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Dendritische Zellen stellen ein System von antigenpräsentierenden Leukozyten
dar , die als "Adjuvans der Natur " zur Einleitung primärer Immunantworten
spezialisiert sind. Durch diese Eigenschaft unterscheiden sie sich von anderen Arten
antigenpräsentierender Zellen wie Makrophagen und B-Lymphozyten . Sie stellen

zwar ein eigenständiges , von den mononukleären Phagozyten abgegrenztes,
Zellsystem dar, da sie sich in vielen morphologischen , phänotypischen und
funktionellen Kriterien von diesen unterscheiden . Sie teilen aber gemeinsam mit diesen

und den Granulozyten eine myeloide Vorläuferzelle . Den dendritischen Zellen im
allgemeinen und den Langerhanszellen (epidermale dendritische Zellen ) im
besonderem kann man in vivo drei zeitlich voneinander abgegrenzte Funktionen zu

schreiben : 1) Wächterfunktion : Unreife dendritische Zellen in der Epidermis (residente
Lagerhanszellen ) bzw . in der Dermis , der Leber , im Herz , oder direkt im

lymphatischen Gewebe , können natives Antigen aufnehmen und in immunogene

Peptid/MHC -Klasse II Komplexe verarbeiten (prozessieren ). 2) Migrationsfunktion:
Nach Aufnahme des Antigens beginnen die dendritischen Zellen aus dem nicht
lymphatischen Gewebe (z.B . Epidermis ) in Richtung Lymphknoten zu wandern . Ihr
Ziel ist es, unter den dort durchzirkulierenden T-Zellen antigenspezifische T-Zellen zu

finden . Dadurch wird die migratorische Funktion der dendritischen Zellen ganz
entscheidend für das Entstehen einer Immunantwort . 3) Adjuvansfunktion:  In den
lymphatischen Organen angelangt haben sie sich zu reifen dendritischen Zellen

entwickelt : sie exprimieren große Mengen an MHC -Klasse II Molekülen , Adhäsions¬
und kostimulatorischen Molekülen . Das befähigt sie dazu , ruhende T-Lymphozyten
wirkungsvoll über den Peptid/MHC -Komplex zu stimulieren und somit die primäre
Immunantwort einzuleiten.

In dieser Diplomarbeit wird der Einfluß von Zytokinproteinen auf das
migratorische Verhalten von kutanen dendritischen Zellen untersucht . Ich beschäftigte

mich insbesondere mit denjenigen Zytokinen , die dann exprimiert werden , wenn ein
Organismus von Mikroorganismen infiziert ist . Für diese Untersuchungen optimierte
ich zunächst ein murines Haut -Organkultursystem und ein in vivo/in vitro System
bestehend aus dem intraperitonealem Spritzen von Zytokinen/anti -Zytokinen und

nachfolgender Organkultur . Ich untersuchte zunächst die Wirkung von verschiedenen
Tumor Nekrose Faktor -a (TNF - a ) Konzentrationen und die Wirkung von

Interleukin - lß (IL- lß ) auf die Emigration von kutanen dendritischen Zellen im
Organkultursystem , weiteres der Einfluß von intraperitoneal gespritztem

neutralisierendem TNF- a Antikörper und letztendlich die verschiedenen
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Kombinationen von TNF- a und IL- lß mit ihren neutralisierenden Antikörpern . Es
wurden zellulär -immunologische und immunhistochemische Methoden angewandt:
Einerseits wurde die Zellzahl der in das Medium ausgewanderten dendritischen Zellen

bestimmt und andererseits die in den epidermalen Sheets zurückbleibenden

Langerhanszellen immunohistochemisch gefärbt.

Morphologische und immunhistochemische Untersuchungen der kultivierten

Haut ergaben folgende Ergebnisse:
1) In Organkultur stimulieren TNF- a Konzentrationen von 50 U/ml und 100

U/ml die Emigration von kutanen dendritischen Zellen ; TNF - a Konzentrationen von
1000 U/ml hemmen diese stärker als der neutralisierende TNF - a Antikörper . Auch im

in vivo/in vitro System verstärkt intraperitoneal gespritztes TNF - a die Emigration.

2) Im in vivo/in vitro System inhibiert intraperitoneal gespritztes anti-TNF - a
die Auswanderung kutaner dendritischer Zellen.

3) Im Organkultursystem fuhrt auch eine erhöhte IL- lß Konzentration zu einer
gesteigerten Auswanderung der kutanen dendritischen Zellen . Im in vivo/in vitro

System jedoch konnte keine Wirkung auf das Migrationsverhalten kutaner
dendritischer Zellen beobachtet werden.

4) Im Organkulturmodell konnte die emigrationsfördemde Wirkung von TNF-
a durch anti -IL- lß Antikörper neutralisiert werden . Umgekehrt jedoch wurde die
emigrationssteigende Wirkung von IL- lß durch anti-TNF- a Antikörper nicht oder
nur sehr schwach gehemmt . Weiteres scheint exogenes TNF- a ohne IL- lß nicht
wirksam genug zu sein, um eine verstärkte Auswanderung zu induzieren , exogenes
IL- lß jedoch kann auch ohne TNF - a eine erhöhte Emigration bewirken . Diese Daten
weisen auf eine mögliche Zytokinkaskade hin, die neben anderen aktiven

Mechanismen die Emigration kutaner dendritischer Zellen reguliert . Es ist
anzunehmen , daß TNF- a die Expression von IL- lß selbst oder vom IL- lß -

Konvertase -Enzym induziert und dadurch eine massive Emigration hervorruft.
Bei der Interpretation der Ergebnisse sollte bedacht werden , daß durch das

Abschneiden der Ohren schon ein Migrationsstimulus gesetzt werden könnte , der

trotz einer 26 stündigen Lagerungsperiode bei 4 °C immer noch wirksam sein könnte.
Es konnte jedoch gezeigt werden , daß nach dieser Zeitspanne die Zugabe von

Zytokinen und anti -Zytokinen die Emigration beeinflußt . Außerdem sind die

Vorgänge , die intraperitoneal gespritzte Zytokine und anti -Zytokine im lebenden
Organismus hervorrufen nicht genügend bekannt . Innerhalb der ersten 16 Stunden

nach Injektion haben die Zytokine/anti -Zytokine jedoch keinen Einfluß auf die
Emigration der Langerhanszellen der Epidermis . Besonders bei den Versuchen

bezüglich einer Zytokinkaskade , tritt das Problem auf, daß die in situ schon
vorhandenen intrazellulären Zytokinkonzentration nicht meßbar sind, doch sicherlich
einen erheblichen Einfluß auf die Emigration ausüben und in Wechselwirkung treten

Seite 106



6 Zusammenfassung

können mit den exogen dazugegeben Zytokinen oder auch anti-Zytokinen . Dennoch
kann aus den Daten dieser Arbeit geschlossen werden , daß TNF - a und IL- lß

entscheidend an der Emigration kutaner dendritischer Zellen beteiligt sind, und daß sie
in einer voneinander abhängigen Weise wirken ..
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