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Autoreaktive T-Zellen oder Autoantikor-
per-produzierende B-Zellen stehen als
Trager des immunologischen Gedicht-
nisses im Fokus immunmodulierender
Therapieansitze fiir Autoimmunerkran-
kungen. So wird sowohl die Deletion als
auch die Inhibition ihrer Aktivierung oder
die Blockade von Effektormechanismen
therapeutisch mit Erfolg angewendet. Da
die pathogene Funktion von T-Zellen an
die Lokalisation im entziindeten Gewebe
gebunden ist, stellt die Beeinflussung der
Einwanderung und/oder Retention der
autoreaktiven T-Zellen ein weiteres mog-
liches therapeutisches Ziel dar.

Differenzierungs- und
funktionsabhingige
Positionierung von
T-Zellen im Korper

Wihrend naive T-Zellen durch Lymph-
knoten und Milz rezirkulieren, kon-
nen Effektor-/Memory-T-Zellen auch
in nichtlymphoide Gewebe einwandern.
Dies ist durch die differenzierungsabhén-
gige Expression von Adhésionsmolekiilen

Infobox 1 Organspezifische Homing-
Rezeptoren von T-Zellen
== Haut:
= E-Selektin-Liganden (E-Lig) wie CLA
(,Cuteaneous Leukocyte Antigen”)
= P-Selektin-Liganden (P-Lig)
= Chemokinrezeptoren wie CCR4
== Darm:
= Integrin a4p7
= Chemokinrezeptoren wie CCR9
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T-Zell-Retention im Gewebe

Ein potenzielles therapeutisches Ziel bei

rheumatoider Arthritis

und Chemokinrezeptoren, so genannte
Homing-Rezeptoren (B Infobox 1) be-
dingt, die mit organspezifischen und ent-
ziindungsabhéngig induzierten Adha-
sionsmolekiilen auf dem Endothel von
Venolen interagieren konnen.

So vermitteln E- und P-Selektin-Ligan-
den und der Chemokinrezeptor CCR4
die Einwanderung von T-Zellen in die
Haut, wihrend das Integrin a4f7 und der
Chemokinrezeptor CCRg fiir die Einwan-
derung von Lymphozyten in Darmgewe-
be verantwortlich sind [1]. P-Selektin-
Liganden haben im Vergleich zu E-Selek-
tin-Liganden wie CLA (,,Cuteaneous Leu-
kocyte Antigen) neben ihrer hautspezi-
fischen auch eine entziindungsspezifische
Funktion. So kdnnen P-Selektin-Liganden
auch die Einwanderung von T-Zellen in
entziindete Gelenke oder in entziindlich-
verandertes Darmgewebe vermitteln.

Die Induktion der gewebespezifischen
Homing-Rezeptoren erfolgt organabhén-
gig in den das jeweilige Gewebe drainie-
renden Lymphknoten: a4{37 wird wihrend
der Aktivierung naiver T-Zellen in mesen-
terialen Lymphknoten durch darmspe-
zifische Kofaktoren wie Retinolsiure auf
den sich entwickelnden T-Effektorzellen
induziert. Im Gegensatz dazu erfolgt die
Induktion von CCR4 und E- und P-Selek-
tin-Liganden iiber bisher noch nicht ein-
deutig charakterisierte Mechanismen pra-
ferenziell in den Lymphknoten der Haut.

Im Gegenzug zur Induktion der organ-
spezifischen Homing-Rezeptoren werden
CCR7 und L-Selektin, die fiir die Rezir-
kulation der naiven T-Zellen durch die

Lymphknoten genutzt werden, auf den
sich entwickelnden Effektorzellen her-
unterreguliert (8 Abb. 1). In einem dhn-
lichen Prozess konnen auch aus naiven
T-Zellen oder natiirlichen CD25-posi-
tiven T-regulatorischen Zellen (Tregs) in
der Peripherie Effektorzell-dhnliche Tregs
mit organspezifischen Homing-Eigen-
schaften entstehen [2].

Wir konnten zeigen, dass sowohl die
proinflammatorische Funktion von Thi-
Effektorzellen als auch die suppressive
Funktion der Effektorzell-ahnlichen Tregs
in vivo an die Expression gewebe- oder
entziindungsspezifischer Adhésionsmo-
lekiile gebunden ist. Sowohl Thi-Effek-
torzellen als auch Treg-Subsets nutzen
E- und P-Selektin-Liganden, die die In-
iitierung des Adhésionsvorganges, d. h.
das ,,Rolling, vermitteln, um in akut ent-
ziindetes Hautgewebe einzuwandern. Das
Fehlen dieser Selektin-Liganden auf Thi-
Zellen oder Tregs bedingt eine stark ver-
minderte Einwanderung der Zellen in pe-
riphere, entziindete Gewebe und ist mit
einer Beeintrichtigung ihrer Funktion
in vivo assoziiert. So induzieren Selektin-
Li.gand-defiziente Thi-Zellen eine we-
niger starke ,,delayed-type hypersensiti-
vity reaction (DTH) als Wildtyp-Thi-
Zellen [3]. Im Gegenzug kénnen Selektin-
Ligand-defiziente Tregs die Entzlindungs-
reaktion weniger stark supprimieren als
Wildtypzellen [4]. Somit gewéhrleistet die
differenzierungsabhiangige Regulation der
Expression von Adhisionsmolekiilen auf
T-Zellen eine funktionsgerechte Positio-
nierung dieser Immunzellen im Koérper.



Regulation der T-Zell-
Einwanderung in
entziindete Gewebe

Chronisch entziindliche Gewebe sind
durch die Akkumulation antigenspezi-
fischer Zellen gekennzeichnet. Als Modell
fur diese Situation haben wir die Akkumu-
lation von T-Zellen in unterschiedlichen
Phasen einer experimentellen T-Zell-ab-
héngigen DTH-Hautreaktion untersucht.
Hier wird durch intravendsen Transfer
OVA-TCR-transgener Thi-Zellen in Wild-
typmause und anschlieflende subkutane
Immunisierung mit dem spezifischen An-
tigen OVA,,,.555-Peptid — emulgiert in IFA
als Adjuvans - eine lokale Hautreaktion
ausgelost. Nach einer etwa 24- bis 48-stiin-
digen Priming-Phase kommt es zu einer
starken lokalen Schwellung (akute Pha-
se). In dieser akuten Phase ist das histo-
logische Infiltrat von Granulozyten domi-
niert; ihre Zahl tibersteigt die der Lympho-
zyten und Makrophagen deutlich. In der
anschlieflenden Chronifizierungssphase,
die wenige Tage bis zu 4 Wochen dauert,
persistiert die durch OVA,,; ,,,-Peptid
ausgeldste lokale Schwellung; sie ist jedoch
weniger ausgepragt als in der akuten Phase.
Im histologischen Infiltrat dominieren
nun Lymphozyten.

Aufgrund unserer Untersuchungen zur
sequenziellen Abfolge der Ereignisse kann
der Prozess folgendermafien beschrie-
ben werden (8 Abb. 2): In der Priming-
Phase wandern wenige antigenspezifische
T-Zellen unter Nutzung E- und P-Selek-
tin-abhéngiger Adhésionsmechanismen
in das Gewebe ein. Die folgende lokale
Aktivierung dieser Zellen fiihrt zu einer
Konditionierung des Gewebes, die wie-
derum eine verstarkte Infiltration durch
Leukozyten begiinstigt. T-Effektorzell-
Mediatoren, wie z. B. Tumor-Nekrose-
Faktor- (TNF-)a und Interferon- (IFN-)y,
induzieren dabei direkt oder iiber die Ak-
tivierung von Makrophagen oder Stroma-
zellen eine gesteigerte Expression der Ad-
hisionsmolekiile und Prasentation von
Chemokinen auf dem Endothel. Dies
erhoht wiederum die ,,Stickiness® und
Durchlissigkeit des Endothels und fithrt
zu einem massiven Influx von Granulo-
zyten in das Gewebe. In dieser Phase ist
auch die Einwanderung von Thi-Zellen
deutlich gesteigert.
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Abb. 1 A Gewebeabhédngige Induktion von Homing-Rezeptoren. Werden naive T-Zellen in hautasso-
ziierten Lymphknoten (hLN) aktiviert, kommt es, moglicherweise unter dem Einfluss von Vitamin D3,
zur Induktion von CCR4 und Selektin-Liganden. Diese Effektorzellen rezirkulieren durch die Haut, die
hautdrainierenden Lymphknoten (hLN) und die Milz. Erfolgt die Aktivierung der naiven T-Zellen in
mesenterialen Lymphknoten (mLN) oder Peyer-Plaques (PP), fiihrt dies, vermittelt durch Retinolsdure
(RA), zur Induktion von a4f7 und CCRI. Diese Effektorzellen rezirkulieren durch den Darm, die darm-
drainierenden lymphatischen Gewebe und die Milz. Gleichzeitig werden auf den Effektorzellen die fiir
die Rezirkulation naiver T-Zellen wesentlichen Rezeptoren wie CCR7 und CD62L herunterreguliert

Moglicherweise benotigen die bei Auto-
immunerkrankungen besonders patho-
genen Thiy-Zellen ebenfalls diese Gewebe-
konditionierung, um in entziindetes
Gewebe einzuwandern. So zeigen Arbei-
ten, dass der Transfer enzephalithogener
Thi7-Zellen allein keine experimentelle
autoimmune Enzephalitis auslosen kann.
Dies erfolgt nur bei Kotransfer von Thi-
Zellen und deren vorheriger Einwande-
rung in das Gehirn [5].

© OVA-TCR-transgene und
unspezifische Th1-Zellen
werden mit gleicher
Effizienz im Rahmen der
Entziindungsregion rekrutiert

Eine wesentliche Erkenntnis aus unseren
Arbeiten im DTH-Modell ist, dass an-
tigenspezifische, d. h. OVA-TCR-trans-
gene und unspezifische Thi-Zellen, mit
gleicher Effizienz im Rahmen der Entziin-
dungsregion rekrutiert werden. Dies kann

als Hinweis darauf gewertet werden, dass
die ,,Bystander“-Rekrutierung von zirku-
lierenden antigenunspezifischen Effektor-
zellen ein allgemeines Phdnomen von
T-Zell-abhdngigen Immunreaktionen
in vivo ist. Wie in der Frithphase nutzen
die Thi-Zellen Selektin-abhéngige Adha-
sionsmechanismen.

Die folgende Chronifizierungspha-
se ist durch ein langsames Abklingen der
lokalen Schwellung gekennzeichnet. Die
Blockade von IFN-y oder eine IFN-y-
Rezeptor-Defizienz verlangert die-
se Phase der Entziindung deutlich [6].
Somit scheint IFN-y in dieser Phase,
im Gegensatz zu seinen proinflamma-
torischen Wirkungen in der Frithphase,
eher regulatorische bzw. antiinflammato-
rische Funktionen zu haben.

Interessanterweise nimmt die Einwan-
derung von Thi-Zellen in der Chronifi-
zierungsphase ab, wihrend histologisch
ein zunehmend lymphoides Infiltrat im-
poniert. Wir konnten zeigen, dass insbe-
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Zusammenfassung

Autoreaktive T-Zellen spielen eine wesent-
liche Rolle fiir die Induktion und Chronifizie-
rung von Autoimmunerkrankungen. Wah-
rend in der akuten Entziindungsphase die
Einwanderung von T-Zellen in entziindliche
Gewebe stark gesteigert ist, scheint in der
spateren, chronischen Phase die Retention
der in das entziindete Gewebe eingewan-
derten antigenspezifischen T-Zellen wesent-
licher fiir die Infiltratbildung zu sein als die
fortlaufende Rekrutierung von im Blut zir-
kulierenden Effektor-T-Zellen. Auch bei Pati-
enten mit rheumatoider Arthritis kommt es
zur Akkumulation oligoklonaler T-Zellen in
der entzlindlich veranderten Synovia, wo
milieuspezifische Signale das langfristige

Uberleben dieser chronisch aktivierten T-Zel-
len zu férdern scheinen. Die Uberlebenssig-
nale und die Mechanismen, die zur Retenti-
on dieser T-Zellen in der entziindlich veran-
derten Synovia beitragen, sind bisher kaum
charakterisiert. Eine spezifische Beeinflus-
sung dieser Mechanismen konnte jedoch ein
therapeutischer Ansatz fiir chronisch ent-
ziindliche Erkrankungen mit ausgepragter lo-
kaler Akkumulation von Immunzellen, wie

z. B. die rheumatoide Arthritis, sein.

Schliisselworter
T-Zellen - Migration - Retention - Adhdsions-
molekiile - Chemokine

Tissue retention of T cells as a therapeutic target in

rheumatoid arthritis

Abstract
Autoreactive T cells are instrumental for the

induction and chronification of autoimmune
diseases. While immigration of T cells into in-

flamed tissue is strongly enhanced during
acute inflammatory phases, retention of an-
tigen specific T cells rather than subsequent

recruitment of recirculating effector cells ap-
pears to contribute to the inflammatory infil-

trate seen during chronic inflammation.
Patients suffering from rheumatoid arthri-
tis also show accumulation of oligoclonal T
cells within the inflamed synovia, where en-
vironmental signals seem to promote the
prolonged survival of these chronically acti-
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vated T cells. The survival signals and mech-
anisms controlling retention of T cells with-

in the inflamed synovia are poorly character-
ized. However, the specific interference with
these mechanisms could be a therapeutic ap-
proach in chronic inflammatory diseases like
rheumatoid arthritis that are accompanied by
a strong local accumulation of immune cells.

Keywords
T cells - Migration - Retention - Adhesion
molecules - Chemokines

sondere antigenspezifische T-Zellen in
dieser Phase am Ort der Entziindung ak-
kumulieren und dass die lokale Prolifera-
tion wesentlich zu dieser Akkumulation
beitrigt. Zusitzlich scheinen jedoch ak-
tive Retentionsmechanismen die Abwan-
derung der Zellen in die drainierenden
Lymphknoten zu verhindern.

Retention von T-Zellen im Gewebe

Auch im Prozess der Abwanderung spie-
len Adhidsionsmolekiile und Chemoki-
ne eine wichtige Rolle. So ist CCRy nicht
nur fiir die Einwanderung naiver T-Zellen
tiber die Blutgefifle in die Lymphknoten
wichtig. CCRy kann auch - obwohl auf
Thi-Effektorzellen deutlich niedriger ex-
primiert — die Auswanderung dieser Zel-
len aus dem Gewebe iiber die Lymphge-
fifle vermitteln ([7] und eigene Beobach-
tung). Dem scheint Sphingosin-1-Phos-
phat (S1P) iiber das Triggern des S1P-Re-
zeptors auf T-Zellen entgegenzuwirken.
Spingosin-1-Phosphat wird durch ent-
ziindliche Stimuli induziert und findet
sich z. B. in erhohter Konzentration in
Synovialzellen von Patienten mit rheu-
matoider Arthritis (RA).

Andererseits fithrt die Behandlung von
T-Zellen mit FTY-720, einem S1P-Rezep-
tor-Modulator, zu einer verstirkten Re-
tention von T-Zellen im Gewebe. Auch
die CCRy-vermittelte Transmigration von
T-Zellen durch lymphatische Endo-
thelzellen wurde durch diese Behand-
lung vermindert, so dass ein direkter
Antagonismus zwischen CCRy7-vermit-
teltem ,,Gewebe-Exit“ und SiP-vermit-
telter Retention zu bestehen scheint [8].

Neben diesen aktiven Retentionsme-
chanismen ist auch denkbar, dass pas-
sive Mechanismen, wie die Anderung der
Migrationsfahigkeit, d. h. der nichtgerich-
teten Zellbeweglichkeit, zur Akkumulati-
on von T-Zellen im Gewebe beitragen
kénnen. Die Regulation dieser Retenti-
onsmechanismen im Rahmen der T-Zell-
Aktivierung im entziindeten Gewebe ist
Gegenstand unserer aktuellen Arbeiten.

Entziindetes Synovialgewebe
als Uberlebensnische

Die Mechanismen, die zur Akkumulati-
on von T-Zellen im entziindeten Gelenk



fithren, sind bisher wenig charakterisiert.
Sphingosin-1-Phosphat wird im entziin-
deten Synovialgewebe von RA-Patienten
stark exprimiert [9]. Andererseits zeigen
T-Zellen aus der Synovialfliissigkeit ei-
ne signifikant niedrigere CCRy7-Expres-
sion als zirkulierende Memory-T-Zellen,
so dass die Herunterregulation dieses Re-
zeptors im Zusammenhang mit den ho-
hen Konzentrationen von Sphingosin-1-
Phosphat tatsdchlich auch zur Retenti-
on der T-Zellen in der Synovia beitragen
konnte [10]. Daneben fand sich auf aus ar-
thritischen Gelenken isolierten CD4-po-
sitiven T-Zellen eine erhohte Expression
der Chemokinrezeptoren CCR2, CCR4,
CCRs5, CXCR3, CXCR4 und CXCRé6. Die
Liganden konnten immunhistochemisch
im entziindeten Synovialgewebe nachge-
wiesen werden. Daher konnten auch die-
se Chemokine aktiv an der Retention von
T-Zellen in der entziindeten Synovia be-
teiligt sein [10].

Inwiefern auch die bei einem Teil der
RA-Patienten beobachtete Bildung von
lymphoiden Strukturen mit den Charak-
teristika von Keimzentren innerhalb der
entziindeten Synovia die T-Zell-Akku-
mulation begiinstigt, ist unklar. Im Mo-
dell der Kollagen-induzierten Arthritis
fithrte die Blockade von CXCL13, einem
B-Zell-Chemoattraktant, zur Hemmung
der ektopen Lymphogenese und Verrin-
gerung der Krankheitsaktivitét, die je-
doch nicht mit der Hemmung der Auto-
antikorperproduktion erkldrt werden
konnte [11].

Ein weiterer interessanter Kandidat,
der moglicherweise die Retention von
T-Zellen in der entziindeten Synovia ver-
mittelt, ist der CCR6-Ligand CCL20o/
MIP1a. CCR6 wird auf pathogenen Thiz-
positiven T-Zellen, aber auch auf regula-
torischen T-Zellen besonders hoch expri-
miert [12, 13, 14]. Der Ligand CCL20 wird
von Synoviozyten in arthritischen Gelen-
ken produziert. Die Blockade von CCR6
konnte den Beginn der spontanen Arthri-
tis in der SKG-Maus verzogern. Es wire
interessant herauszufinden, ob die CCR6-
Blockade auch nach Beginn der Erkran-
kung wirksam ist [15].

Neben der Retention scheint die lokale
T-Zell-Expansion zur Akkumulation oli-
goklonaler T-Zellen im entziindlich ver-
anderten Synovium beizutragen [16]. So
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Abb. 2 A Sequenzielle Regulation der T-Zell-Einwanderung im Rahmen der DTH. In der T-Zell-ab-
hangigen DTH wandern in der Priming-Phase wenige antigenspezifische (Ag-spez.) T-Zellen in das
Gewebe. Die Aktivierung durch antigenbeladene dendritische Zellen (Ag*DC) fiihrt zur Freisetzung
von Mediatoren, die direkt und indirekt die, Stickiness” des Endothels erhéhen. Dies begiinstigt die
Einwanderung von Granulozyten und Lymphozyten. Die Aktivierung der Granulozyten fiihrt zu einer
ausgepragten Lokalreaktion in der akuten Phase. In der Chronifizierungsphase dominieren die Lym-
phozyten das Infiltrat, bedingt durch lokale Proliferation

konnte die Expression des Proliferations-
markers Ki67 bei einem Teil der im Syn-
ovialgewebe befindlichen T-Zellen nach-
gewiesen werden [17]. Dariiber hinaus
scheint auch ein verlingertes Uberleben
von T-Zellen zur Akkumulation im ent-
ziindlich verdnderten Gelenk beizutra-
gen. Ein Hinweis darauf ist der Befund,
dass synoviale T-Zellen von RA-Patienten
gegen Apoptosesignale resistent sind und
verstirkt antiapoptotische Proteine wie
Bcl-x;, exprimieren [18]. Daneben tragen
Stromazellen und insbesondere die syno-
vialen Fibroblasten iiber die Freisetzung
spezifischer Mediatoren zum verldnger-
ten Uberleben der chronisch aktivierten
T-Zellen im entziindeten Gelenk bei.
Von Synovialzellen produziertes Interleu-
kin- (IL-)15 kann beispielsweise synoviale
T-Zellen aktivieren und zur Proliferation
anregen [19]. AufSerdem konnte gezeigt
werden, dass im entziindeten Gelenk pro-
duzierte Chemokine wie CXCL12 eben-
falls die aktivierungsinduzierte T-Zell-
Apoptose verhindern [20].

== Das chronisch entziindete Gelenk
des RA-Patienten stellt somit eine
zusitzliche Uberlebensnische fiir
langlebige Effektor-T-Zellen dar.

Spezifische Retentionsmechanismen hal-
ten dabei die T-Zellen an einem Ort, an
dem durch lokale Stromazellen oder ekto-
pe Lymphfollikel innerhalb der entziinde-
ten Synovia zusitzliche Uberlebenssignale
zur Verfiigung gestellt werden.

Das Uberleben von langlebigen Plasma-
zellen in entziindetem Nierengewebe und
im Knochenmark von NZB/W-Mausen,
die ein dem humanen systemischen Lu-
pus erythematodes dhnliches Krankheits-
bild entwickeln, scheint auf dhnliche Wei-
se kontrolliert zu sein. Welche Faktoren
das Uberleben der Plasmazellen in den
Nieren begiinstigen, ist nicht bekannt. Im
Knochenmark spielen von Stromazellen
produzierte Zytokine wie IL-6 und TNF-a
zusammen mit dem CXCR4-Liganden
CXCLi12 und CD44 eine wesentliche Rol-
le [21, 22]. Die durch besondere Wachs-
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Fachnachrichten

tums- bzw. Uberlebensfaktoren vermit-
telte Langlebigkeit macht diese Plasma-
zellen besonders resistent gegentiber im-
munsuppressiven Therapieansitzen.

Fazit fiir die Praxis

Die Aufklarung der interzelluldren Netz-
werke, die Retention und lokales Uber-
leben der T-Zellen, insbesondere des be-
sonders pathogenen Th17-Subsets, im
chronisch entziindeten Gelenk begiins-
tigen, birgt das Potenzial fiir neue the-
rapeutische Ansatze fiir die Behandlung
von Patienten mit rheumatoider Arthri-
tis. Von besonderem Interesse scheint ei-
nerseits die Interaktion von CCL20 mit
CCR6, andererseits die Interferenz mit
der ektopen Lymphoneogenese zu sein.
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Neue Friiherkennungsmethode
fiir Rheuma

Ca. 1% der Bevolkerung leidet unter rheuma-
toide Arthritis. Meist beginnt die Erkrankung
mit ersten Entziindungen an den Fingerge-
lenken. Werden sie rechtzeitig entdeckt und
eine Therapie begonnen, stehen die Chancen
gut, dass es nicht zu Gelenkschaden kommt.
Wissenschaftler der Physikalisch-Technischen
Bundesanstalt (PTB), Institut Berlin, haben
nun eine Friiherkennungsmethode entwi-
ckelt. Ihr optisches Rheuma-Bildgebungsver-
fahren arbeitet mit einem Fluoreszenz-Farb-
stoff, der von nahinfrarotem Licht (NIR-Licht)
angeregt wird. Sammelt sich der Farbstoff an
bestimmten Gelenken, dann ist das ein Hin-
weis auf einen Rheumaherd.

Da der zurzeit noch verwendete Farbstoff
passiv mit dem Blut mitschwimmt, liefert
eine hochempfindliche, bildhafte Detektion
des Fluoreszenzlichtes Aufschluss Uber die
Starke der Durchblutung am jeweiligen Ort;
in einem Rheumaherd ist die Durchblutung
hoher als in gesundem Gewebe. Noch besser
ist es, wenn man einen Farbstoff einsetzt, der
nicht passiv im Blut mitschwimmt, sondern
eine spezifische Wechselwirkung mit ent-
ziindlichen Prozessen eingeht.

Mit dem Verfahren kénnen Rheumaherde
friiher als mit einem Réntgengerat und preis-
werter als mit einem Kernspintomographen
entdeckt werden. Weil die aktuelle Studie
vielversprechende Ergebnisse liefert, soll bald
eine multizentrische klinische Studie folgen,
an der bundesweit mehrere Kliniken beteiligt
sein werden.

Quelle:
Physikalisch-Technischen
Bundesanstalt (PTB),
www.ptb.de



