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Zytokine aus entziindeten Gelenken
konnen auf nicht funktionalen NK-Zellen
die Expression inhibierender Rezeptoren
induzieren. Die so aktivierten NK-Zellen
werden hoch funktional, produzieren
selbst Zytokine und konnen Gewebe
toten, womit sie zur Gelenkzerstorung
beitragen.

LITERATUR

Zellen des Immunsystems konnen norma-
lerweise zwischen »selbst« und »fremd«
unterscheiden und greifen daher Ge-
webe des eigenen Korpers nicht an. Bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
funktioniert diese Toleranz gegeniiber
dem korpereigenen Gewebe nicht - mit
der Konsequenz, dass Immunzellen wie
T- und B-Lymphozyten, natiirliche Killer-
zellen (NK-Zellen) und Makrophagen ak-
tiviert und I10sliche Botenstoffe (Zytokine)
ausgeschittet werden konnen.

In vielen Studien wurde bisher tberwie-
gend die Rolle der T- und B-Lymphozyten
untersucht. Dagegen gibt es nur wenige
Daten dazu, wie NK-Zellen zur Entstehung
und Aufrechterhaltung der RA-Erkrankung
beitragen. Ziel dieses Projekt war heraus-
zufinden, welche Mechanismen zur Ak-
tivitat von NK-Zellen beitragen konnen.
Dabei wurde festgestellt, dass Zytokine
einen wesentlichen Einfluss auf die Funk-
tionalitat von NK-Zellen haben, und dass
RA-Patienten hoch funktionale NK-Zellen
aufweisen.

Die Ergebnisse helfen zu verstehen, wel-
che autoreaktiven Prozesse eine RA for-
dern. Weitere Untersuchungen konnten
dazu fiihren, diese Prozesse in Zukunft
gezielt zu unterbrechen und korpereigene
Angriffe auf das Immunsystem zu verhin-
dern.

NK-Zellen exprimieren inhibierende und
aktivierende Rezeptoren, Ulber die sie
hemmende und stimulierende Signale er-
halten. Ein hemmendes Signal wird durch
MHC-1-Molekiile ausgeldst, die auf allen
korpereigenen Zellen vorhanden sind. Sie
stehen fiir das »selbst« im Selektionsme-
chanismus des Immunsystems. Gesunde
korpereigene Zellen sind somit vor dem
Angriff durch NK-Zellen geschtzt. Zu den
inhibierenden Rezeptoren gehoren die
Killerzell-Immunglobulin-artigen Rezep-
toren (KIRs) sowie ein Rezeptor namens
CD92/NKG2A. Aktivierende Signale wer-
den durch Molekiile ausgelost, die als
Antwort auf zellularen Stress z.B. infolge
einer Entziindung oder einer bosartigen
Veranderung auf Korperzellen hochregu-
liert werden.

Es existieren auch NK-Zellen, die keinen
einzigen bisher bekannten inhibierenden
Rezeptor besitzen. In diesem Zustand
konnen sie »selbst« nicht von »fremdq
unterscheiden. Dennoch greifen diese
potenziell autoreaktiven Zellen korperei-
gene Zellen nicht an. Die Expression in-
hibierender Rezeptoren auf NK Zellen ist
also Voraussetzung dafiir, dass NK-Zellen
funktional kompetent sind. Das heiBt, sie
konnen andere Zellen toten.

Da Zytokine fiir das Entziindungsgesche-
hen im Gelenk von RA-Patienten spezi-
fisch sind, wurde in diesem Projekt die
Wirkung von Zytokinen auf NK-Zellen
in Zellkulturen beobachtet. Die verglei-
chende Analyse von NK-Zellen gesunder
Spender bestatigte zunachst, dass NK-
Zellen, die keine inhibierenden Rezep-
toren aufweisen, weniger gut in der Lage
sind, andere Zellen zu toten als NK-Zellen
mit inhibierendem Rezeptor. Beide Arten
von NK-Zellen konnten sich aber nach
Stimulation mit Zytokinen vermehren
und selbst Zytokine produzieren, die fiir
die Pathogenese der RA von Bedeutung
sind. Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass Zytokine die Expression von inhibie-
renden Rezeptoren auf dafiir negative Zel-
len veranlassen. Infolgedessen erlangen
diese NK-Zellen ihre funktionale Kompe-
tenz und konnen andere Zellen toten.

AuBerdem wurden in diesem Projekt
NK-Zellen aus der Gelenkflissigkeit von
Rheumapatienten analysiert. Ziel sollte
sein herauszufinden, ob NK-Zellen von
RA-Patienten eine fehlende Toleranz ge-
genlber korpereigenen Zellen aufweisen,
ob sie funktional sind und so zur Patho-
genese von Autoimmunerkrankungen wie
der RA beitragen konnen. Es zeigte sich,
dass alle NK-Zellen aus der Gelenkflussig-
keit von RA-Patienten mindestens einen

inhibierenden Rezeptor besaBen und hoch
zytotoxisch waren. Es ist wahrscheinlich,
dass die Zytokine die Expression der inhi-
bierenden Rezeptoren induzieren.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse:
Nicht funktionale NK-Zellen konnen sich
unter Entziindungsbedingungen zu funk-
tionalen NK-Zellen entwickeln. NK-Zellen
aus der Gelenkfliissigkeit von Rheumapa-
tienten sind hoch funktional und kdnnen
somitzum Entziindungsprozess beitragen.
In diesem Zusammenhang wird diskutiert,
ob Synovialgewebe von RA-Patienten ver-
mehrt Liganden produziert, die an den
aktivierenden Rezeptor der NK-Zelle bin-
den. Es besteht noch Forschungsbedarf,
um endgiiltig zu verstehen, weshalb NK-
Zellen korpereigene Zellen angreifen und
inwiefern sie an der Entstehung und Auf-
rechterhaltung der RA beteiligt sind.

Aktuell sind keine weiteren Forschungs-
projekte zu NK-Zellen bei Autoimmunitat
geplant. Die Integration eines Projektes
zur Rolle von NK-Zellen bei Transplantati-
on in den Sonderforschungsbereich (SFB)
650 ist beantragt.
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