, kann es zu 
pathologischen Entzündungsreaktionen oder erworbenen Immundefekten kommen, die 
lebensbedrohlich sein können. Aus diesem Grunde ist ein tieferes Verständnis der 
zellulären und molekularen Regulation der Zytokinproduktion wichtig, um neue 
Therapiekonzepte zu entwickeln.  
In den letzten Jahren haben wir uns deswegen in meiner Arbeitsgruppe mit mehreren 
Fragen der Zytokinregulation auseinander gesetzt: 
 

1) Wie wirken anti-inflammatorische Zytokine, insbesondere IL-10, auf zellulärer und 
molekularer Ebene?  

 
2) Welche molekularen Ursachen gibt es für eine fehlgeleitete Regulation von 

Differenzierungs- und Wachstumsfaktoren in der akuten T-Zellleukämie? 
 
Aus den Antworten zu diesen Fragen haben wir auch versucht, Schlussfolgerungen für 
therapeutische Ansätze als auch Erklärungen für Erfolge und Enttäuschungen mit IL-10 
Therapieversuchen von chronischen Entzündungsreaktionen zu finden. 
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2. Ergebnisse 
 
2.1. Zelluläre und molekulare Wirkungsweise anti-inflammatorischer Zytokine 
 
2.1.1. Unterschiede in der Wirkungsweise von IL-10 und TGFβ in der LPS-
Desensibilisierung 
 
Obwohl die Symptome einer Sepsis lange eher als Ergebnis einer systemischen 
Entzündungsreaktion (SIRS) angesehen wurden, zeigen zirkulierende Immunzellen aus 
dem Blut von Patienten mit schwerer Sepsis ex vivo eine stark verminderte Produktion von 
pro-inflammatorischen Zytokinen (u.a. TNFα, IFNγ) nach Stimulation mit dem Endotoxin 
LPS. Dieser inzwischen als Complementary Anti-inflammatory Response Syndrom 
(CARS) bezeichnete Immunstatus kann teilweise in vitro mit dem Modell der LPS-
Desensibilisierung simuliert werden. Dabei reagieren Immunzellen aus dem Blut gesunder 
Probanden nach einer wiederholten LPS-Exposition mit einer verminderten Produktion von 
TNFα. Eine ähnliche LPS-Hyporesponsiveness kann mit einer vorherigen Behandlung mit 
den anti-inflammatorischen Zytokinen IL-10 und TGFβ erreicht werden. Außerdem 
verhindert die Blockade von IL-10 und TGFβ die Ausbildung einer LPS-Desensibilisierung, 
was zu der Schlussfolgerung führte, dass IL-10 und TGFβ die LPS-Desensibilisierung 
vermitteln (139). Monozyten/Makrophagen-aktivierende Zytokine, wie IFNγ und GM-CSF 
stellen wieder eine normale Reaktivität gegenüber LPS in vitro und in vivo her (195-197).   
Trotzdem unterscheiden sich LPS-desensibilisierte von denen aus CARS-Patienten 
gewonnenen PBMCs und IL-10/TGFβ induzierter Hyporesponsiveness hinsichtlich ihrer 
Reaktivierbarkeit durch das IFNγ-induzierende Zytokin IL-12 (195, 198). IL-12 kann in NK-
Zellen als auch in TH1-Zellen IFNγ induzieren und wird dabei von dem erst später 
entdecktem IL-18 unterstützt. Diese Beobachtungen suggerierten einen Unterschied in der 
Reaktivität gegenüber IL-12 in den unterschiedlichen Modellen, dem wir in dieser Arbeit 
nachgegangen sind.   
Wir konnten zeigen, dass sich die Unterschiede zwischen LPS-desensibilisierten Zellen 
und IL-10/TGFβ induzierter Hyporesponsiveness dadurch zu erklären scheinen, dass 
TGFβ in der LPS-Desensibilisierung eine eher untergeordnete Rolle spielt. Außerdem 
zeigte diese Arbeit, dass IL-10 in diesem Modell über die Deaktivierung von Monozyten 
wirkt, während es keinen Einfluss auf die IL-12/IL-18-induzierte IFNγ Produktion in der 
Abwesenheit von Monozyten hatte. Dies ist ein interessanter Unterschied zu unseren 
späteren Beobachtungen, dass IL-10 in Abwesenheit von Monozyten trotzdem die TCR-
induzierte IFNγ-Produktion hemmen kann (siehe 2.1.2.). TGFβ hingegen zeigte wenig 
direkten Einfluss auf Monozyten, inhibierte aber stark die IL-12/IL-18 induzierte IFNγ 
Produktion.  
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Different modes of IL-10 and TGF-beta to inhibit cytokine-dependent 
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PMID: 12734375 
 

Abstract 

LPS hyporesponsiveness is characterized by a diminished production of proinflammatory 
cytokines which can be caused by pretreatment with either LPS (=LPS desensitization) or 
the combination of the anti-inflammatory cytokines IL-10 and TGF-beta. However, the 
resulting hyporesponsive states differ regarding their reversibility by the IFN-gamma-
inducing cytokine IL-12. Therefore, we aimed at studying the reasons for this differential 
IL-12 responsiveness of IFN-gamma-producing cells and its consequences for LPS 
hyporesponsiveness in more detail. In an in vitro IL-12/IL-18 responsiveness model, we 
demonstrated that IL-10, if permanently present, does not directly inhibit IL-12/IL-18 
responsiveness in T/NK cells but indirectly interferes with IFN-gamma production in the 
presence of monocytes. In contrast, TGF-beta acted directly on IFN-gamma-producing cells 
by interfering with IL-12/IL-18 responsiveness. After removal of IL-10 but not of TGF-
beta, LPS hyporesponsiveness can be reverted by IL-12/IL-18. Consequently, the addition 
of recombinant TGF-beta during LPS desensitization rendered PBMCs hyporesponsive to a 
reversal by IL-12/IL-18. Our data suggest that the persistence of IL-10 and the presence of 
TGF-beta determine the level of IFN-gamma inhibition and may result in different 
functional phenotypes of LPS desensitization and LPS hyporesponsiveness in vitro and in 
vivo. 
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2.1.2. Unterschiede in der Wirkung von IL-10 auf TH1- und TH17-Zytokine  
 
Während wir in der vorhergehenden Publikation (2.1.1) die Wirkung von IL-10 auf die 
Zytokin-induzierte IFNγ-Produktion untersuchten, haben wir uns in dieser Publikation mit 
der Wirkung von IL-10 auf die Zytokinproduktion nach Stimulation des T-Zellrezeptors 
(TCR) beschäftigt.  
IFNγ produzierende TH1-Zellen und IL-17 produzierende TH17-Zellen sind entzündliche 
wirkende T-Helfer-Zellpopulationen, die zelluläre Immunantworten gegen intrazelluläre 
(TH1) und extrazelluläre (TH17) Pathogene verstärken. Während ursprünglich TH1-Zellen 
für viele chronische Entzündungserkrankungen verantwortlich gemacht wurden, denkt man 
inzwischen, dass diese vor allem durch TH17-Zellen verursacht wird (57, 58, 62-64, 186-
189). IL-10 ist als Therapeutikum zur Behandlung verschiedener chronischer 
Entzündungserkrankungen (Psoriasis, Rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn) getestet 
worden. Trotzdem es die Induktion einer Vielzahl entzündlich wirkender Mediatoren 
hemmt, war ein therapeutischer Erfolg auf Psoriasis beschränkt und selbst in dieser 
Anwendung nicht besser als eine TNFα-Blockade (79, 199-201).  
Aufgrund dieses Hintergrundes haben wir die Wirkung von IL-10 auf TH1 und TH17 Zellen 
näher untersucht und dabei mehrere interessante Beobachtungen gemacht. So konnten 
wir im Gegensatz zu früheren Publikationen (202-206) zeigen, dass IL-10 auch eine 
direkte Wirkung auf T-Zellen hinsichtlich der TCR-induzierten IFNγ Produktion hat, die 
unabhängig von einer verminderten Antigenpräsentation und Zytokinkostimulation ist. 
Interessanterweise ist dieser Effekt nur in frisch isolierten T-Zellen zu beobachten und geht 
in Zellkultur schnell verloren, obwohl die Fähigkeit STAT3 zu aktivieren, erhalten bleibt. 
Dies mag die Diskrepanz zu den bisherigen Publikationen erklären, da diese T-Zelllinien 
verwendet haben. Der beobachtete Hemmeffekt nutzt einen neuen (von uns leider nicht 
aufgeklärten) Mechanismus, da er unabhängig von einer Hemmung der IL-2 Produktion 
(205, 206) oder Hemmung der CD28-Signaltransduktion ist (207, 208). 
Im Gegensatz dazu konnte die IL-17 Produktion nicht direkt gehemmt werden, obwohl 
auch in TH17-Zellen STAT3 durch IL-10 aktivierbar ist. Es bleibt aber trotzdem 
festzuhalten, dass bei einer Präsentation von Antigen über APCs die IL-17 Produktion 
vermindert ist (wenn auch schwächer als die von IFNγ), was auf die bekannten Effekte von 
IL-10 auf die Senkung der MHCII-Expression (202) zurück zu führen ist.   
Diese Beobachtungen könnten möglicherweise erklären, warum IL-10 bei der Therapie 
TH17-getriebener chronischer Entzündungserkrankungen wenig Wirkung gezeigt hat.   
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IL-10 interferes directly with TCR-induced IFN-gamma but not IL-17 
production in memory T cells. 

Naundorf S, Schröder M, Höflich C, Suman N, Volk HD, Grütz G. 

Eur J Immunol. 2009 Apr;39(4):1066-77. Erratum in: Eur J Immunol. 2009 
May;39(5):1435.  

PMID: 19266486  
 
 

Abstract 

IL-10 is a potent immunoregulatory and anti-inflammatory cytokine. However, therapeutic 
trials in chronic inflammation have been largely disappointing. It is well established that 
IL-10 can inhibit Th1 and Th2 cytokine production via indirect effects on APC. Less data 
are available about the influence of IL-10 on IL-17 production, a cytokine which has been 
recently linked to chronic inflammation. Furthermore, there are only few reports about a 
direct effect of IL-10 on T cells. We demonstrate here that IL-10 can directly interfere with 
TCR-induced IFN-gamma production in freshly isolated memory T cells in the absence of 
APC. This effect was independent of the previously described effects of IL-10 on T cells, 
namely inhibition of IL-2 production and inhibition of CD28 signaling. In contrast, IL-10 
did not affect anti-CD3/anti-CD28-induced IL-17 production from memory T cells even in 
the presence of APC. This might have implications for the interpretation of therapeutic 
trials in patients with chronic inflammation where Th17 cells contribute to pathogenesis. 



 20

2.1.3. IL-10 schützt Monozyten and Makrophagen vor Komplementlyse  
 
Während wir uns in den voran gegangenen Publikationen mit der Wirkung von IL-10 auf 
die Zytokinproduktion in T-Zellen beschäftigt haben, beschreiben wir in dieser Publikation 
eine völlig neue biologische Funktion von IL-10. 
Es ist bekannt, dass IL-10 die Phagozytose von Monozyten/Makrophagen steigert – bei 
gleichzeitiger Senkung der Antigenpräsentation. Dies trägt dazu bei, dass der 
Entzündungsstimulus beseitigt wird. Es ist aber anzunehmen, dass Makrophagen - 
insbesondere während dieser Phagozytose - einem erhöhten Risiko ausgesetzt sind, 
selber Opfer einer Komplementattacke zu werden, da Pathogene über 
Phagozytoserezeptoren an der Zellmembran gebunden sind und dort die Formierung 
eines Membrane-attacking Complexes (MAC) auslösen könnten. Zusätzlich ist generell in 
einem entzündlichen Gebiet von einer erhöhten Komplementaktivität auszugehen, bei der 
möglicherweise die normalen Zellschutzfunktionen nicht mehr ausreichen.  
Wir sind in diesem Manuskript der Frage nachgegangen, ob IL-10 neben seiner 
Phagozytose-steigernden Wirkung auch eine vor Komplementlyse schützende Funktion 
induzieren kann. Wie wir in dieser Publikation das erste Mal zeigen konnten, ist das in der 
Tat der Fall. Obwohl diese Fragestellung von der Beobachtung ausgelöst wurde, dass IL-
10 die Expression von CD59 (Protektin) verstärkt, welches die Formierung des MAC über 
die Hemmung der C9-Polymerisierung verhindert, konnten wir nicht nachweisen, dass IL-
10 über CD59 seine schützende Wirkung entfaltet. 
Auch für ein zweites IL-10-induziertes zellschützendes Genprodukt - Haemoxygenase-1 
(HO-1) - konnte keine eindeutige Verbindung geknüpft werden. Obwohl die chemische 
Hemmung der HO-1 Aktivität den IL-10 induzierten Effekt aufhob, hatte der erfolgreiche 
knock-down mittels siRNA keinen Einfluss.  
Trotzdem wir den molekularen Mechanismus nicht aufklären konnten, haben wir eine völlig 
neue biologische Funktion von IL-10 in dieser Publikation beschreiben können.  
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IL-10 protects monocytes and macrophages from complement-mediated 
lysis. 

Koch N, Jung M, Sabat R, Krätzschmar J, Döcke WD, Asadullah K, Volk HD, Grütz G. 

J Leukoc Biol. 2009 Jul;86(1):155-66. Epub 2009 Apr 22. 

PMID: 19386697  
 

Abstract 

Phagocytes, such as monocytes and macrophages, are important cells of the innate 
immunity in the defense against microbes. So far, it is unclear how these cells survive at the 
site of combat against microbes, where a hostile inflammatory environment prevails with 
strong complement activity. We hypothesized that IL-10, a key cytokine involved in the 
resolution of inflammation, induces resistance to complement attack. Here, we demonstrate 
for the first time such a cell-protective effect of IL-10 on human monocytes and 
macrophages. IL-10 is indeed able to protect these cell types in an in vitro model of 
complement lysis triggered by an anti-MHCI antibody or by binding of zymosan. 
Investigating potential underlying mechanisms, we found that IL-10 up-regulated the 
expression of complement regulatory membrane protein CD59 and the general cell-
protective stress protein HO-1 in human monocytes. However, further functional analysis 
failed to link these individual IL-10-mediated effects with the increased protection from 
complement lysis. Blocking the protective effect of CD59 with an antibody increased 
complement lysis but did not abrogate the IL-10-protective effect. Interestingly, chemical 
interference with HO-1 activity did abrogate the protective effect of IL-10, but siRNA-
mediated knockdown of HO-1 did not confirm this observation. Our results suggest that IL-
10 generates pathogen-clearing phagocytes, which are resistant to complement lysis and 
thereby, enabled to survive longer in a hostile inflammatory environment. 
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2.1.4. Konformationsänderung als neues STAT3-Aktivierungsmodell  
 
Das von uns in seiner biologischenWirkung untersuchte anti-inflammtorische Zytokin IL-10 
induziert - wie viele andere Zytokine auch - den Jak/STAT-Signalweg (209-211). Dabei ist 
STAT3 der entscheidende Faktor, von dem gezeigt werden konnte, dass er für die anti-
inflammatorische Wirkung von IL-10 essentiell ist (212, 213).  
Das klassische Konzept der STAT-Aktivierung geht davon aus, dass nicht-aktivierte STAT-
Moleküle als Monomer im Zytoplasma vorliegen. Die Phosphorylierung von Tyrosinen in 
der SH2-Domäne durch Janus-Kinasen führt dann zur Dimerisierung der STAT-Moleküle, 
was den Transport in den Kern ermöglicht (214, 215). Es gab aber zum damaligen 
Zeitpunkt bereits einige Hinweise, die die Existenz des zytoplasmatischen STAT-
Monomers in Frage stellten (216-220).   
Wir sind eher zufällig auf dieses Phänomen gestoßen, während wir versuchten 
Wechselwirkungen von STAT3 mit potentiellen Kofaktoren aus einem yeast-2-hybrid-
screen mittels BRET (Bioluminescence Resonance Energy Transfer) zu verifizieren. Bei 
der BRET-Technologie stellt man Fusionsproteine mit Luciferase und einem 
Fluoreszenzprotein (hier EYFP) her. Durch die Zugabe des Luciferase-Substrats 
(Coelenterazine) kommt es zur Emission von Licht, dass nur bei örtlicher Nähe zum EYFP 
dieses zu einer Fluoreszenzemission anregt. Das heißt, nur bei örtlicher Nähe der mit 
Luciferase und EYFP fusionierten Proteindomänen kann es zu einem Energietransfer 
kommen, der detektiert werden kann. Im Gegensatz zu FRET (Fluorescence  Resonance 
Energy Transfer zwischen zwei Fluoreszenzproteinen) braucht man keine externe 
Lichtquelle, die zu höherem Hintergrundrauschen führt. Mit diesen Arbeiten konnten wir 
nicht aktivierte STAT-Dimere auch in lebenden Zellen nachweisen. 
Die Ergebnisse aus den verschiedenen Kombinationen der N- oder C-terminalen 
Fusionsvarianten und dem Verlauf nach Stimulation mit einem STAT3-Aktivator haben zu 
einem neuen Modell geführt, dass eine Konformationsänderung eines bereits vorhanden 
STAT3-Dimers nach Aktivierung vorschlägt. Während der Arbeiten am Manuskript wurde 
zwei ähnliche Arbeiten publiziert (221, 222). Unser Strukturmodell wurde später durch 
strukturelle Arbeiten zu nicht-aktivierten STAT-Dimeren (223, 224) und ihrem Vergleich zu 
DNA-gebundenen aktivierten STAT-Dimeren (225) bestätigt. 
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Preassociation of nonactivated STAT3 molecules demonstrated in living 
cells using bioluminescence resonance energy transfer: a new model of 
STAT activation? 

Schröder M, Kroeger KM, Volk HD, Eidne KA, Grütz G. 

J Leukoc Biol. 2004 May;75(5):792-7. Epub 2004 Jan 23. 

PMID: 14742639 

 

Abstract 

Signal transducers and activators of transcription (STATs) are crucial molecules in 
cytokine signaling. In the conventional model of STAT activation, STAT molecules are 
recruited from a latent pool of cytoplasmic monomers to the activated cytokine receptor. 
After binding to the receptor, they get tyrosine-phosphorylated, dissociate from the 
receptor, and translocate to the nucleus as activation-induced dimers. Recently, several 
publications questioned this model of STAT activation and showed the existence of 
preassociated STAT molecules before activation. We were able to demonstrate the 
existence of these preassociated STAT3 molecules in living mammalian cells using 
bioluminescence resonance energy transfer. Our results support the new hypothesis that 
STAT molecules exist in the cytoplasm as dimers or multimers and point to an activation-
induced change in STAT3 conformation. Therefore, we propose a new model of STAT 
activation and discuss a hypothetical structure of "cytoplasmic" STAT dimers as opposed to 
the known "activation-induced" dimer. 
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2.1.5. Transkriptomanalyse IL-10 regulierter Gene  
 
Wir haben uns weiter mit der molekularen Wirkunsgweise von IL-10 beschäftigt. IL-10 ist 
seit längerem als anti-inflammatorisches Zytokine bekannt, da es in humanen Monozyten 
und Mausmakrophagen die LPS-induzierte Zytokinproduktion hemmt und die 
Antigenpräsentation über HLA-DR senkt. Daher wurde es auch in klinischen Studien zur 
Behandlung chronischer Entzündungskrankheiten getestet (79), wobei es 
vielversprechende Effekte in der Behandlung von Patienten mit Psoriasis zeigte (199, 200, 
226). Allerdings war damals sehr wenig über den Mechanismus bekannt, über den IL-10 
seine anti-inflammatorischen Effekte ausübt.  
Das hat uns (227) und andere (228-237) veranlasst, nach IL-10 regulierten Genen zu 
suchen. Wir hatten die Chance (in Kooperation mit der Schering AG), IL-10 regulierte 
Gene in humanen Monozyten gesunder Patienten und in PBMCs von Psoriasis-Patienten 
im Verlauf einer subkutanen IL-10 Therapie mittels Micro-Arrays (die das gesamte 
Transkriptom umfassten) zu analysieren. Dabei wurden frühe (1h, 4h und 8h) und späte 
(24h und 35h) Zeitpunkte für in vitro stimulierte humane Monozyten von 2-3 individuellen 
Spendern erfasst, als auch die Genexpression in PBMCs aus 4 Patienten vor, während 
und nach der Therapie untersucht. Diese Studie ist damit die umfassendste Untersuchung 
ihrer Art und hat eine Vielzahl von IL-10 regulierten Genen identifiziert. Die Ergebnisse 
dieser Arbeit waren die Grundlage für eine Reihe von Projekten, die wir seitdem bearbeitet 
haben, um die Funktion dieser Gene in der Immunregulation aufzudecken.  
Zusätzlich konnten wir in dieser Publikation mittels chemischer Inhibierung zeigen, dass 
die Induktion der Hämoxygenase-1 (HO-1) zumindest in humanen Monozyten nicht die 
Hemmung der LPS-induzierten Zytokinproduktion unterdrückt. Obwohl eine hochrangige 
Publikation dies ursprünglich behauptet hatte (238), konnten auch andere Arbeitsgruppen 
diesen Effekt später nicht in Mausmakrophagen bestätigen (239). Auch unsere eigenen 
zusätzlichen Experimente mit siRNA ((240) siehe 2.1.3.) und knock-out Mäusen 
(unpubliziert) kam zu dem Schluss, dass HO-1 nicht die anti-inflammtorische Wirkung von 
IL-10 vermittelt. Systemische und lokale anti-entzündliche Effekte von HO-1 (241-244) 
lassen sich möglicherweise eher durch zellprotektive Effekte und eine verringerte 
Gefahrensignalausschüttung erklären (245, 246). 
Ich habe die Erkenntnisse aus den Gene-profiling Untersuchungen zur IL-10 Wirkung und 
einiger darauf basierter Experimente zur molekularen Wirkungsweise von IL-10 
ausführlicher in einem Übersichtsartikel diskutiert (78). 
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Expression profiling of IL-10-regulated genes in human monocytes and 
peripheral blood mononuclear cells from psoriatic patients during IL-10 
therapy. 

Jung M, Sabat R, Krätzschmar J, Seidel H, Wolk K, Schönbein C, Schütt S, Friedrich M, 
Döcke WD, Asadullah K, Volk HD, Grütz G. 

Eur J Immunol. 2004 Feb;34(2):481-93. 

PMID: 14768053 
 

Abstract 

Interleukin-10 (IL-10), originally identified as an inhibitor of pro-inflammatory cytokine 
production, exerts multiple immunomodulatory functions. Its ability to inhibit a Th1 
response has been used in clinical trials for the treatment of inflammatory diseases 
including psoriasis. However, little is known about the molecular mechanisms of IL-10 
functions. We aimed at identifying possible mediators of in vitro IL-10 treatment in 
monocytes by gene chip technology using Hu95a Affymetrix mRNA arrays with 12,000 
genes. To prove relevance of the identified genes for the clinical situation we compared 
these in vitro results with genes being regulated by IL-10 in peripheral blood mononuclear 
cells from psoriatic patients undergoing IL-10 therapy. A high proportion of the 1,600 
genes up-regulated and 1,300 genes down-regulated in vitro was found to be similarly 
regulated in vivo. Some genes, which were previously unknown to be regulated by IL-10, 
can be assigned to known IL-10 functions like e.g. the increase of pathogen clearance. 
Other new potentially immunomodulating genes have been identified to be regulated by IL-
10, but their impact needs to be experimentally evaluated. We could confirm a recently 
reported up-regulation of heme oxygenase-1 (HO-1). However, we demonstrate that the 
anti-inflammatory mechanisms of IL-10 remain functional even when HO-1 is irreversibly 
inhibited. 
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2.2. Molekulare Regulation von Differenzierungsfaktoren in der T-ALL  
 
2.2.1. Rolle von RNA-bindenden Proteine in der T-ALL  
 
Wir haben aus der Transkriptomanalyse IL-10-regulierter Gene (siehe 2.1.5) ein RNA-
bindendes Protein (Tis11d/zfp36l2) identifiziert, das zur Tristetraprolin (TTP) – Familie 
gehört. Deren namensgebender Vertreter (TTP/zfp36) reguliert die Stabilität der Zytokin-
mRNA von LPS-induziertem TNFα über AU-reiche Sequenzen (AREs) (247, 248). Daher 
haben wir zur Aufklärung der Funktion von Tis11d/zfp36l2 in der Zytokinregulation eine 
gewebespezifische Knock-out Maus generiert. Bisher konnten wir aber mit der 
Makrophagen-spezifischen Depletion von Tis11d/zfp36l2 keinen wesentlichen Effekt auf 
die LPS-induzierte Zytokinproduktion oder deren Hemmbarkeit durch IL-10 nachweisen 
(unpublizierte Beobachtungen).  
Obwohl für die beiden TTP-Familienmitglieder Tis11b/zfp36l1 und Tis11d/zfp36l2 ähnliche 
Funktionen und targets wie für TTP in vitro identifiziert wurden (249), zeigten die knock-out 
Mäuse einen jeweils anderen Phänotyp als die TTP-defizienten Mäuse auf (250-252). Dies 
indizierte, dass beide Faktoren entweder ein unterschiedliches Expressionsmuster in der 
Entwicklung haben, oder andere Zielgene erkennen könnten.  
In einer Kooperation mit der Arbeitsgruppe um Martin Turner vom Babraham Institute 
wurde die Rolle der TTP-Familie in der Lymphozytenreifung studiert, und unsere 
gefLOXten Tis11d/zfp36l2 Mäuse in den Hintergrund einer CD2-getriebenen Cre-
Rekombinase Expression gezüchtet, um eine Deletion in T- und B-Zellen zu erreichen. 
Auch diese knock-out Maus (wie auch die von Turners Gruppe generierte Tis11b/zfp36l1 
knock-out Maus) zeigte keinen offensichtlichen Phänotyp in der 
Lymphozytendifferenzierung. Wenn man aber Doppel-knock-out Mäuse generiert, zeigten 
diese eine gestörte T-Zelldifferenzierung im Thymus und entwickelten lymphoblastische 
T-Zell-Leukämien. In weitere Versuchen der Arbeitsgruppe um Martin Turner konnte 
Notch-1 als für die Tumorentstehung entscheidendes Ziel identifiziert werden und die 
Regulation über AU-reiche Regionen in der Notch-1 mRNA durch die beiden TTP-
Familienmitglieder nachgewiesen werden. Notch-1 ist kein klassisches sekretiertes Zytokin 
sondern ein Rezeptor, dessen intrazelluläre Domäne nach Ligandenaktivierung als 
Transkriptionsfaktor andere Differenzierungsfaktoren reguliert, Damit weist Notch-1 aber in 
seiner Wirkung  ähnliche Funktionen wie Wachstums- oder Differenzierungsfaktoren auf 
und seine vielfältigen Funktionen in der Differenzierung und Funktion von Immunzellen 
sind umfangreich dokumentiert (253-255).  
Diese Publikation hat somit erstmals Notch-1 als Target von ARE-BPs identifiziert und 
nachgewiesen, dass die mRNA-Regulation über AREs in der Tumorentstehung beteiligt 
sein können.  
 
Eigene Kontribution: Konzeption und experimentelle Arbeiten zur Konstruktion des 
Targetingvektors für Tis11d/zfp36l2 und der Sonden zum Nachweis der korrekten 
Integration, experimentelle Arbeiten zur Transfektion und Selektion der ES-Zellen im 
Rahmen eines EMBO short time fellowships. Korrekturen am Manuskript. 
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Deletion of the RNA-binding proteins ZFP36L1 and ZFP36L2 leads to 
perturbed thymic development and T lymphoblastic leukemia. 

Hodson DJ, Janas ML, Galloway A, Bell SE, Andrews S, Li CM, Pannell R, Siebel CW, 
MacDonald HR, De Keersmaecker K, Ferrando AA, Grutz G, Turner M. 

Nat Immunol. 2010 Aug;11(8):717-24. Epub 2010 Jul 11. Erratum in: Nat Immunol. 2010 
Oct;11(10):969.  

PMID: 20622884 
 

Abstract 

ZFP36L1 and ZFP36L2 are RNA-binding proteins (RBPs) that interact with AU-rich 
elements in the 3' untranslated region of mRNA, which leads to mRNA degradation and 
translational repression. Here we show that mice that lacked ZFP36L1 and ZFP36L2 during 
thymopoiesis developed a T cell acute lymphoblastic leukemia (T-ALL) dependent on the 
oncogenic transcription factor Notch1. Before the onset of T-ALL, thymic development 
was perturbed, with accumulation of cells that had passed through the beta-selection 
checkpoint without first expressing the T cell antigen receptor beta-chain (TCRbeta). 
Notch1 expression was higher in untransformed thymocytes in the absence of ZFP36L1 and 
ZFP36L2. Both RBPs interacted with evolutionarily conserved AU-rich elements in the 3' 
untranslated region of Notch1 and suppressed its expression. Our data establish a role for 
ZFP36L1 and ZFP36L2 during thymocyte development and in the prevention of malignant 
transformation. 
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2.2.1. Lmo2-Transkriptionskomplexe in der Entstehung von T-ALLs 
 
Die voran gegangene Publikation zeigte, dass die Abwesenheit zweier RNA-bindender 
Proteine über Notch-1 die normale Thymozytenreifung stören und es dadurch zu T-Zell-
Leukämien kommen kann. Auch für den onkogenen Transkriptionsfaktor Lmo2, der durch 
reziproke chromosomale Translokationen fälchlicherweise in T-Zellen exprimiert werden 
kann, sind ähnliche Effekte beschrieben worden (256).  
Reziproke chromosomale Translokationen sind typisch für Leukämien. Dabei kommt es 
u.a. zur anomalen ektopischen Expression von Transkriptionsfaktoren in T-Zellen, die 
normaler in dieser Differenzierungsstufe bereits abgeschaltet wären, da sie durch die 
Translokation unter Kontrolle des TCR-Promoter/Enhancer geraten. Zwei der am 
häufigsten translozierten Transkriptionsfaktoren sind Lmo2 und Tal1/SCL. Wir konnten 
bereits vor dieser Arbeit zeigen, dass Lmo2 und Tal-1 normalerweise zusammen mit dem 
Transkriptionsfaktor GATA-1 einen Transkriptionskomplex ausbilden, der für die 
Differenzierung von HSCs in die erythroide Linie essentiell ist (257).  
In dieser Publikation (258) haben wir untersucht, ob der gleiche Transkriptionskomplex 
auch in T-Zellleukämien aus Lmo2-transgenen Mäusen vorkommt. Interessanterweise 
konnten wir mit verschiedenen Ansätzen zeigen, dass Lmo2 zwar trotzdem mit Tal-1 
wechselwirkt, aber dass sich durch das Fehlen von GATA-1 ein anderer 
Transkriptionskomplex ausbildet, indem Lmo2 in Zusammenarbeit mit Ldb1 zwei bHLH-
Dimere überbrückt und damit ein typisches Sequenzmotiv erkennt. Die Idee war, darüber 
auch Zielgene zu identifizieren, die als Wachstumsfaktor oder Differenzierungsfaktoren für 
die gestörte Thymozytendifferenzierung und/oder das autarke Wachstum von entarteten T-
Zellen verantwortlich sind (259, 260). Eine andere Möglichkeit besteht allerdings 
möglicherweise eher darin, dass eine Sequestrierung des bHLH-Komplexes (E2A/HEB) 
durch den Lmo2-bHLH-Komplex eine onkogene Wirkung ausübt (261, 262), da E2A- oder 
HEB-defiziente Mäuse einen ähnlichen Thymozytendifferenzierungsblock und Tendenz zur 
Entwicklung zu T-Zell-Lymphomen wie Lmo2-transgene Mäuse aufweisen (263, 264) und 
auch eine Mutante von Tal-1, die nicht DNA binden kann, zusammen mit Lmo2 T-Zell-
Leukämien auslösen kann (265, 266).  
Nichtsdestotrotz war diese Publikation die erste Beschreibung der Beobachtung, dass ein 
Transkriptionsfaktor in physiologischem und onkogenem Kontext unterschiedliche 
Transkriptionsfaktorkomplexe formiert. Tragischerweise wurde die onkogene Rolle von 
Lmo2 in gentherapeutischen Versuchen bestätigt. Die Insertion des verwendeten 
Retrovirus in den Lmo2 Genlocus führte zu einer Lmo2-Expression unter Kontrolle des 
retroviralen Promoters auch in entwickelnden T-Zellen (267-269).  
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The oncogenic T cell LIM-protein Lmo2 forms part of a DNA-binding 
complex specifically in immature T cells. 

Grütz GG, Bucher K, Lavenir I, Larson T, Larson R, Rabbitts TH. 

EMBO J. 1998 Aug 17;17(16):4594-605. 

PMID: 9707419 
 

Abstract 

The LIM-only protein LMO2 is expressed aberrantly in acute T-cell leukaemias as a result 
of the chromosomal translocations t(11;14) (p13;q11) or t(7;11) (q35;p13). In a transgenic 
model of tumorigenesis by Lmo2, T-cell acute leukaemias arise after an asymptomatic 
phase in which an accumulation of immature CD4(-) CD8(-) double negative thymocytes 
occurs. Possible molecular mechanisms underlying these effects have been investigated in 
T cells from Lmo2 transgenic mice. Isolation of DNA-binding sites by CASTing and band 
shift assays demonstrates the presence of an oligomeric complex involving Lmo2 which 
can bind to a bipartite DNA motif comprising two E-box sequences approximately 10 bp 
apart, which is distinct from that found in erythroid cells. This complex occurs in T-cell 
tumours and it is restricted to the immature CD4(- )CD8(-) thymocyte subset in 
asymptomatic transgenic mice. Thus, ectopic expression of Lmo2 by transgenesis, or by 
chromosomal translocations in humans, may result in the aberrant protein interactions 
causing abnormal regulation of gene expression, resulting in a blockage of T-cell 
differentiation and providing precursor cells for overt tumour formation. 

 
 

3. Diskussion 
 
Die Regulation einer adäquaten Immunantwort ist essentiell für die Gesundheit und das 
Überleben von Lebewesen. Dabei spielen insbesondere in Wirbeltieren, einschließlich des 
Menschen, hochkomplexe zelluläre und humorale Effektor- und Regulationssysteme 
ineinander, die bis heute unzureichend verstanden sind. Zytokine, die Funktionen als 
Wachstums- und Differenzierungsfaktoren haben, spielen auch bei der Kontrolle der 
Lokalisation und Aktivität von Immunzellen und der Kommunikation mit den anderen 
Körperzellen eine entscheidende Rolle. Trotz einiger beachtlicher Erfolge bei der 
Behandlung chronischer Entzündungen mit „Biologicals“, die Zytokinwirkungen blockieren, 
ist der Eingriff in den Entzündungsprozess bisher nicht spezifisch und daher mit 
erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Insbesondere aber für Patienten mit schwerer 
Sepsis sind sehr viele Therapieansätze in klinischen Studien gescheitert (129, 134, 158, 
168-174). Daher ist ein tieferes Verständnis der zellulären und molekularen 
Wechselwirkungen in der Regulation der Immunantwort weiterhin von großer Bedeutung, 
um neue Therapieansätze zu entwickeln.   
In klinischen Beobachtungen an Patienten mit schwerer Sepsis zeigte sich, dass eine 
erhöhte Infektionsanfälligkeit durch ein abgeschaltetes Immunsystem zu einer 
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verschlechterten Prognose führt (128-137, 155-159). Dieser Zustand wird mit den 
Begriffen CARS oder Immunparalyse definiert und ist vor allem an einer stark und 
anhaltend verminderten Oberflächenexpression von MHCII-Molekülen (insbesondere HLA-
DR) diagnostizierbar (155, 156, 162-166, 270). Immunzellen aus dem Blut dieser 
Patienten sind nicht mehr durch LPS zur Produktion ausreichender Mengen von pro-
inflammatorischen Zytokinen zu stimulieren. Ähnliche Beobachtungen kennt man aus dem 
in vitro Modell der LPS-Desensibilisierung, bei dem Immunzellen nach wiederholter LPS-
Stimulation mit einer stark verminderten Zytokinproduktion reagieren.  
In diesem Modell spielen die anti-inflammatorischen Zytokine (IL-10 und TGFβ) bei der 
Vermittlung des Verlustes der Reaktivität gegenüber LPS eine wichtige Rolle (138, 139). 
IL-10 wurde auch in einigen klinischen Studien zur Behandlung chronischer Entzündungen 
eingesetzt (79), da es die Produktion einer Reihe von pro-inflammatorischen Zytokinen 
hemmen kann. Dies beides war uns Anlass, uns mit der Wirkungsweise anti-
inflammatorischer Zytokine und mit grundlegenden Fragen der Produktion von Zytokinen 
und Wachstumsfaktoren zu beschäftigen. Da IL-10 bei der LPS-Desensibilisierung und vor 
allem der Deaktivierung von humanen Monozyten die Hauptwirkung vermittelt hatte 
(während TGFβ eher die Zytokin-induzierte IFNγ Antwort in T-Zellen beeinflusste) (271) 
und aufgrund interessanter Fragen aus den IL-10 Therapieversuchen in Psoriasis-
Patienten (199, 272), haben wir uns vor allem auf die Wirkung von IL-10 fokussiert. Wir 
haben dazu mit einigen interessanten Publikationen beitragen können, die in dieser 
Habilitationsschrift dargestellt sind und im Folgenden näher diskutiert werden sollen. 
 
 
3.1. Biologische Wirkung von IL-10 
IL-10 wird als spätes Zytokin von Monozyten/Makrophagen nach PAMP-Stimulation, aber 
auch von T-Zellen und B-Zellen mit regulativer Wirkung sekretiert. Es wurde aufgrund 
seiner anti-inflammatorischen Wirkung zuerst als „cytokine synthesis inhibiting factor“ 
(CSIF) bezeichnet (273-276). In der Tat kann es die Produktion einer Reihe von pro-
inflammatorischen Zytokinen hemmen (77, 78, 80, 277). Dies wird durch die Tatsache 
unterstrichen, dass IL-10 defiziente Mäuse eine der Inflammatorischen Bowel Disease 
(IBD) ähnliche Darmentzündung entwickeln, die durch die eigene Darmflora verursacht 
wird (278). Außerdem reagieren sie empfindlicher auf einen Endotoxinschock, obwohl 
trotzdem eine Endotoxintoleranz induziert werden kann (140). Desweiteren kann man in 
IL-10 defizienten Mäusen nach cholesterolreicher Diät Zeichen von atherosklerotischen 
Plaques nachweisen (279, 280).  
Aufgrund dessen wurde IL-10 in einigen klinischen Studien zur Therapie von 
Erkrankungen mit chronischen Entzündungen eingesetzt. Da IL-10 die Produktion 
mehrerer pro-inflammatorischer Mediatoren hemmt, würde man erwarten, dass es bessere 
therapeutische Wirkung zeigen würde, als wenn man nur einen der pro-inflammatorischen 
Faktoren blockiert (wie z.B. TNFα mit Etanercept oder Infliximab oder IL-1 mit Anakinra). 
Überraschenderweise ist das Gegenteil der Fall, da die IL-10 Therapie eine schlechtere 
Wirkung als die TNFα-Blockade hatte, oder keine Verbesserung der Krankheitssymptome 
verursachte (79). Dies kann verschiedene Ursachen haben. So ist die Halbwertszeit von 
IL-10 in vivo wesentlich geringer als die von humanisierten Antikörpern gegen Zytokine 
und damit die Bioverfügbarkeit eingeschränkt. Weiterhin können auch Antikörper gegen 
TNFα wie Infliximab nicht nur die Wirkung von TNFα blockieren, sondern zusätzlich 
TNFα-produzierende T-Zellen depletieren bzw. in die Apoptose treiben (281, 282).  
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Wir konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass IL-10 zwar in der Lage ist, die TCR-
stimulierte IFNγ−Produktion direkt in isolierten humanen TH1-Zellen zu hemmen, aber 
nicht die IL-17-Produktion in TH17-Zellen (283). Diese Beobachtungen sind aus mehreren 
Gründen interessant. Zum einen wurde die Hauptwirkung von IL-10 auf T-Zellen als eine 
indirekte Wirkung über APCs beschrieben, indem IL-10 die Antigenpräsentation und 
Kostimulation senkt (202-204, 284). Die einzige bekannte direkte Wirkung von IL-10 auf T-
Zellen war eine Proliferationshemmung, die durch die exogene Gabe von IL-2 aufhebbar 
ist (205, 206, 285). Während wir diese Ergebnisse bestätigen konnten, blieb die Hemmung 
der IFNγ-Produktion auch nach exogener Gabe von IL-2 erhalten und muss daher über 
einen anderen Mechanismus induziert sein. Desweiteren war besonders interessant, dass 
diese direkte hemmende Wirkung von IL-10 nicht die IL-17-Produktion beeinflusste, 
obwohl diese Zellen noch auf IL-10 mit der Aktivierung des IL-10-Signalweges (STAT3-
Phosphorylierung) reagierten. Da seit kurzem eher die Produktion von IL-17 - statt wie 
ursprünglich IFNγ - für die chronisch entzündlichen Erkrankungen verantwortlich gemacht 
werden (57, 58, 62-64, 186-189), implizieren unsere Ergebnisse, dass IL-10 nicht in der 
Lage wäre, einen bereits laufenden TH17-getriebenen Entzündungsprozess zu stoppen. 
Da IL-10 aber die Synthese von Zytokinen inhibiert, die eine Polarisierung von TH-17 
Zellen induzieren (u.a. IL-6) und kürzlich gezeigt werden konnte, dass IL-10 in der Tat die 
Neuausbildung und Expansion von TH17-Zellen in vivo hemmen kann (286, 287), könnte 
eine IL-10 Therapie nach der Blockade oder Depletion von vorhandenen TH-17 
Gedächtniszellen den nächsten Entzündungsschub verhindern oder hinausschieben. In 
der Tat verlängert die prophylaktische Gabe einer niedrigen Dosis von IL-10 nach 
konventioneller Therapie der Psoriasis (Psoralen plus UV-A) die Relapse-freie Zeit 
wesentlich (272).  
IL-10 hat nicht nur inhibierende Wirkungen auf Immunzellen. So induziert es die 
Proliferation von Mastzellen (288) und fördert die Sekretion von Immunglobulinen von B-
Zellen (289). Auch auf Monozyten/Makrophagen verstärkt IL-10 die Expression einiger 
Rezeptoren, die Phagozytose-vermittelnd wirken (290-293). Es kann also auf die gleiche 
Zielzelle sowohl inhibierende als auch aktivierende Wirkungen haben. Da IL-10 aber 
gleichzeitig die Antigenpräsentation senkt, sollte man die Phagozytose-steigernde Wirkung 
von IL-10 eher als anti-entzündliche Wirkung interpretieren, da dadurch der Stimulus der 
Entzündung (PAMPS oder DAMPs) von den Makrophagen beseitigt wird. Wir konnten 
außerdem in einer anderen hier nicht aufgeführten Publikation zeigen, dass IL-10 nach 
Langzeitinkubation einen immunsuppresiv wirkenden Makrophagentyp induziert (294), der 
eher an alternativ aktivierte M2 Makrophagen erinnert, die die Gewebsremodellierung 
fördern.  
Damit IL-10 diese „Staubsaugerwirkung“ ausüben kann, sollte es auch dafür sorgen, dass 
die Makrophagen in einer feindlichen entzündlichen Umgebung lange genug überleben. 
Wir konnten in diesem Zusammenhang eine völlig neue biologische Wirkung von IL-10 
beschreiben. In einer entzündlichen Umgebung werden hohe Mengen von Komplement 
aktiviert und Makrophagen sind vor allem während der Phagozytose von Bakterien oder 
derer Bruchstücke einer Komplementattacke ausgesetzt. Wir konnten zeigen, dass IL-10 
den Schutz von Monozyten/Makrophagen gegenüber einer Komplementattacke erhöht 
(240). Obwohl IL-10 die Oberflächenexpression des die C9-Polymerisierung hemmenden 
Protektin (CD59) erhöht, ist dies nicht die Ursache für den erhöhten Komplementschutz. 
IL-10 scheint weitere zellprotektive Faktoren zu induzieren, zu denen auch die 
Hämoxygenase-1 (HO-1) (227, 238, 239, 242, 243) gehört. Wir konnten aber die IL-10-
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induzierte protektive Funktion gegenüber Komplement nicht eindeutig der HO-1-Induktion 
zuweisen.  
Interessanterweise wurde die IL-10 induzierte HO-1 Expression ursprünglich für die 
Hemmung der LPS-induzierten TNFα-Produktion verantwortlich gemacht (238). Wir und 
andere konnten dies allerdings nicht bestätigen (227, 239). Die schützende HO-1 Wirkung 
in Endotoxinschock- bzw. Sepsismodellen (238, 241, 295-297) oder auch chronischen 
Entzündungsmodellen (298, 299) könnte aber auch durch seine zellschützende Funktion 
erklärt werden, da es dadurch die Freisetzung von zellulären Gefahrensignalen (DAMPS) 
verhindert, die selber starke Entzündungsauslöser sind (243, 300).      
 
 
3.2. Molekulare Wirkungsweise von IL-10 
Obwohl viele biologische Wirkungen von IL-10 seit langem bekannt sind, bleibt es schlecht 
verstanden, wie IL-10 diese Effekte auf der molekularen Ebene verwirklicht. Da die 
Produktion pro-inflammatorischer Zytokine auf mehreren Ebenen (Signaltransduktion, 
epigenetische Modifikationen, Transkriptionsinitiation, Transkriptionselongation, mRNA-
Stabilität, Translation, Aktivierung, Sekretion) reguliert wird, gibt es grundsätzlich für IL-10 
die Möglichkeit, auf jeder dieser Ebenen zu interferieren. Das am meisten untersuchte 
Modell ist die Hemmung der LPS induzierten TNFα Produktion in Makrophagen. IL-10 
hemmt allerdings nur ca. 25% der LPS-induzierten Gene (229). Dies macht es 
unwahrscheinlich, dass IL-10 einen der Hauptsignalwege von LPS hemmt, was sich mit 
unseren eigenen Beobachtungen deckt.  
Allgemein akzeptiert ist aber, dass der durch IL-10 aktivierte Transkriptionsfaktor STAT3 
essentiell für die anti-inflammatorische Wirkung von IL-10 ist (212, 229, 287, 301-303). 
Das klassische Lehrbuchbild der Aktivierung von STAT-Faktoren durch Zytokine geht 
davon aus, dass die Phosphorylierung von STAT-Monomeren durch Zytokinrezeptor 
assoziierte Januskinasen zur Dimerisierung führt, und dies die Translokation der STAT-
Dimere in den Zellkern zur Folge hat. Wir konnten als eine der ersten Gruppen an 
lebenden Zellen mittels BRET zeigen, dass die STAT-Moleküle schon vor 
Phosphorylierung dimerisiert vorliegen und die Phosphorylierung eine 
Konformationsänderung des Dimers zur Folge hat (304). Strukturanalysen von nicht 
phosphorylierten STAT-Dimeren (223, 224, 305, 306) im Vergleich zu phosphorylierten 
DNA-gebundenen STAT-Dimeren (225, 307) haben unser vorgeschlagenes Struktur- und 
Konformationsänderungsmodell größtenteils bestätigen können. Dies ist auch von 
übergreifendem Interesse, da konstitutiv aktive Jak/STAT-Signalwege (insbesondere 
STAT3 und STAT5) eine Rolle in der Tumorentwicklung und auch der T-Zell-Leukämie 
spielen (siehe 3.4.)  
Die IL-10-induzierte STAT3-Aktivierung führt zur Neusynthese von Genprodukten, die 
notwendig ist, um die anti-inflammatorische Wirkung von IL-10 zu vermitteln (308-311). 
Das hat einige Gruppen einschließlich unserer dazu ermutigt, nach IL-10 induzierten 
Genen zu suchen, die die pro-inflammatorische Zytokinproduktion auf den verschiedenen 
Regulationsebenen hemmen könnten (227-237). Trotz einer Vielzahl IL-10-induzierter 
Gene konnte aber nur für sehr wenige Kandidaten ein anti-inflammatorisch vermittelnder 
Effekt nachgewiesen werden (siehe Abb. 4). So konnte zwar für die IL-10 induzierten 
Gene DUSP-1 (Hemmung der p38 MAPK, (312, 313)) und Abin-3 (Hemmung der 
Aktivierung von IκB, (314, 315)) ein inhibitorischer Effekt auf LPS-induzierte Zytokine 
nachgewiesen werden, aber der Nachweis, dass eine Defizienz dieser Gene auch den 
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durch IL-10 induzierten inhibitorischen Effekt aufhebt, blieben die Autoren schuldig. Wir 
konnten selber in bisher unveröffentlichten Arbeiten zeigen, dass die Hemmung der Abin-3 
Induktion durch siRNA einen Teil der inhibitorischen Wirkung von IL-10 verhindert 
(Doktorarbeit Marcel Krüger, HUB 2010), dass dies aber nicht über die Hemmung des IκB 
Aktivierung vermittelt wird.  
Ein klares Fehlen der IL-10 vermittelten Hemmung der LPS-induzierten TNFα-Produktion 
konnte in Mausmakrophagen gezeigt werden, denen das IL-10-induzierte bcl-3 Gen fehlt 
(231). Bcl-3 ist ein Mitglied der IκB-Familie (316), aber untypischer Weise im Zellkern 
lokalisiert. Für den Wirkungsmechanismus von bcl-3 sind sowohl Hemmungen der p50-
DNA-Bindung als auch die Rekrutierung von inhibitorisch wirkenden NF-κB p50/p50-
Homodimeren zu spezifischen Promoter inklusive dem TNFα-Promoter berichtet worden 
(231, 317-322). Letztere wurde auch schon vorher für anti-inflammatorisch wirkende IL-10 
Effekte in der LPS-Toleranz verantwortlich gemacht (323-327). Allerdings ist dieser Effekt 
auf TNFα begrenzt, da IL-10 immer noch die LPS-induzierte Produktion von IL-6 in bcl-3 
defizienten Makrophagen hemmen kann (231). Vielleicht haben andere IκB-
Familienmitglieder ähnliche Funktionen an anderen Zytokinpromoteren, wie z.B. IκBNS am 
IL-6 Promoter (328). Ob die bcl-3 vermittelte p50/p50 Homodimer-Rekrutierung eher die 
Transkriptionsinitiation oder die Transkriptionselongation hemmt, wie kürzlich für IL-10 
beschrieben (329), bleibt bisher unklar. Eine kürzlich erschienene Arbeit am IL-12p40-Gen 
zeigte außerdem interessanterweise, dass eher distale Enhancerelemente als direkte 
Promoterbereiche Angriffspunkte der Transkriptionshemmung durch IL-10/STAT3 sind 
(330). 
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Abb.4: Molekularer Mechanismus der Hemmung der Zytokinproduktion durch IL-10 [modifiziert nach 
(77)]. IL-10 induziert über den essentiellen Transkriptionsfaktor STAT3 eine Vielzahl von Genen, von denen für 
einige eine anti-inflammatorische Wirkung nachgewiesen wurde. Diese IL-10 regulierten Gene greifen an 
verschiedenen Punkten der Induktion pro-inflammatorischer Zytokine an. So wurde für Abin-3 eine Hemmung 
der NF-κB-Aktivierung beschrieben. Die beiden Mitglieder der IκB-Familie bcl3 und IKBNS zeigen Gen-
spezifische Effekte, da sie möglicherweise beide inhibitorische NF-κB p50/p50-Homodimere an 
unterschiedliche pro-inflammatorische Promotoren rekrutieren (TNFα und IL12p19 versus IL-6 und IL-12/IL-
23p40). Die Phosphatase DUSP-1/MKP-1 hemmt die Aktivierung der MAP-Kinase p38 und damit 
möglicherweise auch indirekt die Inaktivierung des ARE-Binding Proteins TTP, dass in aktiver Form die 
Degradation der TNFα-mRNA fördern würde. An ähnlicher Stelle greift das von uns untersuchte Tis11d/zfp36l2 
an, welches durch IL-10 herunter reguliert wird. Die Abwesenheit von Tis11d/zfp36l2 erlaubt nach unseren 
bisherigen Beobachtungen die Translation von neuem, und damit wieder aktivem TTP was zu einer 
verstärkten Degradation der TNFα mRNA führt. 
 
Die vor kurzem veröffentlichten Beobachtungen, dass epigenetische Veränderungen an 
Histonproteinen (Acetylierung und Methylierung) dafür verantwortlich sind, dass bestimmte 
Gene in der Endotoxintoleranz nicht mehr induziert werden können, während andere 
induzierbar bleiben (84), öffnet eine andere Möglichkeit, auf welchem Weg IL-10 die 
Transkriptionsinitiation oder – elongation hemmen kann, die wir in den nächsten Jahren 
weiter verfolgen wollen.  
Andere Arbeiten und unsere eigenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass IL-10 
zumindestens einen Teil seiner Wirkung über die Beeinflussung der mRNA-Stabilität von 
pro-inflammatorischen Zytokinen ausübt, was im nächsten Kapitel näher beleuchtet wird. 
Eine ausführlichere Diskussion des molekularen Mechanismus der IL-10 induzierten anti-
inflammatorischen Wirkung findet sich auch in meinen Übersichtsartikeln (77, 78) und den 
anderer Arbeitsgruppen (331, 332).   
 
 
3.3. Posttranskriptionelle Regulation von Zytokinen  
Die Zytokinproduktion wird zu einem großen Teil posttranskriptionell auf der Ebene der 
mRNA-Stabilität und ihrer Translatierbarkeit reguliert. Diese Ebene der Regulation hat 
mehr Aufmerksamkeit seit Identifikation der Rolle von miRNAs erfahren (100, 101, 333). 
Länger bekannt ist aber der Einfluss von sogenannten AU-reichen Regionen (AREs) in 
den 3´UTRs von Zytokinen und Wachstumsfaktoren, die ihre mRNAs instabil machen (88, 
334, 335). Der Einfluss dieser AREs auf die Zytokinproduktion wurde eindringlich dadurch 
demonstriert, dass Mäuse in deren TNFα-Gen die ARE depletiert wurde, völlig 
unkontrolliert TNFα produzieren und deswegen eine Colitis entwickeln (336). 
Möglicherweise gibt es auch eine Verbindung beider Mechanismen (miRNA und AREs), 
da AU-reiche Sequenzen von miR16 als seeding-Sequenz erkannt werden und darüber 
die mRNA-Stabilität der TNFα-mRNA reguliert werden soll (337). Interessanterweise 
haben wir beobachtet, dass miR16 durch IL-10 induziert wird, allerdings hatte der knock-
down mittels eines miR16-spezifischen Antagomirs keinen Einfluss auf die durch IL-10 
induzierte Hemmung der TNFα-Produktion, obwohl die Induktion von miR16 fast zu 100% 
unterdrückt werden konnte (Doktorarbeit, Katrin Bossmann, HUB 2010).   
Der Hauptweg, über den die Stabilität und Translation ARE-haltiger mRNAs kontrolliert 
wird, scheint der p38 MAP-Kinase Weg zu sein, der über die downstream Kinase MK2 die 
Aktivität von ARE-bindenden Proteinen (ARE-BPs) reguliert (111, 338). So ist die LPS-
induzierte TNFα-Produktion in MK2-defizienten Mäusen und auch die Produktion andere 
LPS-induzierter Zytokine stark beeinträchtigt (339).  
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Dies machte MK2 zu einem interessanten Ziel für pharmakologische Intervention im 
inflammatorischen Bereich, auch weil die upstream p38MAP-Kinase an sehr vielen 
anderen, nicht entzündlichen zellulären Prozessen beteiligt ist, deren Hemmung stärkere 
Nebenwirkungen hervorrufen könnten (88, 340). Allerdings zeigten Untersuchungen zu 
verschiedenen Hautentzündungsmodellen in MK2-defizienten Mäusen, dass MK2 nur in 
wenigen Modellen einen starken Einfluss hatte (341). Wir konnten für diese (hier nicht 
gezeigte) Publikation mögliche Ursachen für die beobachtete Diskrepanz aufweisen, da 
zwar die Zytokinantwort auf alle getesteten PAMPs in MK2-defizienten Makrophagen 
gestört ist, aber die TCR-stimulierte Zytokinproduktion (am Beispiel von TNFα) kaum 
beeinflusst war. Wir haben diese Studien ausgeweitet und können in T-Zellen nur einen 
sehr geringen oder gar keinen Einfluss der MK2-Defizienz auf verschiedene pro-
inflammatorische Zytokine (TNFα, IFNγ, IL-17, IL-22, IL-2) nachweisen (Manuskript 
eingereicht). Dies gilt sowohl für TCR-induzierte Zytokine, bei der auch die p38MAP-
Kinase nur eine untergeordnete Rolle spielt (342-344) als auch für IL-12/IL-18 induziertes 
IFNγ, bei der eine p38MAPK-Defizienz oder Inhibierung zu einer stark reduzierten IFNγ 
Produktion führt (345-350). Dies impliziert, dass die pharmakologische Intervention mit 
MK2 nur Sinn macht, wenn der Entzündungsprozess vor allem von Makrophagen 
getrieben wird, aber die Erfolgsaussichten für typische chronische 
Entzündungserkrankungen stark eingeschränkt sein werden, bei denen vor allem TH17 
und TH1-Zellen eine kritische Rolle spielen sollen.  
Trotzdem schließt dies nicht aus, dass die posttranskriptionelle Regulation der 
Zytokinproduktion über die Kontrolle der mRNA-Stabilität oder Translation nicht auch eine 
entscheidende Rolle in T-Lymphozyten spielen kann. Unsere hier nicht gezeigten Arbeiten 
zur Translationskontrolle von IFNγ nach anti-CD4 Behandlung zeigen eindeutig, dass 
diese Regulationsebene eine wichtige Rolle für die Kontrolle der Effektorzytokine in 
T-Zellen spielt. Allerdings ist hierbei der Angriffspunkt nicht die 3´UTR sondern die 5´UTR, 
die über die Regulation der Aktivität von Elongationsinitiationsfaktoren (eIFs) die 
Translation kontrolliert. Da in unseren Untersuchungen das Fehlen von IL-2 für die 
Blockade der IFNγ-Translation verantwortlich gemacht werden konnten und IL-2 über den 
PI3K-Signalweg die Aktivität von Elongationsinitiationsfaktoren (eIFs) kontrollieren kann, 
haben wir diesen Weg näher untersucht. In der Tat führt auch die chemische Hemmung 
der PI3K zu einem Translationsblock der IFNγ Produktion in aktivierten T-Zellen (ohne 
anti-CD4 Intervention). Außerdem wird durch die anti-CD4-Behandlung die 
Dephosphorylierung von eIF2α verhindert, die normalerweise durch die Aktivierung von 
PI3K induziert wird. Die exogene Zugabe von IL-2 stellt sowohl die Dephosphorylierung 
von eIF2α als auch die IFNγ-Proteinproduktion wieder her. Dies impliziert auch, dass 
größere Mengen von IL-2, wie sie während schwerer Infektionen entstehen, die Toleranz 
brechen könnten. In der Tat konnte gezeigt werden, dass die Gabe von rekombinantem IL-
2 die Toleranz in anti-CD4-behandelten Ratten aufhebt (351). Andere Arbeitsgruppen 
haben später bestätigt, dass der PI3K-Signalweg (speziell die delta Untereinheit der PI3K) 
die IFNγ-Proteinproduktion auch in anderem Kontext (NK-Zellen) kontrolliert (352).  
Verschiedene ARE-bindende Proteine (ARE-BPs) kontrollieren die Abbaurate der ARE-
enthaltenen mRNAs über die 3´UTRs. Der prominenteste Vertreter dieser ARE-BPs ist 
Tristetraprolin (TTP), dessen Defizienz in Mäusen zu einem ähnlichen Phänotyp führt 
(247), wie die oben erwähnten Mäuse bei denen die ARE im TNFα-Gen depletiert wurde. 
Die Präsenz von AREs (353) und TTP (354) scheint auch für die anti-inflammatorische 
Wirkung von IL-10 essentiell zu sein. Wir haben ein anderes TTP-Familienmitglied – 
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Tis11D/zfp36l2 - als ein durch IL-10 reguliertes Gen identifiziert (227). Obwohl es selber 
mRNA-degradierend wirkt (249), scheint es in einem von uns entwickelten Reportersystem 
die TTP-induzierte mRNA-Degradation eher abzuschwächen (Doktorarbeit Katrin 
Bossmann, HUB 2010). Dies erfolgt möglicherweise über eine Kontrolle der Translation 
von TTP über eine ARE in der TTP-mRNA (unveröffentlichte Beobachtungen). 
Tis11D/zfp36l2-defiziente Mäuse sind lethal (251, 252), was dazu führte, dass wir über das 
Cre/loxP-System gewebsspezifische knock-out Mäuse entwickelt haben. Myeloid-
spezifische Tis11D defiziente Mäuse zeigen allerdings bisher keinen ausgeprägten 
Phänotyp hinsichtlich LPS induzierter Zytokine und ihrer Hemmung durch IL-10. 
Interessanterweise entwickeln aber Mäuse bei denen zfp36l1 und zfp36l2 gleichzeitig in 
Lymphozyten ausgeschaltet wurde, durch Notch-1 getriebene T-Zell-Leukämien (355), wie 
es im nächsten Kapitel näher erläutert wird. 
 
 
3.4. Regulation von Differenzierungs- und Wachstumsfaktoren in der T-ALL 
Durch die Dysregulation von Differenzierungs- und Wachstumsfaktoren (zu denen vor 
allem Zytokine gehören) während der Hämatopoese kann es zur Entwicklung von 
Leukämien kommen. Es ist inzwischen bekannt, dass dabei die posttranskriptionelle 
Regulation der mRNA-Stabilität und die Translationskontrolle eine wichtige Rolle für die 
Entwicklung von Leukämien spielen kann. Ursprünglich wurden auffällige Änderungen der 
Expression von miRNAs in verschiedenen Leukämien beobachtet (356-359). Inzwischen 
ist bekannt, dass miRNAs eine wichtige Rolle in der Regulation der 
Immunzelldifferenzierung spielen (100, 101, 360) und einige mRNAs, die für Onkogene 
bzw. Tumorsuppressor kodieren, zu ihren Targets zählen (5, 361-363). Daher gab es ein 
zunehmendes Forschungsinteresse, die Rolle mRNA-Stabilität und die 
Translationskontrolle in der Tumorenstehung genauer zu untersuchen und sie 
therapeutisch auszunutzen.  
Wir konnten dazu beitragen, da wir erstmalig demonstrieren konnten, dass auch die 
mRNA-Stabilitätskontrolle von Notch-1 durch ARE-BPs zur Dysregulation der 
Thymozytendifferenzierung und Leukämieenstehung beitragen kann (355). Dies haben wir 
eher durch Zufall gefunden, da die oben erwähnten Mäuse, die defizient für Tis11d/zfp36l2 
(und Tis11b/zfp36l1) sind, primär dafür generiert wurden, um die Auswirkung des Fehlens 
dieser ARE-BPs auf die Produktion von Zytokinen und die Lymphozytendifferenzierung zu 
studieren. Überraschenderweise entwickelten diese Tiere T-ALLs durch die 
Überexpression von Notch1 (355). Notch-1 ist kein klassisches sekretiertes Zytokin 
sondern ein Rezeptor, dessen intrazelluläre Domäne nach Aktivierung durch Liganden als 
Transkriptionsfaktor in den Kern transloziert und dort die Expression anderer 
Differenzierungsfaktoren negativ oder positiv regulieren kann. Notch-1 hat einen 
entscheidenden Einfluss auf vielfältige Differenzierungsprozesse in der Hämatopoese und 
in der T-Zelldifferenzierung (253-255) und wirkt daher letztendlich ähnlich wie ein Zytokin. 
Unsere Publikation war die erste Beschreibung von Notch-1 als Target der Regulation der 
mRNA-Stabilität über AU-reiche Sequenzen und seiner Konsequenzen für die Entwicklung 
von T-ALLs. Das Vorkommen von Mutationen in ZFP36L2 wurde auch vor kurzem in 
einem Patienten mit AML beschrieben (364).  
Die Mehrzahl der Leukämien sind entweder durch reziproke chromosomale 
Translokationen und/oder durch Genmutationen charakterisiert (5-8). So können 
Mutationen im Jak-STAT-Signalweg der Zytokine zu einer konstitutiven Aktivierung von 
STATs (insbesonder STAT3 und STAT5) führen, die zu einer Zytokin/Wachstumsfaktor-
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unabhängigen Proliferation von Immunzellen und damit zu deren Entartung führen kann 
(365-370).  
In ca. 35% der akuten T-Zellleukämien (T-ALLs) führen reziproke chromosomale 
Translokationen dazu, dass Transkriptionsfaktoren, die in der normalen Hämatopoese 
essentiell sind, unter die Kontrolle des T-Zell Rezeptorgens (TCR) geraten (8). Dies hat 
zur Folge, dass diese Faktoren fälschlicherweise in T-Zellen exprimiert werden. Zu den 
häufigsten Translokationen dieser Art in T-ALLs gehört die von Tal1 und Lmo2 (371, 372), 
die beide zudem häufig koexprimiert in diesen Leukämien vorkommen (373, 374). Beide 
Faktoren spielen normalerweise eine essentielle Rolle in der frühen Hämatopoese bei der 
Generierung von Erythrozyten (375-377). Interessanterweise bilden beide Faktoren, wie 
wir in einer hier nicht gezeigten Publikation demonstrieren konnten, zusammen mit GATA-
1 (378) einen Transkriptionsfaktorkomplex, in dem Lmo2 eine Brückenfunktion hat und 
selber nicht direkt an die DNA bindet (257). Im Gegensatz dazu konnte ich zeigen, dass 
Lmo2 in T-Zell-Leukämien einen Transkriptionskomplex bildet, der keinen GATA-Faktor 
einschließt, sondern zwei bHLH (basic helix-loop-helix) - Heterodimere miteinander 
verbindet (siehe Abb. 5; (258)). Dies war die erste Beschreibung der Beobachtung, dass 
ein Transkriptionsfaktor in normalem physiologischem und onkogenem Kontext 
unterschiedliche Transkriptionsfaktor-komplexe formiert. Ob und welche Zielgene als 
Wachstums- und Differenzierungsfaktoren jeweils durch diese 
Transkriptionsfaktorkomplexe kontrolliert werden, ist bis jetzt nicht völlig geklärt worden 
(259, 260). Eine alternative Möglichkeit der onkogenen Wirkung des Lmo2-bHLH-
Komplexes besteht allerdings möglicherweise in der Sequestrierung des bHLH-Komplexes 
(E2A/HEB), da E2A- oder HEB-defiziente Mäuse einen ähnlichen 
Thymozytendifferenzierungsblock aufweisen und T-Zelllymphome entwickeln können (261-
264). Außerdem kann auch eine Mutante von Tal-1, die nicht DNA binden kann, 
zusammen mit Lmo2 T-Zell-Leukämien auslösen (265, 266).   
 

 
 
Abb.5: Transkriptionelle Komplexe mit Lmo2 in erythroiden und leukämischen Zellen (adaptiert von 
(22)). Lmo2 ist ein Mitglied der LIM-only domain Proteine und bildet in einer Brückenfunktion in 
Wechselwirkung mit dem Ldb1 (LIM-domain-binding protein) Transkriptionskomplexe aus. Im normalen 
physiologischen Kontext bildet es durch Bindung an die Transkriptionsfaktoren Tal-1/SCL und GATA-1 in 
erythroiden Zellen einen Transkriptionskomplex aus, der an eine Erkennungssequenz bindet, die aus der 
Kombination einer E-Box und einer GATA-Erkennungssequenz besteht. Falls Lmo2 fälschlicherweise während 
der Thymozyten- und T-Zellentwicklung angeschaltet wird (z.B. durch chromosomale Translokation oder 
Insertion von Retroviren), dann wird ein anderer Transkriptionskomplex aus bHLH-Proteinen gebildet, der zur 
Erkennung eines doppelten E-Box Motivs führt. Dies kann entweder wie hier dargestellt zur Anschaltung 
verschiedener Gene führen, oder aber, wie im Text erläutert zur Sequestrierung von E47 aus seinem normalen 
physiologischen Kontext.   
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Eine tragische Bestätigung der onkogenen Funktion von Lmo2 konnte an Patienten 
erbracht werden, deren schwere kombinierte Immundefizienz (SCID-X1) durch die 
retrovirale Gentherapie mit der common gamma chain (IL2Rγ) therapiert wurde (267, 268). 
Vier der ursprünglich 10 behandelten Patienten (269, 379) (spätere Zahlen zeigen fünf von 
20 behandelten Patienten (380, 381)) entwickelten eine T-ALL, von denen drei eine 
Insertion des Virus in den Lmo2-Genlocus aufzeigten (zwei davon nur dort). Die Insertion 
des Virus führte durch den mit eingebrachten Promoter zu einer nicht abschaltbaren 
Aktivierung von Lmo2. 
Die transgene oder Gentherapie-induzierte Überexpression von Lmo2 führt primär zu einer 
partiellen Störung der T-Zelldifferenzierung und erst nach einigen Wochen bis Monaten 
(oder Jahren) zur Entwicklung von T-Zell-Leukämien (256, 382). Dies spricht dafür, dass 
sekundäre Mutationen notwendig sind. Eine der häufigsten beobachteten Mutationen sind 
aktivierende Mutationen im Notch1-Gen (in ca. 50% der T-ALLs) (383-387), die dazu 
führen, dass Notch-1 Liganden-unabhängig aktiviert ist. Interessanterweise führt die 
onkogene Wirkung von Lmo2 tatsächlich zu Notch-1 Mutationen (388). In zwei der T-ALLs 
nach SCID-Therapie mit Lmo2-Aktivierung wurde zusätzlich eine aktivierende Notch-1 
Mutation festgestellt werden.  
So können in der T-ALL sehr verschiedene molekulare Ursachen zur dysregulierten 
Aktivierung desselben Schlüsselfaktors (Notch-1) führen, der wesentlich in die 
Thymozytenreifung eingreift. Dies würde implizieren, dass die Identifikation dieser 
Schlüsselfaktoren ein therapeutisches Eingreifen erleichtern könnte. 
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4. Zusammenfassung 
Die Regulation der Expression von Zytokinen und Wachstumsfaktoren mit 
immunmodulierenden Eigenschaften bleibt ein schwieriges und daher auch sehr 
interessantes Forschungsgebiet. Wir haben mit den Publikationen, die in dieser 
Habilitationsschrift zusammengefasst wurden, einige neue Aspekte der Zytokinregulation 
und ihrer Konsequenzen für die klinische Anwendung beleuchten können.  
So konnten wir neue zelluläre Effekte des anti-inflammatorischen Zytokins IL-10 
beschreiben, indem wir zeigen konnten, dass IL-10 humane Monozyten und Makrophagen 
vor einer Komplementlyse schützen kann. Außerdem konnten wir demonstrieren, dass IL-
10 die Produktion von IFNγ in TH1-Zellen unabhängig von der Präsenz von APCs über 
einen neuen Mechanismus hemmt, aber die IL-17-Produktion in polarisierten TH17-Zellen 
nicht mehr beeinflussen kann. Dies ist möglicherweise eine der Gründe, warum eine IL-10-
Therapie in Erkrankungen mit chronischen Entzündungen wenig Erfolg zeigte.  
Zur Aufklärung der molekularen Wirkungsweise von IL-10 haben wir eine Reihe von IL-10 
regulierten Genen identifiziert, die Gegenstand unser bisherigen und gegenwärtigen 
Forschungsprojekte sind. Außerdem konnten wir aufgrund von BRET-Untersuchungen ein 
neues Modell zur Aktivierung von STAT-Molekülen vorschlagen. Die Aktivierung von 
STAT-Molekülen spielt sowohl für die Regulation der Zytokinantwort als auch für die 
Generierung von T-Zellleukämien eine wichtige Rolle.  
Unsere Beobachtungen zum molekularen Mechanismus der IL-10-Wirkung haben dazu 
geführt, dass wir uns näher mit posttranskriptionellen Regulationsmechanismen der 
Zytokin- und Wachstumsfaktorproduktion beschäftigt haben. Dabei konnten wir zeigen, 
dass die Regulation der mRNA-Stabilität von Notch-1 über ARE-Bindungsproteine 
während der Thymozytendifferenzierung entscheidend ist, da das Fehlen zweier ARE-BPs 
(zfp36l1 und zfp36l2) zu einer unkontrollierten Überexpression von Notch-1 führt und dies 
die Entwicklung von lymphoblastischen T-Zell-Leukämien verursacht. Lymphoblastischen 
T-Zell-Leukämien werden auch durch die fehlgeleitete Expression des 
Transkriptionsfakors Lmo2 versursacht, die durch retrovirale Gentherapie oder reziproke 
chromosomale Translokation verursacht sein kann. Wir konnten zeigen, dass Lmo2 
während seiner fehlgeleiteten Expression in Thymozyten einen anderen 
Transkriptionskomplex ausbildet als in seinem physiologischen Zusammenhang der 
erythroiden Differenzierung. Die dadurch verursachte Fehlregulation von Differenzierungs- 
und Wachstumsfaktoren führen zu einer Störung des normalen 
Zelldifferenzierungsprogramms und einer Anhäufung sekundärer Mutationen (u.a. auch im 
Notch-1 Gen), die zur Entartung der Zelle beitragen.  
Obwohl wir einige interessante Beiträge zur Zytokinregulation beitragen konnten, sind wir 
immer noch weit davon entfernt die zugrunde liegenden komplexen molekularen 
Mechanismen tatsächlich zu verstehen. Daher bleibt die Erforschung dieser 
Zusammenhänge auch in den nächsten Jahren noch eine große Herausforderung, auf die 
ich mich freue. Ob das bessere Verständnis der molekularen Grundlagen der 
Zytokinregulation tatsächlich zu besser wirkenden Therapeutika mit geringerer 
Nebenwirkung führen wird, kann uns erst die Zukunft zeigen.   
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Anhang 
 
Struktur Rezeptor Zytokin TF Funktion 

IL-2 STAT5 T-Zellproliferation 
IL-4 STAT6 TH2-Polarisierung, B-Zell-proliferation + 

Klassenswitch 
IL-7 STAT5 T und B-Zellentwicklung 

+ Proliferation 
IL-9 STAT5 Mastzellproliferation 
IL-15 STAT5 NK-Zellentwicklung 

common γ-chain 

IL-21 STAT3 TH17-Proliferation 
IL-3 STAT5 Basophil-Proliferation 
IL-5 STAT5 TH2-Antwort 

common β-chain 

GM-CSF STAT5 Granulozyten/Makrophagen-Generierung und – 
Aktivierung; DC-Reifung  

IL-6 STAT3 TH17-Polarisierung, Akute Phase   
IL-11 STAT3 Thrombozytengenerierung, anti-inflammatorisch 

WSX-1 
 

IL-27 
(p28/EbI3) 

STAT1 
STAT3 

hemmt TH17-Polarisierung 
TH1-Proliferation 

gp130 

IL-12Rβ2 IL-35 
(p40/EbI3) 

? anti-inflammatorisch 
induziert Tregs 

IL-12Rβ1 
IL-12Rβ2 

IL-12  
(p35/p40) 

STAT4 TH1-Polarisierung gp130 
like 

IL-12Rβ1 
IL-23R 

IL-23 
(p19/p40) 

STAT3 
STAT4 

TH17-Polarisierung und Proliferation 

G-CSF  Generierung von Granulozyten und Aktivierung 
Von Granulozyten und Monozyten 

Type I 
4-alpha-
helical 
bundle 

Tyrosine Kinase 
Receptor 

Epo  Generierung/Proliferation von erythroiden Zellen 
IFNαR1/R2 IFNα/β STAT1/2 

IRF9 
virale Abwehr 

IFNγR1/R2 IFNγ STAT1 Mycobakterielle Abwehr, 
Aktivierung zellulärer Abwehr 
AK-switch Faktor 

IL-28R1/IL-10R2 IFNλ  
(IL-28/29) 

STAT1/2 
IRF9 

virale Abwehr 

IL-10R1/R2 IL-10 STAT3 anti-inflammatorisch (siehe 3.1.) 

Type II 
6-alpha-
helical 

IL-22R1/IL-10R2 IL-22 STAT3 TH22, inflammatorisch (chronische Entzündungen) 
TNF-R1/R2 TNFα NF-κB inflammatorisch, pyrogen 
IL-1R IL-1 NF-κB inflammatorisch, pyrogen 
IL-18R IL-18 NF-κB Inflammatorisch, IFNγ-Induktion 

β-sheet rich 
cytokines 

IL-17R IL-17 NF-κB Abwehr extrazellulärer Erreger, 
inflammatorisch (chronische Entzündungen)  

cystein knot TGF-R TGFβ Smads anti-inflammatorisch, Treg und TH-17 Polarization 
(Kontext-abhängig) 

 
Tab.1: Übersicht über Einteilung der Zytokine nach Struktur und Rezeptortyp. 
Eine exemplarische Auswahl verschiedener Zytokine ist mit seiner Zuordnung zu den verschiedenen 
strukturellen Zytokinklassen und den wesentlichen aktivierten Transkriptionsfaktoren und Funktionen 
dargestellt, die keinen Anspruch auf Vollständigkeit erheben können. Interessantes Teilen von gemeinsamen 
Rezeptoren (IL-10 + IL-12 Familie) oder Zytokinuntereinheiten (IL-12 Familie) sind zusätzlich zu dargestellt. Da 
Chemokine eine eigene strukturelle Unterteilung haben, sind sie hier nicht aufgeführt.  
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Abstract 

Interleukin-10 (IL-10) is an important immunomodulatory cytokine, which has attracted 
much attention because of its anti-inflammatory properties. It reduces antigen presentation 
and inhibits T cell activation. IL-10-treated myeloid cells lose their ability to respond 
toward the endotoxin lipopolysaccharide (LPS) with the production of several 
proinflammatory mediators. Thereby, IL-10 limits excessive inflammatory reactions in 
response to endotoxin as it occurs in colitis or endotoxin shock. Mice can be tolerized 
toward endotoxin shock when pretreated with a sublethal dose of LPS. This can be 
mimicked in vitro as LPS desensitization, resulting in a similar LPS hyporesponsiveness as 
observed with IL-10 pretreatment. However, an early block in LPS signaling characterizes 
LPS desensitization, whereas IL-10 seems to target late events. Controversial reports have 
been published where IL-10 would interfere with the induction of proinflammatory 
mediators, and little is known about the molecular mechanisms behind the anti-
inflammatory activities of IL-10. Some recent publications have tried to gain more insight 
into the molecular mechanism of IL-10 by gene-expression profiling and functional studies 
in myeloid-derived cells. These results are reviewed here and compared with the progress 
that has been made to understand the induction of endotoxin tolerance by LPS itself. 

 
 
 
 
 
 



 55

Danksagung 
 
In erster Linie möchte ich mich hier bei meinen wissenschaftlichen Ziehvätern bedanken: 
Mein Onkel Dr. Gerhard Schmidt hat in mir schon als Schüler das Interesse an der 
Biochemie/Molekularbiologie geweckt, das während des Studiums vor allem von Prof. 
Höhne und Prof. Börner weiter gefördert wurde. Prof. Rüdiger von Baehr hat mir während 
meiner Diplom- und Doktorarbeit auch in schwierigen Zeiten außergewöhnlich exellente 
Arbeitsbedingungen geboten. Dr. Terry Rabbitts, gab mir die wunderbare Möglichkeit 
während meiner Postdoczeit an der Wiege der Molekularbiologie in einem der letzten 
Elfenbeintürme der Wissenschaft zu arbeiten. Prof. Volk hat mich durch viele inspirierende 
Diskussionen seit meiner Doktorarbeit erst zu einem Immunologen gemacht und darüber 
hinaus zweimal die Möglichkeit geboten, ans Institut für Medizinische Immunologie zurück 
zu kehren.  
Ein ganz besonderer Dank geht natürlich an meine Diplomanden und Doktoranden, deren 
Arbeiten aber auch viel „Blood, Sweat and Tears“ im wahrsten Sinne des Wortes in diese 
Habilitationsschrift eingeflossen sind, namentlich in mehr oder weniger chronologischer 
Reihenfolge: Martina Schröder, Mechthild Jung, Anke Friedrich, Brit Kieselbach, Sabine 
Schütt, Nadine Unterwalder, Nimisha Suman, Katja Gutsche, Katrin Kopplin, Nadine 
Nippe, Marcel Krüger, Nadine Koch, Stefan Beyer, Claudia Dames, Sandra Naundorf und 
Katrin Bossmann.  
Zu großem Dank bin ich auch meinen Kooperationspartner verpflichtet. Hier sei 
insbesondere Prof. Khusru Asadullah (Bayer-Schering AG) für die Möglichkeit der 
Affymetrix-Micro-Arrays und die IL-10 therapierten Patientenproben gedankt. Prof. 
Matthias Gaestel (Medizinische Hochschule Hannover) danke ich für die MK2 (und MK3) 
knock-out Mäuse und Dan Hobson und Martin Turner (Babraham Institute, Cambridge UK) 
und Richard Pannel (MRC-LMB, Cambridge UK) für die fruchtvolle Kooperation bei der 
Generierung der Tis11d knock-out Mäuse.  
Für die viele praktische und menschliche Hilfe, als auch für fruchtbare wissenschaftliche 
Diskussionen bedanke ich mich bei den vielen Wegbegleitern meiner Postdoc und 
Arbeitsgruppenleiterzeit, vor allem: Javier Corral, Isidro Sanchez-Garcia, Allan Warren, 
Alan Forster, Richard Pannel, Felix Randow, Robert Sabat, Wolf Döcke, Conny Höflich, 
Christian Meisel und Birgit Sawitzki. 
Dem geduldigen Papier sei gedankt, dass ertragen hat, dass alles, was schon mal gesagt 
oder geschrieben wurde, noch mal gedruckt werden musste, um den Eigenheiten der 
deutschen Hochschulgewohnheiten Rechnung zu tragen.  
Meiner Frau sei vor allem für das Geschenk dreier wunderbarer Kinder gedankt. Deren 
glückliche Gesichter und Kathas Lebensfreude, die mich seit Beginn der Doktorarbeit und 
auch in der Fremde begleitete, hat sicherlich dazu beigetragen, viele wissenschaftlich 
frustrane Perioden zu überwinden und die wirklich wichtigen Dinge im Leben nicht zu 
vergessen. 
Dies alles wäre natürlich nicht möglich gewesen ohne meine Eltern, die mich Zeit meines 
Lebens in allem was ich gemacht habe und auch indem was ich nicht gemacht habe, 
permanent unterstützt haben, sei es moralisch, finanziell, praktisch oder durch die 
Betreuung der Enkel.  



 56

 
ERKLÄRUNG 

§4 Abs. 3(k) der HabOMed der Charité 
 
 
 
Hiermit erkläre ich, dass 

 

• weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 

angemeldet wurde  

 

• die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen 

Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die 

Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit 

technischen Hilfskräften sowie die verwendete Literatur vollständig in der 

Habilitationsschrift angegeben wurden und mir die geltende Habilitationsordnung 

bekannt ist. 

 
 
 
 
 
Berlin, 20.12.2011         Dr. rer. nat. Gerald Grütz 
 
 


