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Abkiirzungen 

APC 
C-C-Proteine 

CAM 
CD 

c-kit ligand 
CLA 
CSF 
CTAP III 
CTMC 

antigenprasentierende Zelle 
Klasse der Chemokine mit direkter Verbindung 
der ersten beiden Zysteine 
"cell adhesion molecule", Zelladhasionsmolekiil 
"cluster of differentiation"; einheitliche 
Nomenklatur fur Oberflachenrezeptoren 
Bezeichnung fur den Stammzellfaktor 
"cutaneous lymphocyte antigen" 
koloniestimulierender Faktor 
bindegewebsaktivierendes Protein, Chemokin 
"connective tissue mast cell", Bindegewebs­
mastzelle (Ratte) 

C-X-C-Proteine Klasse der Chemokine ohne direkte Verbindung 

ECP 
ELAM 

ELISA 
FcE-R 
G-CSF 
GlyCAM 
GM-CSF 

gP130 

gro 
HEV 
HRF 
HRV 
ICAM 
IFN 
Ig 
IgSF 
IL 
kDa 
LAD 
LAK 
LFA 

LPS 

LT 
MAdCAM 
MALT 

M-CSF 
MBP 
MCTe 

MCT 

MCP 
MGSA 

MHC 

MIP 
MMC 

NAP 
NK 
PAF 
PCR 

PECAM 

der ersten beiden Zysteine 
Eosinophilen-kationisches Protein 
"endothelialleucocyte adhesion molecule" 
(E-Selektin) 
"enzyme-linked immunosorbent assay" 
Rezeptor fur IgE-Antikorper 
Granulozytenkolonie-stimulierender Faktor 
Glycoprotein -CAM 
Granulozytenmakrophagenkoloniestimulieren-
der Faktor 
130 kDa schweres Rezeptorprotein; 
Teil des IL-6R 
zur C-X-C-Klasse gehorendes Chemokin 
"high endothelial venules" 
"histamine releasing factor" 
humane Rhinoviren (RNA-Viren) 
"intercellular adhesion molecule" 
Interferon 
Immunglobulin 
Immunglobulin-Supergen-Familie 
Interleukin 
Kilo-Dalton, Einheit des Molekulargewichts 
"leucocyte adhesion deficite" 
"lymphokine-activated killer cells" 
"lymphocyte function-associated antigen", 
Adhiisionsmolekiil 
Lipopolysaccharide; als Endotoxin wirkende, 
an die Membranoberflache gramnegativer 
Bakterien gebundene Molekiile 
Leukotrien 
"mucosal addressin cell adhesion molecule" 
"mucosa-associated lymphoid tissue", Schleim­
haut-assoziiertes lymphatisches Gewebe 
Makrophagenkolonie-stimulierender Faktor 
"major basic protein" 
Mastzelle mit Tryptase- und Chymase­
produktion (Mensch) 
Tryptase-freisetzende Mastzelle (Mensch) 
Monozyten-chemotaktisches Protein 
Melanozytenwachstum-stimulierende Aktivitat 
(gro) 
"major histocompatibility complex", 
Haupthistokompatibilitatskomplex 
Makrophagen-inhibierendes Protein 
"mucosal mast cell", Schleimhautmastzelle 
(Ratte) 
Neutrophilen-aktivierendes Protein 
"natural killer cells" 
Plattchen-aktivierender Faktor 
"polymerase chain reaction", Polymeraseketten­
reaktion 
"platelet/endothelial cell adhesion molecule" 

PG 
RANTES 

RIA 
SCF 

scm 

TGF 

TH" TH2 

TNF 
YAP 
VCAM 
VLA 
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Prostaglandin 
"released upon activation", "normal T-cell 
expressed and secreted" (Chemokin) 
"radioimmunoassay" 
Stammzellfaktor (Synonyme: "c-kit ligand", 
"steel factor") 
"severe combined immunodeficiency", 
schwerer kombinierter Immundefekt 
"transforming-growth-factor" 
Bezeichnung fur CD4+T-Lymphozyten, die sich 
nach dem Muster ihrer Zytokinproduktion 
unterscheiden 
Tumornekrosefaktor 
"vascular adhesion protein" 
"vascular cell adhesion molecule" 
"very late antigen", Adhasionsmolekiil 

Obergeordnete Abkiirzungen: 

s 
h 
r 
R 
Ra 

"soluble",loslich 
"human", menschlich 
rekombinant 
Rezeptor 
Rezeptorantagonist 

1 Einleitung in das Thema 

Entzundungen der Schleimhaute von Nase, Nasenne­
benhohlen und Rachen - insbesondere die allergische 
und virale Rhinosinusitis - gehoren zu den haufigsten 
Erkrankungen des Menschen uberhaupt. Der obere 
Atemtrakt ist infolge seiner Filterfunktion den Erre­
gem, festen Partikeln und Gasen in der Atemluft in ho­
hem MaBe exponiert und stellt eine wesentliche Kon­
taktflache des Korpers zur Umwelt dar. Ein Fachgebiet, 
zu dessen Aufgaben die Behandlung von Erkrankun­
gen der Schleimhaute des oberen Atemtrakts gehort, 
muB sich mit der Immunologie der Korperabwehr so­
wie der Entzundungen grundlegend beschaftigen. 

Eine Flut von neuen Erkenntnissen, Techniken, Be­
griffen, Einteilungen und schlieBlich Abkurzungen 
kennzeichnet die rasch expandierende immunologi­
sche Literatur. Die verwendete Nomenklatur ist zudem 
oft uneinheitlich und scheint einem standigen Wandel 
unterzogen. Auch die Interpretation der Literatur ist 
schwierig: Immunologische Befunde konnen spezifisch 
fur eine Tierspezies gelten oder nur unter bestimmten 
In-vitro-Bedingungen reproduzierbar sein, so daB ihre 
Dbertragung auf den Menschen nicht gerechtfertigt ist. 
Filtert man aber sich wiederholende Grundprinzipien, 
deren Richtigkeit zumindest an menschlichen Zellen 
gezeigt wurden, heraus und fugt diese zu einem Mosaik 
zusammen, so kann man unschwer erkennen, daB we­
sentliche Fortschritte im Verstandnis der physiologi-
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schen Abwehr und der Entztindungsreaktionen er­
reicht worden sind. Ziel dieses Referats ist es daher, die 
fur den Menschen relevanten Befunde auf dem heuti­
gen Kenntnisstand zusammenzutragen und, soweit 
dies moglich ist, den verschiedenen Erkrankungen der 
Schleimhaut zuzuordnen. Dieses Referat versteht sich 
als Fortftihrung der umfangreichen Abhandlungen von 
Konig et al. [252] "Immunpathologie des oberen 
Respirationstraktes", und Zenner [543] "Diagnostik 
und Therapie allergischer Erkrankung der Schleim­
haut des oberen Respirationstraktes" [543], die anHifs­
lich des Jahreskongresses der Deutschen Gesellschaft 
fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Halschir­
urgie 1987 vorgelegt wurden, und baut auf den Beitra­
gen von Jahnke [223], Brandtzaeg [71], Drettner [128], 
Kastenbauer [235], Albegger [9] und Hochstrasser 
[207] auf, die in der 1992 erschienen Auflage von "Oto­
Rhino-Laryngologie in Klinik und Praxis" abgedruckt 
sind. Das vorliegende Referat muB sich gleichzeitig auf 
den Wissenszuwachs auf dem Gebiet der Immunologie 
der Schleimhaute beschranken, ohne andere organbe­
zogene Forschungsergebnisse der letzten Jahre abzu­
werten. 

1.1 Forschung und Fortschritt 
in der organbezogenen Immunologie 

Die Rolle der Nasenschleimhaut als erste Verteidi­
gungslinie fur den Atemtrakt und ihre Bedeutung bei 
der Generierung einer humoralen Immunantwort ge­
gen eindringende Erreger ist lange bekannt. Speziali­
sierte Plasmazellen, die vornehmlich urn die sero­
mukosen Drtisen angeordnet sind, synthetisieren se­
kretorisches Immunglobulin-A. Bei bakteriellen und 
viral en Infekten kommt es zu einer ausgepragten Wan­
derung neutrophiler Gninulozyten, daneben auch von 
T-Lymphozyten und Makrophagen in das entztindete 
Gewebe. Die allergische tiber IgE-Antikorper vermit­
telte Reaktion yom Typ I nach Coombs und Gell geht 
mit einer Vermehrung der Zellzahlen fur eosinophile 
Granulozyten, Mastzellen und Basophile auf der 
Schleimhautoberflache einher. Auch die Polyposis nasi 
ist histomorphologisch durch eine ausgepragte Ge­
webseosinophilie gekennzeichnet. Es wurde wiederholt 
nachgewiesen, daB diese Zellen vorgeformte oder neu 
synthetisierte wirkungsvolle Mediatoren freisetzen, die 
eine Reihe von Wirkungen auf die Drtisen, das GefaB­
system oder die Nerven der Schleimhaut austiben. 
Gleichwohl wurde bislang nicht verstanden, welche Re­
aktionsablaufe notwendig sind, urn z.B. IgA-syntheti­
sierende Plasmazellen in der Schleimhaut zu plazieren, 
eine ausgepragte Gewebseosinophilie in Nasenpolypen 
zu verursachen oder eine innerhalb von Stunden nach 

Allergenexposition einsetzende Wan de rung eosinophi­
ler Granulozyten an die Schleimhautoberflache aus­
zulosen. All diese Phanomene konnten lediglich be­
schrieben, nicht aber erklart werden. Dies macht ge­
zielte therapeutische Interventionen schwierig. 

Moderne molekularbiologische Techniken haben es 
ermoglicht, selbst kleine Mengen von Proteinen, die 
nur tiber kurze Distanzen im Gewebe wirken, nachzu­
weisen und sowohl ihre Proteinstruktur als auch die 
die Information ihrer Synthese tragenden Gene bzgl. 
der Nukleotidsequenz aufzuklaren. Damit wurde es 
moglich, die Familien der Zytokine (ZelibotenstoJfe) 
und Chemokine (ZelimigrationsstoJfe) zu identifizie­
ren. Heute kennen wir vielfach bereits nicht nur die 
Protein- und Nukleotidsequenz, sondern auch die bio­
logischen Effekte dieser Zytokine und Chemokine so­
wie ihre Rezeptoren und nattirlicherweise vorkom­
menden Antagonisten. Die Zellmigrationsphanomene 
werden durch die Positionierung von sogenannten Ad­
hasionsmolekiilen auf den Zellen erklarbar, die wie­
de rum an Liganden auf der GefaBwand oder an spezi­
elle Strukturen der extrazellularen Matrix binden. 
Durch die differenzierte Expression solcher Adhiisions­
molekille ("ZellklebstoJfe") werden Phanomene wie das 
Uberwiegen der Einwanderung einer bestimmten Zell­
population in ein entztindetes Gewebe erklarbar. Der 
Weg der B-Lymphozyten aus den sie pragenden lym­
phatischen Geweben an ihren Bestimmungsort in der 
Schleimhaut kann mittels sog. Homing-Rezeptoren 
nachgezeichnet werden. Gleichzeitig sind neue Krank­
heitsentitaten definiert worden, die auf einem Defekt 
dieser Adhasionsrezeptoren beruhen. 

Anhand der Zytokine, die von T -Lymphozyten pro­
duziert werden, lassen sich tiber die bislang geltende 
Unterteilung in CD 4+-T-Helfer- und CD 8+-T-Sup­
pressorzellen hinaus weitere Differenzierungen dieser 
Zellpopulation vornehmen, die wesentlich zum Ver­
standnis und zur Abgrenzung verschiedener immuno­
logischer Reaktionsformen beigetragen haben. Die Un­
terscheidung von T Hl- und T H2 - Lymphozyten ist nur 
durch anspruchsvolle molekularbiologische Techniken 
moglich geworden und hat unser Wissen z.B. zur aller­
gischen Entztindung wesenlich erweitert. Gleichzeitig 
konnte die Rolle vieler "terminaler Entztindungszel­
len" wie etwa der Mastzellen neu definiert werden, da 
sie offenbar nicht nur Mediatoren freisetzen, sondern 
tiber die Produktion von Zytokinen auch immunregu­
latorisch wirksam sind. Andere Zellpopulationen wie 
Epithel- und Endothelzellen sind als wesentliche regu­
latorische Elemente der Entztindungsreaktion erkannt 
worden. Der pathophysiologische Hintergrund der 
Einwanderung von neutrophilen und eosinophilen 
Granulozyten wird durch die Autklarung des Zusam­
menspiels von Zytokinen und Adhasionsmolektilen 
zumindest in wesentlichen Teilen verstanden. 



Abb.l. Die menschliche Nasenschleimhaut im Oberblick 

1.2 Kurze Darstellung der Anatomie 
und des Immunsystems der Schleimhaut 

Die menschliche Nasenschleimhaut (Abb. 1) wird von 
einem respiratorischen Epithel bedeckt, das aus 4 ZeIl­
typen zusammengesetzt ist: zilientragende und zilien­
lose zylindrische Zellen, Becherzellen und Basalzellen. 
Die Basalzellen haben die Aufgabe, Zylinder- und Be­
cherzellen mit der Basalmembran zu verbinden und 
unterscheiden sich auch von den ubrigen Zellen des 
Flimmerepithels durch eine vermehrte OberfHichen­
rezeptorexpression (ICAM-l) und Syntheseleistung 
(z.B. IL-l). Sensorische Nervenendigungen (Nozizepto­
ren), die im respiratorischen Epithel lokalisiert sind, 
registrieren Veranderungen des umgebenden Milieus 
und reagieren auf verschiedene Entzundungsmediato­
ren wie Histamin, Leukotriene, Prostaglandine und 
Bradykinin [41]. Das Epithel beherbergt daruber hin­
aus einen groBen Zellpool, dessen Aufgabe die immu­
nologische Verteidigung der Schleimhaut ist. Vor allem 
neutrophile Granulozyten - hier unterscheidet sich der 
obere deutlich vom unteren Respirationstrakt - aber 
auch Makrophagen und vereinzelte Mastzellen sowie 
eosinophile Granulozyten gehoren zu den standigen 
Bewohnern des Epithels, halten sich mittels Adhasions­
rezeptoren an den Epithelzellen fest und werden von 
diesen durch die standige Produktion von regulatori­
schen Proteinen (Zytokinen) gesteuert [25]. Unterhalb 
der Basalmembran sind zahlreiche fenestrierte Kapil­
laren und postkapillare Venolen zu finden, von denen 
im FaIle einer Entzundung die Extravasation von Plas­
maproteinen ausgeht. Submukose Drusen sind uber 
ein Gangsystem mit der Schleimhautoberflache ver­
bunden und produzieren einen seromukosen Schleim, 
der das Epithel zusammen mit dem Inhalt der Becher­
zellen uberzieht, urn den Abtransport von Partikeln 
mit Hilfe eines gerichteten Zilienschlages zu ermogli­
chen. Urn die submukosen Drusen sind IgA-produzie-
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rende Plasmazellen angesiedelt, die uber die Bildung 
eines sekretorischen IgA-Dimers eine wesentliche Rol­
le bei der lokalen Immunitat der Schleimhaut spielen 
[70]. IgG-synthetisierende Piasmazellen sind vermehrt 
zwischen den Drusenarealen und der Basalmembran 
zu finden; sie beteiligen sich an der Immunelimination. 
Auch IgD+ - und IgM+ -, nur in Ausnahmefallen aber 
IgE+ -PlasmazeIlen sind in der Nasenschleimhaut zu 
finden [160], wobei die Immunglobuline IgA und IgM 
durch einen aktiven Mechanismus an die Schleimhaut­
oberflache transportiert werden, wahrend IgG passiv 
durch Transsudationsvorgange in das Nasensekret ge­
langt. T-Lymphozyten sind nur vereinzelt eingestreut 
und gehoren uberwiegend der CD 4+-Population an. 
Unterhalb der Basalmembran liegen zahlreiche Makro­
phagen, deren Aufgabe in der Aufarbeitung von 
Fremdantigen und in der Phagozytose besteht. Vor al­
lem die Antigenprasentation wird durch ein regelrech­
tes Netzwerk dendritischer Zellen unterstutzt, die erst 
neuerdings durch spezielle Techniken im Epithel ent­
deckt wurden [212]. Auch Mastzellen gehoren zu dem 
standigen Zellbild der Schleimhaut, halten sich aber 
normalerweise nicht im Epithel, sondern in der Lami­
na propria auf. Eosinophile und neutrophile Granulo­
zyten sind dagegen in einer gesunden Schleimhaut 
nicht anzutreffen. 1m FaIle einer Entzundung hangeln 
sie sich an extrazellularen Matrixproteinen wie KoIla­
gen, Fibronektin, Laminin und anderen entlang zur 
Schleimhautoberflache. 

Auch wenn B- und T-Lymphozyten sowie Makro­
phagen und dendritische Zellen in der Schleimhaut 
nachgewiesen werden konnen, so ist diese doch nicht 
in der Lage, eine eigenstandige Immunantwort zu ge­
nerieren. Die dazu notwendige follikulare Organisati­
on sowie ein auf die Antigenaufnahme spezialisiertes 
Epithel, wie wir es z.B. in der Tonsille finden, existiert 
in der Nasenschleimhaut nicht. Die Schleimhaut ist 
hier auf die Hilfe von Mukosa-assoziiertem Lymphge­
webe (MALT), z.B. in den regionaren Lymphknoten 
oder den lymphatischen Organen des Waldeyer-Ra­
chenrings angewiesen 130]. Die dort gepragten Im­
munzellen wandern dann durch spezifische endothe­
liale Erkennungsphanomene in die Schleimhaut, urn 
dort ihre humorale oder zellulare Abwehrfunktion 
wahrzunehmen [340]. Unter dem Begriff MALT verste­
hen wir also nicht eine in der Schleimhaut selbst loka­
lisierte follikulare Struktur, sondern das der Schleim­
haut zugeordnete lymphatische System. 

Die Nasenschleimhaut wird von einem autonomen 
Nervensystem reguliert, das sich in einen sympati­
schen adrenergen und einen parasympatischen choli­
nergen Arm trennen laBt. Afferente sensorische und 
efferente Fasern sind uber Reflexmechanismen mitein­
ander verbunden und steuern zentral die Funktion von 
GefaBen, Drusen und Epithel. Die Reflexmechimismen 
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wirken auch auf der nicht stimulierten, kontralateralen 
Seite. Jede der beiden Nervenpopulationen enthalt ne­
ben den klassischen Neurotransmittern auch eine je­
weils spezifische Komposition von Neuropeptiden, die 
tiber den Reflexbogen oder direkt den Niesreiz, die Se­
kretion und den Ftillungszustand der venosen Gefaf~e 
regulieren [41]. Auch Schmerzsensationen werden 
durch Neuropeptide ausgelost. Die Begrenzung der 
Neuropeptidwirkung obliegt u.a. dem Enzym neutraler 
Endopeptidase, das Neuropeptide abbaut. Storungen 
der Endopeptidase durch eine virale Infektion oder 
durch Zigarettenrauch konnen zu einer nasalen Hyper­
reagibilitat beitragen. 

Tief in der Schleimhaut liegen groBere venose Sinu­
soide, deren Ftillungszustand durch Kapazitats- und 
WiderstandsgefaBe reguliert wird. Der Ftillungs­
zustand der Sinusoide bzw. der Anteil des direkt tiber 
arteriovenose Anastomosen geleiteten Blutstroms 
schlagt sich in der Dicke der Nasenschleimhaut nieder. 

Der Aufbau der Nasenschleimhaut ist ihren Funk­
tionen optimal angepaBt. Neben der Filtration, der Be­
feuchtung und Erwarmung der Atemluft sowie dem 
Geruchsinn ist in der immunologischen Verteidigung 
eine der vorrangigen Aufgaben der Schleimhaut zu se­
hen, zu deren Aufrechterhaltung ein kompliziertes Zu­
sammenspiel immunkompetenter Zellen mit Epithel­
und Endothelzellen notwendig ist. 

1.3 Molekularbiologische Techniken als Werkzeuge 
des Fortschritts 

Molekularbiologische Techniken erlauben uns heute, 
die im Genom gespeicherte Information (DNA), ihre 
Transkription in die Botschaft (mRNA), die am Ribo­
som im Zytoplasma stattfindende Translation in das 
Protein und schlieBlich das nach weiterer Proteinbear­
beitung ("processing")aktive Protein in der Zelle und 
im Gewebe nachzuweisen. Die Aminosauresequenz des 
aktivierten Proteins und seiner Vorlaufer ist aus der 
Nukleotidsequenz von DNA oder mRNA errechenbar; 
auch umgekehrt ist dies moglich. Anspruchsvolle Tech­
niken dienen dem Nachweis von Nukleotidsequenzen 
von mRNA und DNA, die die Information fUr die Syn­
these eines speziellen Proteins enthalten, in gereinigten 
Nukleotiden, in der Zelle oder im Gewebe. Durch die 
Verkntipfung z.B. der In-situ-Hybridisierung mit der 
Immunhistochemie [419, 484] gelingt es, diejenigen 
Zellen zu identifizieren, die das Nukleotid in das Pro­
tein umsetzen. Gespeichertes oder membranassoziier­
tes Protein laBt sich mit Hilfe der Immunhistochemie 
aufzeigen, Menge und Funktion mittels ELISA und 
Bioassay nachweisen. Der Einsatz dieser Techniken in 
zahlreichen Forschungslabors hat zu einem immensen 
Zugewinn an Kenntnis tiber Zellbotenstoffe und Adha-

sionsmolekille gefiihrt und erlaubt es, diese regulatori­
schen Proteine unter physiologischen und pathophy­
siologischen Gesichtspunkten zu untersuchen. Diese 
Werkzeuge sind Voraussetzung ftir die Erarbeitung des 
Verstandnisses der zellularen Interaktionen, aus deren 
Storungen verschiedene Krankheitsbilder resultieren. 
In den folgenden beiden Kapiteln sollen zunachst die 
verschiedenen methodischen Ansatze dargestellt und 
erlautert werden. 1m AnschluB ist der Weg von der er­
sten Entdeckung einer Aktivitat eines Proteins zur Auf­
klarung seiner Proteinstruktur und seiner Funktionen 
am Beispiel des Interleukin-3 aufgezeigt. 

1.3.1 Darstellung der Methodik 

Southern-Blotting wurde 1975 von E. M. Southern zur 
Charaktersierung, Identifizierung und zum Nachweis 
einer DNA-Sequenz entwickelt [449]. Hierzu muB die 
DNA aus dem Gewebe bzw. der Zellsuspension isoliert 
werden. Da die DNA in Form eines Doppelstranges 
vorliegt, muB sie zunachst durch Erhitzen in Einzel­
strange zerlegt werden. Diese werden wiederum elek­
trophoretisch aufgetrennt und auf Nitrozellulosepapier 
tibertragen (Blotting). 1m nachsten Schritt wird ein ra­
dioaktiv oder enzymatisch markiertes Nukleotid an 
die DNA gebunden (Hybridisierung), die mittels Auto­
radiographie oder Farbreaktion zum Nachweis der 
DNA-Sequenz kenntlich gemacht wird. Mit der Technik 
des Southern-Blotting laBt sich korpereigene, aber 
auch fremde (z.B. Virus-) DNA im menschlichen Ge­
nom nachweis en und charakterisieren. 

Die Technik des Northern-Blotting (Abb. 2) dient 
der Identifizierung und Charakterisierung von RNA. 
Nach der Isolierung erfolgt eine elektrophoretische 
Trennung der RNA, die in einem zweiten Schritt auf 
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Abb.2. Northern-Blotting 
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(Fixierung des Gewebe auf Objekttrager) 

Protcinase-Behandlung (Exposition der Nukleotide) 

Hybridisierung mit markiertem 
Zielnukleolid 

Waschen 
(Entfernung der ungebundenen 

Nachweis des Hybrid 
(Autoradiographiclenzymatische Farbereaktion) 

Abb.3. Das Prinzip der In-situ-Hybridisierung 

Nitrozellulosepapier geblottet wird [256]. Die gesuchte 
RNA kann jetzt mit Hilfe einer markierten Probe DNA 
oder gegensinniger RNA (Anti-sense-RNA) nachge­
wiesen werden. Je nachdem, ob die Probe radioaktiv 
oder enzymatisch markiert wurde, wird zum Nachweis 
der Nukleotidsequenz die Autoradiographie oder eine 
Farbreaktion eingesetzt. Das Ergebnis ist die Detektion 
des gesuchten Nukleotids als markierte Bande auf dem 
Nitrozellulosepapier, wobei diese Bande mit Hilfe sog. 
Marker (RNA-Bruchstucke mit bekannter GroBe) cha­
rakterisiert werden kann. Die Starke der Bande korre­
liert mit der RNA-Menge. 

Die In-situ-Hybridisierung (Abb. 3) versetzt uns in 
die Lage, die in der Zelle bzw. im Gewebe befindliche 
DNA und RNA an Ort und Stelle zu lokalisieren. Ur­
sprunglich diente die Technik dem Nachweis von ribo­
somaler RNA [155, 226] auf Chromosomen. Gewebe 
oder Zellsuspensionen werden auf dem vorbehandel­
ten Objekttrager fixiert und einer Proteinase-Einwir­
kung unterzogen, urn die Zielnukleotide zugangig zu 
machen. Unspezifische Bindungen werden zunachst 
durch eine Vorinkubation mit etablierten Hybridisie­
rungslosungen ohne markierte Probe blockiert. Ais 
nachster Schritt wird die markierte Sonde, die die ge­
wiinschte Nukleinsauresequenz erkennt, uber mehrere 
Stunden inkubiert (Hybridisierung). Ungebundene 
Nukleotide werden durch Waschvorgange entfernt, die 
gebundenen Sonden durch Autoradiographie oder Far­
breaktion dargestellt. Diese Technik erlaubt je nach 
Sonde sowohl den Nachweis von RNA, vornehmlich im 
Zytoplasma, als auch von DNA im Zellkern. Haufige 
Anwendung findet die in situ-Hybridisierung beim 
Nachweis von in das menschliche Genom eingeschleu-
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/\ Antigen auf dem Gewebeschnitt 

Primarantikorper (Maus-anti-Human) 

Briickenantikorper (Kaninchen-anti-Maus) 

APAAP-Komplcx (Maus) 

Ungefarbtes Substrat 

Gefarbtes Substrat 

Abb.4. Die APAAP-Technik 

stem viralen Genmaterial wie etwa die Epstein-Barr­
Virus-RNA in Burkitt-Lymphomen. 

Die Immunhistochemie, die sich mittlerweile einer 
VielzahLvon verschiedenen Techniken bedient, ist ge­
eignet, das synthetisierte Protein (Zytokin, Rezeptor 
oder ahnliches) im Gewebe oder in der Zellsuspension 
nachzuweisen. Beispielhaft ist hier die APAAP-Technik 
(Alkalische Phosphatase-antialkalische Phosphatase­
technik) in Abb. 4 dargestellt. Voraussetzung ist die 
adaquate Fixierung des Gewebes, die je nach Einsatz ei­
nes polyklonalen oder monoklonalen Antikorpers va­
riiert. Ein Primarantikorper erkennt und bindet das 
gesuchte Protein (Antigen), das dem Antikorper zu­
ganglich sein muG. Uber einen sekundaren Antikorper 
wird der gebundene Primarantikorper mit einem Anti­
korperenzymkomplex gekoppelt, so daB nach Zugabe 
des Substrats die Lokalisation des gesuchten Proteins 
an der Farbreaktion erkannt werden kann. Die immun­
histochemische Darstellung la6t sich gut mit konven­
tionellen histologischen Farbungen oder auch der in 
situ-Hybridisierung kombinieren. 

Dem Nachweis von Proteinen dient auch die Tech­
nik des Western-Blotting; die Proteine mussen aller­
dings zuvor aus dem Gewebe isoliert werden. Mit Hilfe 
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einer ein- oder zweidimensionalen Gel-Elektrophorese 
wird das Proteingemisch getrennt und danach auf 
Nitrozellulosepapier geblottet. Mittels markierter Anti­
korper laBt sich das gesuchte Protein nachweisen. 

Durch ELISA ("enzyme-linked immuno sorbent as­
say") oder RIA ("radio immuno assay") lassen sich 
Proteine nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ 
erfassen. In der Regel werden Kulturiiberstande oder 
verschiedene Korperfliissigkeiten (Serum, Urin, Lava­
ge-Fliissigkeit) untersucht. Die Messung erfolgt in mit 
einem Antikorper beschichteten Mikrotiterplatten, in 
die die zu untersuchende Fliissigkeit gegeben wird. Der 
Antikorper erkennt sein Zielprotein und bindet dieses. 
Durch Waschvorgange werden nicht gebundene Protei­
ne entfernt. Ein zweiter, enzym- oder radioaktiv-mar­
kierter Antikorper wird hinzugefugt, die gebundene 
Radioaktivitat bestimmt oder nach Umsetzung eines 
Substrats die Farbereaktion photometrisch gemessen 
(ELISA-Reader) . 

Die Funktion eines Proteins wird in sog. Bioassays 
bestimmt. Umgekehrt eignet sich auch ein proteinspe­
zifischer Bioassay zum Nachweis dieses Proteins. Ais 
Parameter der Assays dienen z.B. die Zellproliferatio­
nen, die Vitali tat, die Zytotoxizitat oder die Synthese 
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Abb.5. Das Prinzip der Polymerasekettenreaktion (peR) 

eines Enzyms. Das Protein, des sen Funktion zu messen 
ist, wird den Testzellen zugegeben, die entsprechende 
Aktivitat dann z.B. am Zellwachstum abgelesen. Die 
Testzellen sind dabei nach strengen Kriterien auszu­
wahlen: Sie sollen nur auf das gesuchte Protein, auf die­
ses aber reproduzierbar und ada quat reagieren. Z.B. 
laBt sich TNF-a daran erkennen, daB das Protein zyto­
toxisch auf Mausfibroblasten der Zellinie L 929 wirkt. 
Dieser Effekt kann mittels Vitalfarbung nachgewiesen 
werden. 

Die Polymerasekettenreaktion ("polymerase chain 
reaction': peR) (Abb. 5) wurde Mitte der Boer Jahre 
entwickelt l334, 415J. Die PCR dient der Amplifizie­
rung, d.h. Vervielfaltigung von geringen Mengen einer 
gesuchten Nukleotidsequenz, urn deren Nachweis zu 
ermoglichen. Die DNA, die als Doppelstrang vorliegt, 
muB zunachst bei 94°C denaturiert, d.h. in Einzel­
strange zerlegt werden. Bei 50-60°C wird ein spezifi­
scher sog. Primer angeheftet ("primer annealing"). Der 
Primer bewirkt, daB freie Nukleotide dem DNA-Ein­
zelstrang entlang mit Hilfe der DNA-Polymerase einge­
baut werden. So entsteht aus einem Einzelstrang ein 
Doppelstrang, der erneut denaturiert wird und durch 
weitere Zyklen amplifiziert wird. Die Amplifikation er-
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folgt exponentiell, SO daB nach ca. 30 Zyklen ausrei­
chend DNA vorhanden ist, urn sie mittels Elektropho­
rese nachweisen zu konnen. Nukleotide verschiedener 
vorgegebener Basenpaare werden als Kontrolle be­
nutzt, urn das gesuchte Nukleotid zu charakterisieren 
und identifizieren. Die Technik der PCR findet breiten 
Einsatz z.B. in der HIV-Diagnostik [371] oder Human­
genetik [135]. Bei der Erforschung der Entziindungsre­
aktionen wird die PCR zum Nachweis von mRNA und 
DNA von Zytokinen oder anderen Effektoren benutzt. 

Das jeweils eingesetzte Testsystem muB kritisch 
ausgewahlt und interpretiert werden. Abgesehen von 
methodischen Problemen, wie etwa der Nachweisgren­
ze beim ELISA oder der Testspezifitat beim Bioassay, 
muB die Aussage eines Befundes abgewogen werden. 
So bedeutet z.B. der Nachweis von DNA fiir ein speziel­
les Zytokin nicht, daB dieses auch in mRNA transkri­
biert und in Protein translatiert wird. Der Nachweis ei­
ner bestimmten Konzentration eines Zytokins mittels 
ELISA bedeutet nicht zwingend, daB das Zytokin in 
seiner natiirlichen Umgebung biologisch aktiv ist. Um­
gekehrt laBt sich moglicherweise ein bestimmtes Zyto­
kin in einer Zelle nicht immunhistochemisch nachwei­
sen; dies konnte bedeuten, daB es zwar nicht in der Zel­
le gespeichert, aber trotzdem von dieser produziert 
wird. Die In-situ-Hybridisierung erlaubt zwar die Lo­
kalisierung eines Nukleotids, nicht aber dessen Quan­
tifizierung. Ebenso ist die PCR z.Z. allen falls geeignet, 
semiquantitative Ergebnisse zu liefern. Gleichzeitig ist 
diese Technik derart empfindlich, daB geringste Verun­
reinigungen zu falschen Ergebnissen fiihren konnen. 
Und schlieBlich muB bedacht werden, daB in vitro er­
hobene Befunde z.B. zur Zytokinsynthese einer be­
stimmten Zellpopulation zunachst dahingehend zu 
iiberpriifen sind, ob diese auch in vivo im Zusammen­
spiel vieler Komponenten ihre Richtigkeit behalten. 
Dann allerdings sind die genannten Techniken unver­
zichtbare Motoren des Fortschritts. 

1.3.2 Die Geschichte der Entwicklung eines Zytokins 
am Beispiel von Interleukin-3 

1m Jahr 1975 war das Enzym 20a-Steroiddehydroge­
nase (20a-SDH) als spezifischer Marker reifer T-Lym­
phozyten identifiziert worden [87]. Ihle et al. [221] ge­
lang es 1981, einen Faktor mit einem Molekulargewicht 
zwischen 30 000 und 50 000 Da zu definieren, der in 
den Milzlymphozyten von athymischen Mausen 20a­
SDH induziert. Die Enzymaktivitat stieg nach einer 
Anlaufzeit von etwa 6 h linear an und war durch das 
Antibiotikum Mitomycin C zu hemmen. Der Faktor 
konnte aufgrund biochemischer und funktioneller Ei­
geschaften von dem bereits bekannten IL-2 unterschie­
den werden, so daB die Autoren den Begriff IL-3 fUr 
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diesen neu definierten T-Lymphozyten-aktivierenden 
Faktor vorschlugen. Die Induktion des Enzyms 20a­
SDH wird noch heute als Grundlage eines Bioassays 
zum Nachweis von IL-3 verwendet. Andere Autoren 
[475] hatten unabhangig von Ihle einen Faktor ent­
deckt, der in Langzeitkulturen das Wachs tum von 
Mastzellen der Maus forderte. Erst spater, nach der 
Reinigung des Zytokins, wurde offenkundig, daB IL-3 
und der Mastzellwachstumsfaktor (MCGF) identisch 
waren. 

Nachdem ein solcher Faktor im Crberstand der mit 
Concavalin-A-stimulierten Milzlymphozyten reprodu­
zierbar gefunden werden konnte, war seine Isolierung 
und Reinigung nachstes Ziel. Dazu wurden aus dem 
Crberstand niedermolekulare Substanzen mittels Dialy­
se abgetrennt. Die Hauptaktivitat des Faktors wurde 
mittels Saulenchromatographie und Portionierung des 
Crberstandes angereichert. Die Reinheit des Proteins in 
der entsprechenden Fraktion konnte mittels elektro­
phoretischer Techniken iiberpriift werden. Ihle [220] 
benutzte die HPLC ("high performance liquid chroma­
tography"), die aus der konventionellen Chromatogra­
phie entwickelt wurde, zur Reinigung. 

Die Zellinie WEHI-3 produziert unter geeigneten 
Umstanden in Kultur kontinuierlich IL-3 [272]. Dies 
bedeutete, daB in dieser myelomonozytaren Zellinie 
standig mRNA flir IL-3 vorhanden sein muBte. Fung 
et al. [153] haben 1984 zunachst mittels der Guanidin­
Thiocyanid-CsCI-Methode mRNA aus dem WEHI-3 
Zellen isoliert, in einem Zuckergradienten nach der 
Dichte aufgetrennt und in Oozy ten des Xenopus laevis 
(slidafrikanischer Krallenfrosch) injiziert. Die Eizellen 
dieses Froschs sind fUr solche Experimente besonders 
geeignet, weil ihre ribosomale Aktivitat fUr die Pro­
teinsynthese besonders stark ist. Die Proteine, die von 
den Oozy ten freigesetzt wurden, wurden wiederum 
mittels Bioassays auf ihre Aktivitat hin iiberprlift. So 
war es moglich, die RNA-Fraktion mit der hochsten 
Proteinaktivitat zu identifizieren. Mittels des Enzyms 
Reverse Transkriptase wurde von dieser RNA eine 
cDNA (DNA-Kopie) hergestellt, die in einen Expres­
sionsvektor mit Hilfe des Enzyms Ligase eingebaut und 
in die Zellinie HB-lOl injiziert wurde. Ein Expres­
sionsvektor ist ein kreisformiges Stlick DNA, das einen 
Promotor enthalt, der die DNA in mRNA umzusetzen 
vermag. Gleichzeitig enthielt der Vektor ein Gen, das 
der erfolgreich transfizierten Zelle die Synthese eines 
Proteins erlaubt, das zum Abbau von Ampicillin be­
fahigt war. Auf diese Weise wurden selektiv die erfolg­
reich transfizierten Zellen in einem Ampicillin-halti­
gen Medium selektioniert. Auch diese Zellen waren in 
der Lage, IL-3-Protein zu synthetisieren. 

Die flir IL-3-spezifische DNA konnte mit Hilfe von 
Restriktionsenzymen wiederum aus der DNA der HB-
101-Zelle geschnitten werden. Der nachste Schritt war 
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die Sequenzierung bzw. die Analyse der Nukleotid­
sequenz. Diese wurde mit Hilfe der Kettenabbruchme­
thode ("chain termination method") aufgeklart, die 
auf dem enzymatischen Abbau jeweils eines spezifi­
schen Nukleotids und nachfolgender elektrophoreti­
scher Trennung beruht. Aus dem isolierten IL-Gen 
konnte man die Nukleotidsequenz ablesen. 

Nachdem diese aufgeklart war, war es keine Schwie­
rigkeit mehr, die Aminosauresequenz daraus abzu­
leiten. 1m Jahr 1986 gelang es Clark-Lewis et al [92], ein 
Protein von 140 Aminosauren mittels eines automat i­
sierten Peptidsynthesizers herzustellen und nachzu­
weisen, daB die biologische Aktivitat dieses chemisch 
hergestellten Proteins der Aktivitat des nattirlichen 
IL-3 entsprach. Die rekombinante Herstellung von 
menschlichem IL-3 in Escherichia coli-Bakterien ist ein 
he ute gebrauchliches industrielles Verfahren. E. coli 
wird hierzu mit einem Vektor, der die DNA ftir 
IL-3 enthalt, transfiziert. Rekombinantes humanes IL-3 
(rhIL-3) steht dam it in groBen Mengen zur Verfti­
gung. 

Mit Hilfe von rhlL-3 wurde eine Vielzahl weiterer 
biologischer Aktivitaten dieses Zytokins aufgeklart; 
hierzu soll auf Abschn. 3.1.3 verwiesen werden. 

Zur Untersuchung der Rolle von IL-3 in komplexen 
Zellsystemen ist es notig, das Zytokin spezifisch zu in­
hibieren. Dies gelingt mittels der Produktion von Anti­
korpern im Kaninchen (polyklonale Antikorper) oder 
in der Maus (monoklonale Antikorper). Auch ftir die 
immunhistochemische Darstellung von zell- oder ge­
webeassoziiertem IL-3 sowie ftir den Nachweis des Pro­
teins mittels ELISA oder RIA werden spezifische Anti­
korper benotigt. Die Gewinnung von polyklonalen An­
tikorpern beruht auf der wiederholten Injektion von 
rhlL-3 in Kaninchen, die als Immunantwort polyklona­
le Antikorper generieren. Diese konnen aus dem Se­
rum gereinigt werden. Monoklonale Antikorper wer­
den dagegen durch die Fusion von Myelomzellen der 
Maus und IL-3-synthetisierenden Plasmazellen gewon­
nen. 

SchlieBlich gelang die Aufklarung des IL-3-Rezep­
tors. rhlL-3 wurde radioaktiv markiert und mit den zu 
untersuchenden Zellen inkubiert [490]. Die gebundene 
Radioaktivitat entsprach der Anzahl der Rezeptoren 
pro Zelle. Der Rezeptor kann nun wiederum aus der 
Zellmembran isoliert, sequenziert und kloniert 
werden. 1m Falle des IL-3 R besteht der Rezeptor aus 
einer a- und einer p-Kette, wobei die p-Kette gemein­
sam auch von IL-5 und GM-CSF benutzt wird. SchlieB­
lich wurde auch ein loslicher IL-3 R (sIL-3 R) entdeckt, 
dessen Funktion der weiteren Aufklarung bedarf. 

Der Entwicklungsweg der anderen, in Kap. 3 be­
schriebenen Zytokine weist Parallelen, verstandlicher­
weise aber auch Differenzen auf. 

2 Die Zellen der Schleimhaut und ihre Mediatoren 

Die Zellpopulationen, die die Nasenschleimhaut auf­
bauen und besiedeln, sind vielfaltig: Das Spektrum 
reicht von der Epithelzelle tiber Drtisenzellen und Fi­
broblasten bis zu den Endothelzellen und nervalen 
Strukturen, von den Makrophagen und dendritischen 
Zellen tiber die Lymphozyten zu den eosinophilen Gra­
nulozyten oder Mastzellen. Wenn friiher unser Interes­
se auf nur einige wenige der genannten Zellpopulatio­
nen gerichtet war, so wissen wir heute, daB jede dieser 
Zellen einen Baustein in der Physiologie und Patho­
physiologie der Nasenschleimhaut darstellt. Diese Bau­
steine kommunizieren untereinander entweder durch 
direkten Kontakt oder tiber kurze Distanzen durch Me­
diatoren und Zytokine. Die Zellen sind je nach Erkran­
kungszustand der Schleimhaut in ihrer Zusammenset­
zung, Funktion und Anzahl einem standigen Wechsel 
unterworfen. 

2.1 Makrophagen, Monozyten 
und dendritische Zellen 

Makrophagen entwickeln sich aus Monozyten, die sich 
im Durchschnitt 3 Tage im peripheren Blut aufgehalten 
haben und in das Gewebe gewandert sind, urn dort ftir 
Tage bis Monate ihre Funktionen zu erftillen. Mit ihren 
annahernd 100 verschiedenen Zellprodukten und 
ihren speziellen Rezeptoren sind sie in der Lage, so­
wohl die Induktions- als auch die Effektorphase einer 
Immunantwort zu steuern [198, 347, 356]. Neben der 
Phagozytose haben die Makrophagen die wichtige Auf­
gabe, Antigen aufzunehmen, zu verarbeiten und mit 
Hilfe des Klasse II MHC-Rezeptors den T-Lympho­
zyten zu prasentieren. Gleichzeitig aktivieren diese an­
tigenprasentierenden Zellen (APC) die T- und B-Lym­
phozyten und haben daher eine Schltisselfunktion bei 
der Generierung einer Immunantwort. 

Makrophagen und Monozyten synthetisieren IL-1, 
TNF und IL-6 mit pleiotropen Aktivitaten. Neben der 
bereits genannten Aktivierung von T-Lymphozyten 
fiihren sie zur Generierung von Akutphaseproteinen in 
Hepatozyten und verursachen Fieber [44]. Sie aktivie­
ren Endothelzellen zur Synthese von Chemokinen, wie 
z.B. IL-8, und induzieren gleichzeitig die Expression 
verschiedener Adhasionsrezeptoren wie E-Selektin, 
ICAM-1 und VCAM-1. Weiterhin produzieren sie GM­
CSF [193] und IL-8 [463] sowie unterschiedliche Hista­
min-freisetzende (HRF) und inhibierende Faktoren 
(HRIF). Stoffwechselprodukte des Arachidonsaureme­
tabolismus werden von Makrophagen ebenso freige­
setzt (LTB4, PGD2 ] wie PAF oder das Komplement­
Bruchsttick C 5 a. Mit diesen Zytokinen und Mediato-
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Abb. 6. Die Syntheseleistung des Makrophagen 

ren verfugt der Makrophage uber eine Palette von Pro­
teinen, die ihn auf viele andere Zellpopulationen Ein­
fluB nehmen lassen (Abb. 6). IL-8, LTB 4' PAF und C 5 a 
wirken chemotaktisch auf neutrophile, LTB 4 und PAF 
auch auf eosinophile Granulozyten. Diese werden zu­
dem durch GM-CSF und TNF aktiviert. Basophile und 
Mastzellen werden zur Histaminfreisetzung angeregt 
(HRF), T-Lymphozyten und Endothelzellen uber pro­
inflammatorische Zytokine aktiviert. Makrophagen 
sind neben den eosinophilen Granulozyten potentiell 
am Epithelschaden beteiligt, indem sie z.B. Sauerstoff­
metabolite oder Enzyme wie Lysozym freisetzen. PAF 
aktiviert Blutplattchen und induziert moglicherweise 
die Freisetzung einer Reihe von Chemokinen (PF-4). 
Schlie61ich aktivieren Makrophagen Fibroblasten bzw. 
Myofibroblasten und regulieren damit die Deposition 
von Kollagen und Fibronektin unterhalb der Basal­
membran, ein Befund, der vormals als Verdickung der 
Basalmembran fehlinterpretiert wurde. Dabei stoBen 
die Makrophagen die Entzundungskaskade durch die 
Aktivierung der genannten Zellen nur an; diese wie­
derum setzen ihrerseits Mediatoren und Zytokine frei, 
die in das Entzundungsgeschehen eingreifen. Beson­
ders interessant ist das Wechselspiel zwischen Makro­
phagen und T-Lymphozyten, die nicht nur zur Anti­
genverarbeitung kooperieren mussen, sondern sich 
daruber hinaus auf vielen Wegen gegenseitig regulie­
ren [228, 345]. So wird z.B. die Expression von Ober­
flachenrezeptoren wie HLA-DR und CD 23, dem nied­
rig-affinen IgE-Rezeptor Typ II, durch Zytokine aus T­
Lymphozyten reguliert. IL-4, GM-CSF, IFN-y und M­
CSF fuhren zur vermehrten Expression des FcERII 
[531], wie dies z.B. fur Monozyten und Makrophagen 
von Asthmatikern bestatigt wurde [307]. Ebenso ist der 
Haupthistokompatibilitatskomplex auf Makrophagen 
vermehrt exprimiert. 
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Die Tatsache, daB nicht nur Mastzellen, sondern 
auch Makrophagen IgE-Rezeptoren tragen und dam it 
IgE-Molekiile binden und auf Allergen mit der Freiset­
zung von Mediatoren und Zytokinen reagieren konnen 
[64], ruckt diese Zellen in eine zentrale Rolle bei aller­
gischen Erkrankungen [26,379] . 

Neben den Monozyten und Makrophagen ist kurz­
lich eine weitere, verwandte Zellpopulation in der Na­
senschleimhaut nachgewiesen worden, die wir von der 
Haut und aus den Keimzentren der Lymphfollikel ken­
nen [148, 212]. Durch spezielle Techniken konnte ein 
Netzwerk von MHC-Klasse II-tragenden dendritischen 
Zellen im Atemwegsepithel gezeigt werden, dessen 
Funktion bislang noch nicht klar ist. Moglicherweise 
sind die dendritischen Zellen fur die Antigenverarbei­
tung wichtiger als die auf der Schleimhautoberflache 
befindlichen Makrophagen. 

In neuerer Zeit wurden einige Mechanismen der 
Makrophageninhibition aufgeklart, die fur die Begren­
zung einer Entzundungsreaktion wesentlich sein durf­
ten. So sind z.B. die Zytokine IL-4, IL-lO, IL-13 und 
TGF-~ starke Hemmstoffe und inhibieren die Synthe­
seleistung des Makrophagen in unterschiedlichem 
AusmaB [62,114]. Vornehmlich die Synthese der proin­
flammatorischen Zytokine wird geblockt, daneben 
aber auch die Freisetzung von Chemokinen und Ara­
chidonsauremetaboliten. Gleichzeitig induzieren IL-4 
und IL-13 die Freisetzung des IL-I-Rezeptorantagoni­
sten, IL-I0 zudem die Synthese der loslichen TNF-Re­
zeptoren sTNF-R55 und -R75 aus Makrophagen [274]. 
Neben der Hemmung der Freisetzung von proinflam­
matorischen Zytokinen wird durch die Antagonisten 
zusatzlich deren biologischen Wirkung blockiert, wo­
raus eine starke Entzundungshemmung resultiert (Abb. 
7). Der Makrophage stellt damit eine zentrale Schalt­
stelle fur die Starke einer Entzundungsreaktion dar. 
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Abb. 7. Inhibition der Makrophagenaktivitat durch entziin­
dungshemmende Zytokine 
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2.2 T-Lymphozyten: TH1- und TH2-Subpopulationen 

Die Notwendigkeit einer zellularen Kooperation zwi­
schen antigen-prasentierenden Zellen (APC) und T­
Lymphozyten fiir die Generierung einer humoralen 
Immunantwort ist seit langem bekannt. Die APC bietet 
das aufbereitete Antigenbruchstiick mittels eines 
MHC-Proteins dem T-Lymphozyten an, der diesen 
Komplex iiber seine T-Zellrezeptoren abtastet und das 
Antigen als fremd erkennt. T-Lymphozyten, die das 
Klasse-II -MH C-Protein erkennen, sind normalerweise 
CD 4-positive Zellen, wahrend solche mit Affinitat 
zum Klasse-I-MHC-Protein CD 8-0berflachenrezepto­
ren exprimieren. Die CD 4-Lymphozyten wurden als 
T-Helferzellen bezeichnet, wahrend den CD 8-Zellen 
eine zytotoxische bzw. Suppressorfunktion zugeordnet 
wurde. 

1m Jahr 1986 wurde von Mosmann et al. [327, 328] 
die bedeutende Entdeckung gemacht, daB sich zumin­
dest die T-Helferzellen der Maus je nach dem Zytokin­
muster, das sie synthetisieren, streng in 2 Populationen 
trennen lassen: TH1 - und TH2-Lymphozyten. TH1-Zellen 
synthetisieren die Leitzytokine IL-2 und IFN-y, wlih­
rend TH2-Zellen die Zytokine IL-4 und IL-5 produzie­
ren; gemeinsam konnen beide Zellpopulationen IL-3 
und GM-CSF freisetzen (Tabelle 1). Die TH1-Zelle ist 
aufgrund ihres Zytokinmusters geeignet, immunologi­
sche Reaktionen vom Spattyp und die IgG-Synthese bei 
bakteriellen Infekten zu regulieren, wlihrend die T H2 -
Zelle die IgE-Synthese bzw. die allergische Soforttyp­
reaktion steuert [99]. 

Zunachst war es schwierig, diese strikte Trennung 
in TH1- und TH2-Zellen bei der Maus auch auf den Men­
schen zu iibertragen, da humane T-Zellklone in vielen 
Untersuchungen Zytokine beider Muster freisetzten. 
Moglicherweise handelt es sich hierbei urn sog. THo-
Zellen, die sich in die eine oder andere Richtung ent­
wickeln konnen. Diese Dichotomie gilt im iibrigen 
nicht nur fUr die CD 4-, sondern auch fiir die CD 8-po­
sitiven Lymphozyten, wobei die Synthese des "TH1-Mu­
sters von Zytokinen" iiberwiegt. 

Inzwischen· wurden aber Dermatophagoides 
pteronyssinus-spezifische T -Lymphozytenklone defi­
niert, die, sofern sie vom Atopiker gewonnen wurden, 

Tabelle 1. Liste der Zytokine von Maus-T -Zellen 

IL-2 
IFN-y 

T 
Reaktion vom Spattyp 
IgG-Synthese 

IL-3 
GM-CSF 

IL-4 
IL-5 

T 
allergische (Typ 1)­
Reaktion 

groBe Mengen an IL-4 und nur geringe Mengen an 
IFN-y freisetzten, wlihrend die Klone von Nichtatopi­
kern genau umgekehrt groBe Mengen an IFN-y und 
nur geringe Mengen an IL-4 produzierten [530]. In wei­
teren eleganten Versuchen konnte mittels In-situ-Hy­
bridisierung nachgewiesen werden, daB Atopiker nach 
einer Allergenstimulation der Haut einen Einstrom 
von IL-4- und IL-5-Positiven T-Lymphozyten aufwei­
sen, wlihrend die gleichen Personen als Reaktion auf 
eine Tuberkulinexposition T-Lymphozyten mit der 
mRNA fUr IL-2 und IFN in dem exponierten Hautareal 
akkumulieren [238]. Heute besteht kein ernsthafter 
Zweifel mehr daran, daB die Aufteilung der CD 4-posi­
tiven Lymphozyten in T Hl-' T H2 - (und THo -)Zellen auch 
beim Menschen gerechtfertigt ist [403]. 

Die Gene der von den TH2-Lymphozyten syntheti­
sierten Zytokine IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 und GM-CSF 
sind auf dem langen Arm des menschlichen Chromo­
soms 5 lokalisiert und werden wahrscheinlich gemein­
sam reguliert. Die genannten Zytokine sind nicht nur 
fiir die IgE-Synthese entscheidend, sondern auch fiir 
die Differenzierung, Reifung, Aktivierung und Kumu­
lierung von eosinophilen und basophilen Granulo­
zyten. Fiir ein optimales B-Lymphozytenwachstum 
und die Immunglobulinsynthese ist neben IL-4 ein 
weiteres Signal notwendig, das iiber ein 39-kDA-Pro­
tein auf T -Helferzellen, den CD 40-Liganden, an das 
CD 40-Protein auf B-Lymphozyten iibermittelt wird 
[349]. IL-5, IL-6 und TNF sind zusatzliche, die IgE-Syn-

. these fordernde Faktoren, wahrend IFN-y, IFN-a und 
TGF-~ die Synthese von IgE hemmen [187,403]. 

Die Entwicklung einer THo-Zelle in die eine oder 
andere Richtung wird durch zwei Zytokine gesteuert: 
IL-4 und IL-12. IL-12 wird dabei von Makrophagen frei­
gesetzt, die Z.B. einem bakteriellen Stimulus ausgesetzt 
wurden [216,292]. Die Zellquelle von IL-4 ist nicht ge­
klart; sowohl Mastzellen als auch basophile Granulo­
zyten, evtl. auch T-Lymphozyten kommen als Kandi­
daten in Frage [354]. Auch nach dies em Differenzie­
rungsschritt besteht eine andauernde Konkurrenzsi­
tuation zwischen den Populationen, die sich gegensei­
tig mittels ihrer Zellprodukte inhibieren. TH2-Zellen 
setzen IL-4, IL-1O und IL-13 frei, die die IFN-y-Synthe­
se durch TH1-Zellen und die IL-12-Synthese durch Ma­
krophagen supprimieren. Umgekehrt ist IFN -y von 
TH1-Zellen in der Lage, die Zytokinsynthese von TH2-
Zellen zu vermindern. Die Suppression des "Gegen­
spielers" ist Voraussetzung fUr die Steuerung einer Im­
munreaktion durch die jeweilige T-Helferzelle (Abb. 8). 

2.3 Mastzellen und basophile Granulozyten 

Die Entdeckung der Mastzellen und basophilen Granu­
lozyten anhand ilires metachromatischen Farbeverhal-
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Abb.8. Regulation von TH,- vs. TH2-Lymphozyten: Die Bedeu­
tung des Makrophagen und der metachromatischen Zellen als 
Zytokinproduzenten 

tens geht auf Paul Ehrlich zurlick (1877), der bereits er­
kannte, daB Mastzellen aufgrund ihrer Morphologie 
von basophilen Granulozyten zu trennen sind. Lange 
Zeit wurde angenommen, daB beide Zellpopulationen 
eine gemeinsame Stammzelle im Knochenmark hatten. 
Heute wissen wir, daB dem nicht so ist [211]. Basophile 
Granulozyten werden als reife Zellen aus dem Kno­
chenmark entlassen, wahrend Vorlaufermastzellen erst 
im peripheren Gewebe und in Abhiingigkeit von die­
sem ausreifen [468]. Anhand der Mediatorsynthese 
und der Antwort auf verschiedene Stimuli sowie - mit 
gewissen Einschrankungen - der elektronenmikrosko­
pischen Struktur der Granula lassen sich aber nicht nur 
die basophilen Granulozyten von den Mastzellen, son­
dern bei den Nagetieren wie auch bei den Menschen 2 
Mastzelltypen voneinander differenzieren [48]. Wah­
rend bei Maus und Ratte Schleimhaut- von Bindege­
websmastzellen aufgrund ihrer Morphologie zu unter­
scheiden sind, sind die korrespondierenden Mastzell­
population en MCr (Tryptase-positiv) und MCrc 
(Tryptase- und Chymase-positiv) beim Menschen an­
hand ihres Gehaltes an neutralen Proteasen zil trennen 
[217, 428, 429]. Mastzellen sind liberall dort in groBer 
Zahl anzutreffen, wo die Korperoberflache Kontakt mit 
der Umwelt hat, also z.B. in der Haut, im Atem­
wegsepithel oder der Darmschleimhaut. Der Anteil der 
verschiedenen Mastzellsubpopulationen differiert in 
den verschiedenen Organen; in der Nasenschleimhaut 
sind beide Mastzelltypen zahlreich vertreten. 

Mastzellen wie basophile Granulozyten setzen eine 
Reihe von praformierten oder neu gebildeten Mediato­
ren frei, die als Mediatoren der IgE-vermittelten So­
fortphase gut bekannt sind [493]. Allen voran ist das 
Histamin zu nennen, das zu Vasodilatation, Permeabi­
litatserhohung der GefaBe, zur Sekretion und schlieB­
lich zum Niesreiz flihrt. Neben Tryptase und Chymase 
werden weitere neutrale Proteasen, die Carboxypepti­
dase und eine Cathepsin-G-ahnliche Protease, freige­
setzt, die moglicherweise zum Abbau von wahrend der 
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allergischen Reaktion freigesetzten Neuropeptiden 
und zur Stimulation von Fibroblasten beitragen. Der 
Nachweis der Tryptase hat sich gerade bei lokal be­
grenzten allergischen Reaktionen als wertvoller Mar­
ker der Mastzellaktivierung erwiesen. Wahrend Mast­
zellen sowohl Lipoxygenase- als auch Zyklooxygenase­
Produkte des Arachidonsauremetabolismus freisetzen, 
synthetisieren Basophile zwar Leukotriene, nicht aber 
Prostaglandin D 2. Auch Proteoglykane wie Heparin 
und Chondroitin-Sulfat E (Mastzellen) und A (Baso­
phile) wurden in den metachromatischen Zellen nach­
gewiesen; den Proteoglykanen kommt moglicherweise 
die Aufgabe zu, Histamin zu stabilisieren und Major 
Basic Protein (MBP), ein Stoffwechselprodukt der eosi­
nophilen Granulozyten, zu neutralisieren. Auch an­
hand dieser Mediatoren sind die verschiedenen Subpo­
pulationen metachromatischer Zellen zu unterschei­
den. 

Mastzellen und basophilen Granulozyten gemein­
sam ist der hochaffine IgE-Rezeptor FcERI, der aus ei­
ner a-, einer ~- und 2 y-Ketten zusammengesetzt ist 
[485]. 104 bis 106 dieser Rezeptoren sind auf einer einzi­
gen Zelle zu finden. Bereits die Aggregation von einem 
Prozent der Rezeptoren durch allergene Proteine, die in 
Kontakt mit den metachromatischen Zellen kommen, 
reicht aus, urn die Degranulation einzuleiten. Vom 
hochaffinen Rezeptor zu unterscheiden ist der niedrig­
affine IgE-Rezeptor FcERII, der auf B-Lymphozyten 
(FcERlIa) sowie auf T-Lymphozyten, Eosinophilen, 
Blutplattchen und Makrophagen-Monozyten (FcERIIb) 
in geringerer Zahl vorkommt. 

Sowohl die MCr-Mastzellen als auch die basophilen 
Granulozyten wachsen und differenzieren in Ab­
hiingigkeit von T-Lymphozyten bzw. ihren Zytokinen. 
Entsprechende Zelldefekte sind z.B. bei Patienten mit 
einer erworbenen (HIV-Infektion) oder angeborenen 
T -Lymphozytenfunktionsstorung festzustellen; die 
MCcr-Mastzellen werden durch dies en T-Zelldefekt 
nicht beeinfluBt. Anders als bei der Maus haben 
menschliche Mastzellen keine Rezeptoren flir IL-3 und 
IL-4, wahrend auf basophilen Granulozyten des Men­
schen IL-3-Rezeptoren nachgewiesen wurden und eine 
wesentliche Rolle bei der Heranreifung dieser Zellen 
spielen. Erst neuere Untersuchungen haben gezeigt, 
daB der Rezeptor des Stammzellfaktors SCF (c-kit, 
CD 117] auf menschlichen Mastzellen nachweisbar ist 
und offenbar ausschlaggebend flir die Entwicklung 
beider Mastzellsubpopulationen beim Menschen ist 
([491], vgl. Abschn. 3-1.20). Die vielerorts angegebenen 
Effekte von IL-3 und IL-4 auf Mastzellen sind zwar flir 
die Nagetiere, nicht aber flir den Menschen zutreffend. 
Hier hat die Entdeckung des SCF eine wesentliche Wis­
sensllicke geflillt. SCF ist inzwischen als das Zytokin 
erkannt, das flir die Proliferation und Reifung, die Mi­
gration und die Lebensdauer, sogar flir die Mediator-
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freisetzung und die Regulation der Stoffwechsellei­
stung von humanen Mastzellen nach IgE-Stimulation 
entscheidend ist [1S9, 491]. 

Die auf dem Chromosom S lokalisierte Zytokinfa­
miIie steuert nicht nur das Wachstum, sondern auch 
die IgE-unabhangige Freisetzung von Mediatoren aus 
Basophilen. Die IgE-unabhangige Degranulation meta­
chromatischer Zellen spielt eine wesentliche Rolle in 
der allergischen Spatphasenreaktion, die nach voraus­
gegangenem Allergenkontakt ohne erneute Aktivie­
rung der IgE-Rezeptoren ablauft. Es werden die Modu­
latoren von den inkompletten oder kompletten Agoni­
sten unterschieden, wobei erst das Zusammenspiel der 
verschiedenen Faktoren die Freisetzung von Histamin 
und Arachidonsauremetaboliten aus den Zellen er­
moglicht. Die Zytokine IL-3, IL-S und GM-CSF ftihren 
zu dem sog. "Primingeffekt" und modulieren damit die 
Antwort des Basophilen auf einen zweiten Stimulus 
durch einen inkompletten Agonisten [S8, 263]. Als Bei­
spiel sei Interleukin-8 genannt: IL-8 selbst ftihrt zu 
einer nur geringen Ausschtittung von Histamin aus 
basophilen Granulozyten. Die Vorinkubation, z.B. mit 
IL-3 tiber 10 min ftihrt aber zu einer deutlich gesteiger­
ten Histaminfreisetzung [203]. Das Chemokin MCP-l 
ist ein potenter Histaminliberator; nach Vorinkubation 
mit IL-3 wird aber nicht nur Histamin, sondern auch 
Leukotrien C 4 freigesetzt. IL-3 selbst ftihrt weder zur 
Histamin- noch zur LTC4-Freisetzung. Weitere C-C­
Chemokine wie RANTES, MIP-la und CTAP III haben 
ebenfalls HRF-Aktivitat [186]. 

Eine wesentliche neue Erkenntnis besteht darin, 
daB Basophile und Mastzellen nicht nur auf die Zytoki­
ne, z.B. der T -Lymphozyten reagieren, sondern selbst 
zur Zytokinsynthese beHihigt sind. Bei der Maus wurde 
sowohl die mRNA als auch das Produkt von IL-l, TNF­
(X, IL-3, IL-4, IL-6, IL-1O, CSF, SCF, TGF-p, IFN und 
MIP-la nachgewiesen [178]. Ftir den Menschen gilt dies 
nicht ftir all die genannten Zytokine. Nach heutigem 
Kenntnisstand sind sowohl menschliche basophile 
Granulozyten als auch Mastzellen in der Lage, TNF-(X 
und IL-4 zu synthetisieren und freizusetzen. Eine im­
munhistochemische Studie an menschlicher Nasen­
schleimhaut deutet daraufhin, daB moglicherweise 
auch IL-S und IL-6 in Mastzellen gespeichert werden 
[68]; die mRNA ftir diese Zytokine ist bislang nicht 
nachgewiesen worden. 

Die Tatsache, daB menschliche basophile und Mast­
zellen zumindest IL-4 und TNF-(X synthetisieren, gibt 
zu einer neuen Einschatzung dieser metachromati­
schen Zellen AnIaK Sie sind nicht nur Effektorzellen, 
die am Ende einer immunologischen Reaktionskette, 
passiv mit IgE beladen, degranulieren und ihre Sekre­
tionsprodukte freisetzen, sondern vielmehr auf lokaler 
und systemischer Ebene an der Immunregulation der 
allergischen Entztindung beteiligt. Uber die Freiset-

zung von TNF-(X konnen beispielsweise T-Lympho­
zyten aktiviert und Endothelzellen zur Expression von 
Adhasionsrezeptoren stimuliert werden. Damit kon­
nen Mastzellen eine wesentliche Rolle bei der Ingang­
setzung der zellularen allergischen Entztindungsreak­
tion spielen. Uber die Freisetzung von IL-4 konnen 
Mastzellen weiterhin die selektive Migration von eosi­
nophilen Granulozyten durch die Expression von 
VCAM -1 auf Endothelzellen steuern. Weitere lokale 
Aktivitaten von IL-4 sind in Abschn. ).1.4 erlautert. 

Auch auf tibergeordneter immunregulatorischer 
Ebene kame der IL-4-Synthese durch metachromati­
sche Zellen eine besondere Bedeutung zu. IL-4 ftihrt 
zur Entwicklung von T H2 -Zellen aus THo -Lympho­
zyten; dam it konnten die Mastzellen ausschlaggebend 
flir die Generierung eineratopischen Immunantwort 
sein. IL-4 initiiert und fordert die IgE-Synthese, die 
moglicherweise nicht nur von T-Lymphozyten, son­
dern auch von Mastzellen reguliert wird. Diese Mog­
lichkeit wird durch neuere Untersuchungen bestatigt: 
Mastzellen und basophile Granulozyten tragen auf ih­
rer Oberflache den Liganden CD 4o-L, der auch auf der 
Oberflache von T-Lymphozyten exprimiert wird, und 
der tiber die Bindung an CD 40 auf B-Lymphozyten die 
IgE-Synthese induziert [163]. Die Funktion der TH2-
Zelle wird hier durch die Mastzelle ersetzt. Mastzellen 
sind damit unter die immunregulatorischen Zellen zu 
rechnen [1S7, IS8]. 

2.4 Neutrophile Granulozyten 

Lange Zeit wurde in den neutrophilen Granulozyten 
(polymorph nuklearer Leukozyt, PMN) lediglich eine 
terminal differenzierte, zur Proteinsynthese unfahige 
Zelle gesehen, die am Ort einer Entztindung aus dem 
BlutgefaB in das Gewebe tibertritt, urn Bakterien zu 
phagozytieren und vorgeformte zytotoxische Proteine 
und Enzyme freizusetzen. Aus dieser Einschatzung lei­
tet sich auch ihre Bezeichnung als "Mikrophagen" abo 
Neutrophile Granulozyten besitzen die Fahigkeit, weit 
tiber 20 verschiedene proteolytische Enzyme, Sauer­
stoffradikale und Lipidmediatoren zu bilden und zu 
speichern [6S]. Unter den Enzymen sind die Proteina­
sen, z.B. die Elastase, die Kollagenase und die Gelatina­
se zu nennen, die dann zu Gewebedestruktionen 
ftihren, wenn dem nicht Anti-Proteinasen, wie (XI-Anti­
proteinase oder (X2 -Makroglobulin entgegenwirken. 
Weitere Enzyme wie die Lysozyme, Cathepsin G und 
Defensine haben antibakterielle Wirkung. Innerhalb 
von Sekunden nach Stimulierung der Neutrophilen 
kommt es zur Freisetzung von zytotoxischen Sauer­
stoffradikalen, die den typischen "respiratory burst" 
verursachen [476]. Neutrophile Granulozyten syntheti­
sieren auch Lipidmediatoren, z.B. Leukotrien B 4, den 
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PHHtchen-aktivierenen Faktor PAF und Thromboxan 
A 2 (TxA 2). Einen weiteren chemotaktischen Stimulus 
stellt das Komplement-Bruchstuck C S a dar. Ein ada­
quater Reiz rur die Freisetzung der 02-Metabolite und 
Lipidmediatoren ist z.B. die Phagozytose. Auf diese 
Weise locken phagozytierende Zellen weitere neutro­
phile Granulozyten an den Ort der Entzundung. 

Nachdem Neutrophile zu einer Synthese von sehr 
potenten Proteinen in der Lage sind, muG die Einschat­
zung dieser Zelle revidiert werden. Zu den Produkten 
der PMN gehOren IL-l~, IL-6, IL-8, TNF, G-CSF und M­
CSF sowie IL-l Ra [37, 260]. IL-l ebnet durch eine Akti­
vie rung der Endothelzellen und die Induktion von Ad­
hasionsrezeptoren der weiteren Gewebeinfiltration den 
Weg, aktiviert T- und B-Lymphozyten und fordert zu­
sammen mit GM-CSF Wachstum und Differenzierung 
der PMN. Die koloniestimulierenden Faktoren er­
hohen wiederum das zytotoxische Potential von Ma­
krophagen und stimulieren deren Zytokinsynthese, die 
ihrerseits - z.B. im FaIle von IL"1 oder TNF-a - wie­
de rum neutrophile Granulozyten stimulieren. TNF-a 
induziert ebenso wie IL-l die Expression von Adha­
sionsrezeptoren auf Endothelzellen und stimuliert die­
se daruberhinaus, IL-8 freizusetzen [4S]. Dieses Che­
mokin ist neben anderen Proteinen der C-X-C-Familie 
ein starker neutrophilen-chemotaktischer Faktor und 
lockt auch Monozyten und T-Lymphozyten in das ent­
zundete Gewebe [447]. Neutrophile Granulozyten kon­
nen moglicherweise durch die Synthese von proinflam­
matorischen Zytokinen einen lokalen Entzundungs­
vorgang unterhalten [S24]. 

Auf den gleichen Stimulus hin synthetisieren Neu­
trophile aber auch den Interleukin-l-Rezeptor-Antago­
nisten (IL-l Ra), des sen Synthese allerdings etwa drei 
Stun den nach der IL-l~-Freisetzung folgt. Die gerade 
angestoGene Entzundungsreaktion wird durch dieses 
Protein moglicherweise wiederum begrenzt. 

Zur Chemotaxis llnd transendothelialen Migration 
bedienen sich die Neutrophilen vornehmlich der Selek­
tine und der ~2-Integrine [23,138, S07]. Die E- und L­
Selektine vermitteln das Rollen der Zelle auf der Ge­
faGwand, wahrend die Bindung der Integrine auf der 
Zelloberflache an die Liganden in der GefaGwand zu 
einem festen Anhaften und schlieGlich zur Diapedese 
der Zelle fuhren. Die Zellwanderung setzt ein geordne­
tes Zusammenspiel von Auf- und Abregulation der ver­
schiedenen Rezeptortypen voraus [281]. 

2.5 Eosinophile Granulozyten 

Zahlreiche Untersuchungen haben in den letzten Jah­
ren gezeigt, daG eosinophile Granulozyten potente zy­
totoxische Effektorzellen darstellen [38,76,81,227], die 
eine zentrale Rolle bei der Infektion durch Parasiten, 
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beim Asthma bronchiale, aber auch bei der allergi­
schen Rhinitis und der Polyposis nasi spielen [248]. 
Die Halbwertszeit dieser Zellen im Blut wird mit 8 bis 
18 Stun den angegeben, wahrend Eosinophile im Gewe­
be unter adaquaten Bedingungen Tage bis Wochen 
iiberleben konnen. Die Migration der eosinophilen 
Granulozyten, ihre Aktivierung und ihre Kumulierung 
im Gewebe stehen im Mittelpunkt der Forschungs­
bemuhungen der letzten Zeit [77> 257, 2S9, 397]. 

1m Zytoplasma der humanen eosinophilen Granu­
lozyten finden sich spezifische Granula, deren Inhalt 
aus basischen zytotoxischen Proteinen besteht und mit 
dem Aktivierungsgrad der Zelle korreliert [174, S02]. 
Wir unterscheiden normodense von aktivierten, hypo­
densen Eosinophilen mit gesteigerter Stoffwechsellei­
stung und Zytotoxizitat. Die spezifischen Granula be­
sitzen einen kristalloiden Kern, welcher von einer we­
niger dichten Matrix umgeben ist. 1m Kern ist MBP 
("major basic protein") gespeichert, wahrend die Ma­
trix der Granula ECP (eosinophil-kationisches Pro­
tein), die Eosinophilenperoxydase (EPO) und EDN 
bzw. EPX (eosinophiles Neurotoxin) speichert. MBP ist 
sowohl von der in der Zelle gespeicherten Menge her 
als auch von seiner Wirkung das potenteste Zytotoxin 
mit helminthotoxischer und bakterizider Wirkung 
[173, 2S8]. MBP setzt Histamin aus basophilen Granulo­
zyten frei und aktiviert Neutrophile. ECP und EDN 
wirken vornehmlich neurotoxisch, wahrend EPO das 
Atemwegsepithel schadigen kann. Unter den genann­
ten basischen Proteinen hat sich vor allem ECP als ge­
eigneter Marker der Eosinophilenaktivierung erwie­
sen. 

Weitere Stoffwechselprodukte sind LTC und LTD , 
. . .. 4 4 

dIe III der Nase vornehmlich an der Anderung der Ge-
faGpermeabilitat teilhaben durften; Prostaglandin E2 
und PAF werden ebenfalls von dieser Zelle syntheti­
siert. Neben den Lipidmediatoren bilden Eosinophile 
eine Reihe von Enzymen, die teilweise Mediatoren der 
allergischen Entzundung abbauen, so z.B. die Arylsul­
phatase, die Histaminase, daneben Phospholipase, Ka­
talase und Esterasen. Toxisch fur Mikroorganismen 
und Parasiten, aber auch Tumorzellen, sind die reakti­
ven Sauerstoffspezies, die besonders im Zusammen­
spiel mit EPO in ihrer Wirkung verstarkt werden. 
SchlieGlich synthetisiert der eosinophile Granulozyt 
auch eine Reihe von Zytokinen. 

Fur den Menschen sind bislang sowohl die mRNA 
als auch das Protein fur GM-CSF, IL-3 und IL-5 als Zell­
produkte gesichert worden [119, 194, 421]. Moglicher­
weise wird aber auch TNF, IL-6 und IL-8 sowie TGF-~ 
in diesen Zellen gebildet und freigesetzt. Insbesondere 
dem IL-S kommt dabei die Rolle eines autokrinen 
Wachstumsfaktors zu, der aber auch eine Reihe von 
weiteren wichtigen biologischen Wirkungen auf Eosi­
nophile hat. IL-S ist unter den genannten Zytokinen 
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das wichtigste fur die Differenzierung, das Wachstum, 
das Oberleben und die Aktivierung dieser Zellen im 
Gewebe [119,529]. IL-5 induziert die Expression von In­
tegrinen (CD ll/CD IS) [134, 352, 517] und moduliert 
die ReaktionsHihigkeit der Zelle auf Chemokine wie 
z.B. IL-S [51S]. IL-3, IL-5 und GM-CSF haben selbst nur 
eine geringe chemotaktische Aktivitat, wahrend RAN­
TES, ein weitgehend ftir eosinophile Granulozyten 
selektives Chemokin, bedeutend potenter ist. Neuere 
Befunde weisen LCF, den Lymphozyten-chemotakti­
schen Faktor, als den potentesten Migrationsfaktor aus 
l390, 525, 526]. LCF wird von CD S-positiven T-Lym­
phozyten, z.B. nach deren Stimulation durch Histamin 
freigesetzt und stimuliert hypodense Eosinophile 
durch Bindung an das p 55-Protein (a-Kette) des IL-
2 R. LCF ist etwa lOoofach starker in seiner chemotak­
tischen Wirkung als PAF, das wiederum urn ein vielfa­
ches potenter als LTB4 oder C 5 a ist; die letztgenann­
ten sind zudem nicht fur eosinophile Granulozyten 
spezifisch, sondern locken auch Neutrophile an [237]. 
Neben der p 55-Kette des IL-2 R, die bislang nur auf der 
Oberflache von hypodensen Eosinophilen nachgewie­
sen wurde, tragt diese Zelle eine groBe Anzahl weiterer 
Rezeptoren ftir Zytokine: IL-3 R, IL-5 R und der GM­
CSF-R sind nachgewiesen worden, allerdings konnen 
noch weitere Zytokine wie TNF-a, IFN-y, IL-l, MIP-l 
und RANTES biologische Effekte auf Eosinophile ent­
falten. Auch Rezeptoren fur verschiedene Komple­
ment-Bruchstiicke, wie z.B. C 5 a und fur PAF wurden 
gefunden. 

1m Gegensatz zu den Mastzellen und basophilen 
Granulozyten tragt der Eosinophile einen niedrigaffi­
nen IgE-Rezeptor (Fc(RII) auf seiner Oberflache, der 
spezifisches IgE binden kann. Allerdings ist wenig dar­
tiber bekannt, welche biologischen Effekte aus einer 
Stimulierung des zellgebundenen IgE durch Allergen 
resultieren. Einen Oberblick iiber die Oberflachenre­
zeptoren und die Zytokinsynthese eosinophiler Granu­
lozyten gibt Abb. 9. 
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Abb. 9- Oberflachenrezeptoren und Stoffwechselprodukte von 
eosinophilen Granulozyten 

Von besonderem Interesse fur das Verstandnis der 
bekanntermaBen raschen transendothelialen Migra­
tion eosinophiler Granulozyten sind die Interaktionen 
dieser Zellen mit dem GefaBendothel. Stimulierte 
Endothelzellen konnen u.a. GM-CSF freisetzen, das 
den entsprechenden Rezeptor auf der eosinophilen 
Zelle anspricht und aktiviert [397]. Ebenso kann IL-S 
freigesetzt werden, das chemotaktische Wirkung auf 
Eosinophile entfaltet, sofern diese zuvor durch IL-5 
moduliert wurden [51S]. Endothelzellen exprimieren 
eine Reihe von Adhasionsmolekiilen, die Liganden auf 
Eosinophilen finden. Diese Interaktionen involvieren 
sowohl Selektine als auch Integrine und Immunglobu­
linsupergene [517]. Eosinophile exprimieren Liganden 
fur E-Selektin und P-Selektin und tragen selbst L-Se­
lektin. LFA-l (CD 11 a/CD IS) wird konstitutiv expri­
miert, die Expression von Mac-l (CD II b/CD IS) dage­
gen durch adaquate Stimuli induziert. Diese Integrine 
binden an ICAM-l (CD 54) auf Endothelzellen. Ein wei­
teres Immunglobulinsupergen, VCAM-l, wird im Ge­
gensatz zu ICAM-l durch IL-4 vermehrt exprimiert. 
Dies ist insofern von groBer Bedeutung, als VCAM-l an 
das p-I-Integrin VLA-4 bindet, das nur auf eosinophi­
len Granulozyten, nicht aber auf Neutrophilen expri­
miert wird. Diese unterschiedliche Expression von Ad­
hasionsmolektilen vermag ansatzweise zu klaren, wie 
eine praferenzielle Migration eosinophiler Granulo­
zyten in das z.B. allergisch entziindete Gewebe regu­
liert sein konnte. IL-4 wird moglicherweise von Mast­
zellen und basophilen Granulozyten wahrend einer al­
lergischen Reaktion verstarkt freigesetzt und induziert 
VCAM-l. Auch die Expression von Zytokinrezeptoren 
zeigt Unterschiede zwischen den beiden Granulozyten­
populationen: Wahrend Neutrophile nur den Rezeptor 
fiir GM-CSF exprimieren, verftigen sie nicht - wie Eo­
sinophile - tiber IL-3- und IL-5-Rezeptoren [227]. Dies 
erklart, warum in einem bestimmten Gewebsmillieu, 
das wesentlich von einem speziellen Zytokinmuster ge­
pragt wird ("IL-4-Zytokinfamilie"), die Population der 
eosinophilen Granulozyten selektiv aktiviert und zur 
Migration angeregt wird. 

2.6 Endothelzellen 

Das vaskulare Endothel wurde lange als nichtreaktive 
Grenzschicht zwischen Blut und Gewebe aufgefaBt 
[294]. Heute wissen wir, daB die Funktionen der Endo­
thelzellen sehr vielfaltig sind und daB sie zur Erfullung 
ihrer Aufgaben je nach GefaBtyp und Organ verschie­
dene strukturelle Merkmale aufweisen [376]. Endothel­
zeBen spielen eine wesentliche Rolle bei der Erhaltung 
der Immunitat, z.B. durch die Expression von Homing­
rezeptoren in Lymphknoten [505], in der Entztin­
dungsreaktion [532] und bei der Hamostase [294]. 



Nach Stimulation mit Leukotrien C 4, Histamin, 
Thrombin und anderen proinflammatorischen Protei­
nen produzieren Endothelzellen den plattchenaktivie­
renden Faktor (PAF), der auf der Zelloberflache expri­
miert wird und u.a. die Expression von P2 -Integrinen 
(CD 11 a-CD 11 b/CD IB) auf Granulozyten induziert 
[260]. Histamin erhoht gleichzeitig die vaskulare Per­
meabilitat und fordert die Migration von Neutrophi­
len, wobei dieser Effekt wahrscheinlich auf der Induk­
tion von P-Selektin [445] beruht. Endothelzellen kon­
nen mittels ihrer Stoffwechselprodukte die Adhasion 
von neutrophilen Granulozyten aber auch inhibieren; 
Kandidaten fur diese Hemmung sind Prostazyklin, 
Adenosin und Stickstoffoxyd (NO, [260]). 

Endothelzellen vermogen eine Reihe von potenten 
Zytokinen und Chemokinen zu synthetisieren, die wie­
derum selbst auf Endothelzellen ruckwirken (Abb. 10). 
Zu den Produkten dieser Zellpopulation gehoren IL-l, 
TNF-a, IL-6, IL-B und die Kolonie-stimulierenden Fak­
toren (CSF, [B2, 467, 4Bl]). Auch Chemokine der C-X-C­
Familie (IL-B, gro-a) und der C-C-Familie (MCP) wer­
den von Endothelzellen gebildet [544]. Damit wird 
klar, daB Endothelzellen nicht nur eine Barriere- und 
Transportfunktion haben, sondern auch zur Aktivie­
rung von inflammatorischen Zellen befahigt sind und 
wahrscheinlich aktiv am Entzundungsgeschehen teil­
haben [507]. IL-l und TNF-a haben 2 wesentliche Wir­
kungen auf Endothelzellen: Zum einen fUhren sie zu ei­
ner Synthese der Chemokine IL-B, gro-a und PAF; zum 
anderen induzieren oder verstarken sie die Expression 
von E-Selektin und ICAM-l sowie VCAM-l [40B, 43B]. 
Die Synthese der Selektine erreicht bereits nach vier 
Stun den ihr Maximum, wah rend die Expression der 
Immunglobulin-Supergene deutlich langsamer in ei­
nem zweiten Schritt ablauft. Die zunachst lockere Bin­
dung der Leukozyten an die Endothelzellen wird da­
durch gefestigt [166]. Diese Adhasionsmolekiile wer­
den allerdings nicht nur von den Leukozyten, sondern 
auch von verschiedenen Erregern und Tumorzellen ge­
nutzt. Rhinoviren binden an ICAM-l ebenso wie Can­
dida albicans, Melanomzellen an VCAM-l und Zellen 
des Kolonkarzinoms an E-Selektin. 

CSF IL-I IL·6 IL·8 gro MCP 

\ , t t f I E-Selektin ICAM VCAM MHCTT 
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Abb. 10. Die Einwirkung verschiedener Zytokine auf Endothel· 
zeBen fiihrt zur Generierung von weiteren Zytokinen und Adha­
sionsrezeptoren 
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Endothelzellen konnen nach Stimulation durch 
IFN-y, das zur Expression der MHC-Antigene Klasse II 
sowie der variablen Kette fUhrt, auch als antigenpra­
sentierende Zellen fungieren [294]. IFN -y verstarkt da­
bei auch die Expression von ICAM-l und vermittelt die 
Bindung von Lymphozyten an Endothelzellen, urn de­
ren Kommunikation zu ermoglichen [43B]. IL-4 fUhrt 
zur Expression von VCAM-l und damit zu einer selek­
tiven Adhasion von Zellpopulationen und stellt gleich­
zeitig einen Wachstumsfaktor fUr Endothelzellen klei­
nerer GefaBe dar. 

2.7 Epithelzellen 

Das Atemwegsepithel ist die erste Verteidigungslinie 
gegen Schwebstoffe, Gase und verschiedene Erreger 
[109]. Traditionell wird das Atemwegsepithel als eine 
physikalische Barriere betrachtet, die insbesondere 
durch die Schleimproduktion und den Zilienschlag fur 
den Abtransport von Noxen sorgt. Schon lange ist be­
kannt, daB das respiratorische Epithel auch neutrophi­
le Granulozyten, Makrophagen, manchmal eosinophile 
Granulozyten und Mastzellen beherbergt. Anders als 
im unteren Respirationstrakt stellen Makrophagen nur 
eine kleine Zellpopulation auf der Schleimhautober­
flache, wahrend die neutrophilen Granulozyten das zy­
tologische Bild beherrschen [230]. Unklar war bislang, 
wie diese verschiedenen Zellpopulationen sich vor Ort 
halten konnen, urn dort ihren immunologischen Auf­
gaben gerecht zu werden. 

Epithelzellen synthetisieren eine Reihe von katabo­
lischen Enzymen, wie z.B. die neutrale Endopeptidase, 
die inflammatorische Mediatoren - darunter die Kini­
ne, der plattchenaktivierende Faktor PAF und die Neu­
ropeptide - abbauen. Diese Zellen sind daruberhinaus 
in der Lage, einzelne Arachidonsauremetabolite, wie 
z.B. die Prostaglandine E2 und F2U sowie Stoffwechsel­
produkte der Is-Lipoxygenase zu synthetisieren. Die 
Synthese von PAF ist dagegen sehr gering. Auch die 
Produktion von vasoaktiven Peptiden, Endothelin I 
und 3, wurde nachgewiesen [109]. 

In den Mittelpunkt des Interesses sind neuerdings 
Befunde geruckt, wonach Epithelzellen auch Zytokine 
synthetisieren und freisetzen konnen. Hierzu gehoren 
GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-I, IL-3, IL-6, IL-B und SCF 
[103,295,302,399]. Der Nachweis der mRNA dieser Zy­
tokine gelang teilweise in bronchial en, neuerdings aber 
auch in nasalen Epithelzellen oder dem Epithel von Na­
senpolypen [242]. Die koloniestimulierenden Faktoren 
dienen den Granulozyten als Wachstums- und Diffe­
renzierungsfaktor, aktivieren die Stoffwechselleistung 
der Zellen und verlangern deren Oberlebenszeit [116]. 
Auch IL-I und SCF reihen sich hier ein, wahrend IL-B 
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Abb. 11. Epithelzellen beherbergen Neutrophile durch die Syn­
these spezieller Zytokine und die Expression von Adhasionsre­
zeptoren 

ein starkes neutrophilen-chemotaktisches Protein dar­
stellt. Die Synthese der genannten Zytokine durch 
Epithelzellen wird durch Interleukin-1~ und TNF-u an­
geregt und verstarkt; da IL-1 von den Epithelzellen 
selbst freigesetzt wird, dient es offenbar der autokrinen 
Regulation. Mit dieser Palette an Zytokinprodukten 
wird verstandlich, wie die rur die Immunabwehr not­
wendigen Zellpopulationen, insbesondere die neutro­
philen Granulozyten, im Epithel lokalisiert werden 
(Abb. 11, [102]). 

Interessanterweise konnen auch einzelne Keime, so 
z.B. Pseudomonas aeruginosa, die Epithelzellen direkt 
zur Freisetzung von IL-8 stimulieren [300]. Der Stimu­
lus kann auch im Uberstand der Pseudomonas aerugi­
nosa-Kultur gefunden werden. Die IL-8-Synthese hat 
die Migration von neutrophilen Granulozyten in das 
entztindete Epithel zur Folge. 

Nach Stimulation durch y-Interferon ist das Epithel 
auch in der Lage, Haupthistokompatibilitatskomplexe 
der Klasse II zu exprimieren und sich damit offenbar 
an der Antigenprasentation zu beteiligen. 

Wahrend in der suprabasalen Schicht Desmosomen 
und "tight junctions" die Integritat des Zellverbandes 
sichern, sind es im basalen Bereich Hemidesmosome, 
Laminin- und Fibronektinrezeptoren sowie Adhasi­
onsmolektile, die insbesondere die Anheftung an die 
Basalmembran garantieren. U6~ 4 - Integrine, Cadheri­
ne, der Adhasionsrezeptor CD 44 und ICAM-1 vermit­
teln nicht nur die Bindung von Epithelzellen und zuvor 
durch IL-8 und GM-CSF aktivierten Granulozyten, 
sondern auch ftir Rhinoviren und Bakterien [378,465]. 
Die Expression von ICAM-1 wird durch IL-1, IFN-yund 
TNF stimuliert. 

Vornehmlich beim Asthma, weniger bei der allergi­
schen Rhinitis, wurde ein erheblicher Epithelschaden 
beschrieben, der mit der Hyperreagibilitat des Organs 
verkntipft wurde. Es ist allerdings nicht klar, ob nicht 
eher die Entztindung und die gesteigerte Reagibilitat 
der Schleimhaut den Epithelschaden verursacht, als 
daB tatsachlich der Epithelschaden zur Freilegung von 
sensorischen Nervenenden und damit sekundar zur 
Hyperreagibilitat ftihrt. Epithelschaden und Hyperrea­
gibilitat wurden z.B. auch nach einer viralen Rhinitis 
beschrieben (s. dort). Beim Asthma konnten Epithel­
schaden mit der Eosinophilie bzw. mit der Freisetzung 
ihrer basischen Proteine in Zusammenhang gebracht 
werden [175]. 

3 Zytokine und ihre Rezeptoren 

Zur Steuerung von immunologischen Vorgangen, die 
mehr als eine Zelle beteiligen, bedarf es spezieller Zell­
botenstoffe - sog. Zytokine -, die von den jeweils regu­
lierenden Zellen freigesetzt werden und tiber geeignete 
Rezeptoren der jeweiligen Zielzellen "Anweisungen" 
weitergeben. Die Zellbotenstoffe sind in der Lage, in 
den Stoffwechsel einer Zielzelle einzugreifen und diese 
zu aktivieren oder - bis zum Zelltod - zu inhibieren. 
Dabei konnen regulierende Zelle und Zielzelle iden­
tisch sein. 

3.1 Interleukine, Chemokine, Wachstumsfaktoren 

Zytokine sind nattirliche Produkte von Zellen des Im­
munsysterris, die eine ftir die Immunabwehr, die Ha­
matopoese und die Wundheilung wesentliche interzel­
lulare Kommunikation ermoglichen und dam it eine 
wesentliche Funktion im Immunsystem erftillen. Zyto­
kine sind in der Regel Peptide mit Molekulargewichten 
von weniger als 30 kDa, die tiber kurze Distanzen auto­
krine und parakrine Regulationsmechanismen entfal­
ten. Fast jede Zelle des menschlichen Korpers kann ein 
rur sie spezielles Muster an Zytokinen als Antwort auf 
einen Stimulus synthetisieren und freisetzen; eine kon­
stitutive Synthese ist die Ausnahme. Die biologische 
Wirkung der Zytokine ist redundant - mehrere Zytoki­
ne haben ahnliche oder gleiche Effekte an einer Ziel­
zelle - und pleiotrop - ein Zytokin entfaltet mehrere 
biologische Effekte an verschiedenen Zielzellen. Zyto­
kine wirken synergistisch: das gleichzeitige oder se­
quenzielle Einwirken mehrerer Zytokine auf eine Ziel­
zelle unterscheidet sich im Ergebnis von der Summe 
der Einzeleffekte. Zytokine sind in der Lage, ihre eige­
ne Synthese sowie die anderer Zytokine zu verstarken 
oder zu hemmen, Effekte anderer Zytokine zu antago-
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nisieren und die Expression von Rezeptoren auf der 
Zelloberflache fur das gleiche oder andere Zytokine zu 
stimulieren oder inhibieren. 

Die wesentlichen biologischen Funktionen der Zy­
tokine bestehen in der Regulation des Wachstums und 
der Differenzierung von T-Lymphozyten und der Pra­
gung dieser Zellen in verschiedene Subpopulationen, 
z.B. CD 4-ICD 8-Lymphozyten oder TH1-/TH2-Subpo­
pulationen. Sie regulieren genauso das Wachs tum und 
die Differenzierung von B-Lymphozyten und steuern 
deren Immunglobulinsynthese hinsichtlich der Menge 
und der Klasse (Isotyp) der Immunglobuline ("isotype 
switch"). Zytokine steuern die Ausreifung von Immun­
zellen, allen Granulozyten und den Blutplattchen im 
Knochenmark und sind wesentlich an der Erkennung 
von "Selbst-" und "Nicht-selbst-Antigenen" beteiligt. 
Diese regulatorischen Peptide vermitteln die Chemo­
taxis und transendotheliale Migration durch Steuerung 
der Adhasionsrezeptoren und aktivieren die einwan­
dernden Lymphozyten, Makrophagen und Granulo­
zyten und modulieren schlieBlich deren Aktion. Aus 
dieser stark zusammengefaBten Aufzahlung ihrer bio­
logischen Effekte wird die Rolle der Zytokine zur Auf­
rechterhaltung der Gesundheit des Korpers, aber auch 
bei Erkrankungen wie Infektionen, Autoimmuner­
krankungen, Immundefekten und Neoplasien unmiB­
verstandlich klar. 

Da Zytokine bereits im Picogramm- und Nano­
grammbereich wirken und sie nur ortlich im Gewebe, 
nicht aber systemisch (bis auf wenige Ausnahmen) im 
Serum nachweisbar sind, war ihre Identiflkation 
schwierig. 1m Jahr 1932 haben Rich u. Lewis [398] die 
Hemmung der Migration von neutrophilen Granulo­
zyten und Makrophagen in Zellkulturen beobachtet 
und fiir diese Effekte Faktoren postuliert. In der An­
nahme, daB solche Faktoren ausschlieBlich von Lym­
phozyten gebildet wiirden, schlug Dumonde [131] 1969 
den Begriff "Lymphokine" vor. Zwei Jahre spater ent­
deckten Gery et al. [170], daB auch Monozyten zur Syn­
these solcher Faktoren in der Lage waren und pragten 
den Begriff "Monokine". 1m Jahr 1974 wurden dann 
Einzelbegriffe wie Lymphokine, Monokine und Wachs­
tumsfaktoren unter dem Dachbegriff "Zytokine" zu­
sammengefaBt [93] und schlieBlich seit 1978 auf inter­
nationalen Workshops den verschiedenen Interleuki­
nen zugeordnet [317]. Derzeit sind 13 Interleukine defl­
niert, zwei weitere sind bereits vorgeschlagen. Voraus­
setzungen fur die Nominierungen eines neuen Zyto­
kins sind dessen molekulare Klonierung und Expressi­
on, eine einmalige Nukleotid- und Aminosaurense­
quenz sowie die Generierung von neutralisierenden 
Antikorpern, die eine eindeutige Zuordnung der biolo­
gischen Effekte dieses Kandidaten ermoglichen. Dar­
iiber hinaus muB ein Zytokin ein natiirliches Produkt 
von Immunzellen darstellen und mehr als eine mogli-

c. Bachert 

cherweise wichtige immunologische Funktion haben. 
Es ist zu erwarten, daB die Zahl der Zytokine in den 
nachsten Jahren weiterhin wachst und Proteine, die 
heute mit einer Funktionsbezeichnung (z.B. TGF-~ -
"transforming growth factor-~") belegt sind, in "Inter­
leukin-XX" umbenannt werden. Die Zytokinnomen­
klatur dient dabei der Vereinfachung, setzt aber die 
Aufgabe von eingebiirgerten Bezeichnungen voraus. 

Hauflg wird die Frage gestellt, wodurch sich Zytoki­
ne von den Hormonen unterscheiden. Hier sind im we­
sentlichen folgende Unterschiede anzufiihren: Hormo­
ne werden von spezialisierten Zellen synthetisiert, 
wahrend Zytokine von fast jeder Zelle des menschli­
chen Korpers potentiell produziert werden konnen. 
Hormone haben einen einmaligen und zugleich limi­
tierten biologischen Effekt, wahrend Zytokine redun­
dant und pleiotrop sind. Hormone wirken iiber weite 
Distanzen systemisch auf eine beschrankte Zahl von 
Zielzellen, wahrend Zytokine lokalisiert eine Vielzahl 
von Zielzellen ansprechen. Weitere Unterschiede lassen 
sich auf molekularbiologischer und proteinchemischer 
Ebene anfuhren. 

Das Netzwerk der Zytokine wird nicht nur durch 
ihre Vielzahl, ihre Redundanz und Pleiotropie sehr 
komplex, sondern auch durch den Aufbau ihrer Rezep­
toren sowie die Existenz von Antagonisten. In einigen 
Fallen geniigt eine einzige Membrankomponente, urn 
das Zytokin zu binden und die Signaltransduktion zu 
vermitteln. Diese setzt eine Kaskade von intrazel­
lularen Signalen und Effekten in Gang. Andere Rezep­
toren bestehen aus verschiedenen Proteinanteilen, die 
in einer bestimmten Art und Weise konflguriert sein 
miissen, urn z.B. einen hochaffinen signaliibertragenen 
Rezeptorkomplex zu bilden. Fragmente dieser Rezep­
toren werden entweder durch eine eigene DNA kodiert 
oder durch Proteolyse von der Zelloberflache abge­
schwemmt; die Bedeutung dieser loslichen Interleukin­
rezeptoren kann einerseits in der Protektion des Zyto­
kins selbst, andererseits aber auch in des sen Antago­
nismus liegen. Fiir IL-l ist zudem ein Rezeptorantago­
nist entdeckt worden, der wie das Zytokin an den Re­
zeptor bindet, dort aber keine biologische Wirkung 
entfaltet. Der Rezeptorantagonist ist, verglichen mit 
dem Zytokin, in groBem UberschuB vorhanden und 
tragt offenbar zur Begrenzung des Zytokineffektes we­
sentlich bei. Gleichzeitig ergeben sich aus der Existenz 
solcher natiirlicher Antagonisten groBe therapeutische 
Moglichkeiten, z.B. bei systemischen lebensgefahrli­
chen Zytokinwirkungen wie dem septischen Schock, 
aber auch bei lokalisierten Erkrankungen wie der 
rheumatoiden Arthritis. Es ist zu hoff en, daB sich auch 
fiir die Erkrankungen des oberen Respirationstrakts, 
wie z.B. dem chronischen Infekt, der allergischen Rhi­
nitis oder der Polyposis nasi therapeutische Konse­
quenzen in naher Zukunft ergeben. 
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3.1.1 Interleukin-1 

Die Familie der Interleukin-I-Proteine und ihrer Re­
zeptoren ist die nach heutigem Kenntnisstand gro6te 
unter den Zytokinen [122] und umfa6t IL-Ia, IL-IP, IL­
I Ra (Rezeptorantagonist), die zellgebundenen Rezep­
toren Typ I (IL-I RtI) und Typ II (IL-I RtII) sowie die 
loslichen Fragmente der beiden Rezeptoren (Abb. 12). 
IL-I gehort neben TNF-a und IL-6 zu den proinflam­
matorischen Zytokinen und lost wie diese die Synthese 
von Akutphaseproteinen aus. Es spielt eine wesentliche 
Rolle bei der Immunabwehr des Korpers und stimu­
liert die Aktivitat von T- und B-Lymphozyten [121]. IL­
Ia und IL-IP werden aus VorHiufer-Molekulen gebildet 
und sind dann entweder uberwiegend (IL-Ia) intrazy­
toplasmatisch und zelloberflachen-assoziiert oder im 
Falle des 17,5 kDa-Proteins IL-IP extra- bzw. interzel­
lular zu finden. 

Nachdem IL-I in den fruhen 70er Jahren als vor­
nehmlich von Makrophagen synthetisierter lympho­
zytenaktivierender Faktor (LAF) beschrieben wurde, 
ist die Liste der biologischen Effekte, die z.T. auch von 
TNF-a und IL-6 induziert werden, heute sehr umfang­
reich (Abb. 13, [121, 122]). 

IL-I fUhrt zusammen mit oder uber die Induktion 
anderer Zytokine wie IL-4 und IL-6 zur Aktivierung, 
Proliferation und Antikorpersynthese von B-Lympho­
zyten. Ebenfalls additiv zu dem Effekt von IL-6 fuhrt 
IL-I zur T-Zellaktivierung und Wachstum der Lympho­
zyten sowie zu einer erhohten und stabilisierten Gen­
expression fur die Zytokine IL-I bis -8 sowie den IL-2-
Rezeptor. Nach neueren Befunden ist IL-I dabei vor­
nehmlich an der Ausbildung von T H2 -Lymphozyten be­
teiligt [291]. 1m Bereich der Hamatopoese wirkt IL-I 
synergistisch mit IL-3, IL-6 und koloniestimulierenden 
Faktoren. Ein wesentlicher Effekt beruht in der Akti­
vie rung von Endothelzellen, die einerseits weitere Zy­
tokine und Chemokine (z.B. IL-8] synthetisieren und 
andererseits eine Reihe von Adhasionsmolekulen (z.B. 
E-Selektin, ICAM-I, VCAM-I] exprimieren. Damit ist 
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IL-I ein wesentlicher Faktor zur Induktion einer trans­
endothelialen Migration von Granulozyten im Rahmen 
von Entzundungsreaktionen. IL-I fiihrt wahrscheinlich 
uber die Freisetzung von IL-8 zur Aktivierung der neu­
trophilen und zur Degranulation der eosinophilen 
Granulozyten. Daneben induziert dieses Zytokin die 
Proliferation von Fibroblasten und die Synthese von 
Kollagenasen, erhoht den Arachidonsauremetabolis­
mus und fUhrt zur Freisetzung von Neuropeptiden. Die 
intravenose Gabe von IL-I fuhrt dosisabbangig zu Fie­
ber, Mudigkeit und Schlaf [104], zur Ausschuttung von 
ACTH und damit zur Steroidsynthese, zum Blutdruck­
abfall und schlie6lich zum Tod. 

Neben den hauptsachlichen Zellquellen wie Makro­
phagen und Monozyten sind auch neutrophile Granu­
lozyten, Endothel- und Epithelzellen, Fibroblasten so­
wie T- und B-Lymphozyten zur Synthese von IL-I 
fahig. Membrangebundenes IL-Ia ist vornehmlich auf 
Makrophagen und dendritischen Zellen, aber auch auf 
Endothelzellen und den Fibroblasten zu finden und ist 
dort biologisch aktiv; z.B. kann es die an Makrophagen 
anlagernden T-Lymphozyten durch Bindung an deren 
IL-I-Rezeptoren im Rahmen des Zellkontaktes aktivie­
ren. Stimuli fUr eine IL-I-Freisetzung sind Infektionen, 
Endotoxin oder andere bakterielle Toxine und auch 
verschiedene Zytokine, wie z.B. IL-I selbst, TNF und 
GM-CSF. 

Von den gleichen Zellquellen wird aber nicht nur 
IL-I, sondern auch ein potenter Antagonist, der lL-1-
Rezeptorantagonist (IL-1 Ra oder lRAP) differentiell 
synthetisiert. Dieses 17 kDa Protein ist im Gewebe in 
hohem molekularen Uberschu6 vorhanden und bindet 
ebenso wie IL-I an die entsprechenden Zytokinrezep­
toren, ohne jedoch eine biologische Wirkung zu entfal­
ten [15,17]: Damit werden die IL-I-Rezeptoren der Ty­
pen I und II blockiert [466]. Stimuli fur die IL-I Ra-Ex­
pression sind IL-I, -3, -4, -10, GM-CSF, TNF-a und 
TGF-p. Darunter sind einige Stimuli, die sowohl IL-I 
als auch den IL-I-Rezeptorantagonisten induzieren, 
wobei die Balance zur einen oder anderen Seite je nach 
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Stimulus unterschiedlich ist. So entfalten z.B. Akute­
phaseproteine einen antiinflammatorischen Effekt, in­
dem sie die Synthese von IL-l Ra mehr induzieren als 
die von IL-l~ [479]. IL-4, IL-lO und TGF-~ regulieren 
IL-l Ra hoch und IL-l herunter, wahrend Steroide die 
Synthese von IL-l~ herunterregulieren, auf den IL-l Ra 
aber keinen EinfluB haben. IL-l Ra wird vornehmlich 
von Makrophagen und Monozyten, aber auch von neu­
trophilen Granulozyten und Keratinozyten syntheti­
siert. 

Die Rezeptoren werden in einen Typ I [80 kDa), der 
auf T-Lymphozyten, Endothelzellen und Fibroblasten 
zu finden ist, und einen Typ II [68 kDa), der zusatzlich 
auf B-Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten und 
Monozyten vorkommt, getrennt [407]. Die Affinitat 
des Typ I-Rezeptors fur IL-HX und -1~ ist ca. 100fach 
starker als die des Typ II -Rezeptors, dessen Funktion 
bislang unklar ist. Teilweise wird vermutet, daB der 
zellgebundene Typ II -Rezeptor funktionell inaktiv ist, 
in seiner lOslichen fragmentierten Form aber antagoni­
stische Effekte entfaltet [466]. sIL-l Rt II ist im Plasma 
nachweisbar und bindet selektiv IL-l~, nicht aber IL-Ia 
oder den IL-I-Rezeptorantagonisten [121]. Auch der 
sIL-l Rt I ist in geringen Mengen im menschlichen Se­
rum zu finden und bindet selektiv den IL-l-Rezepto­
rantagonisten; diskutiert wird, ob dieser lOsliche Re­
zeptor somit den IL-I-Rezeptorantagonisten antagoni­
siert oder als Transportmolekul dessen Funktion er­
halt. Weitere experimentelle und klinische Studien sind 
notwendig, urn den Regulationsmechanismus dieser 
Zytokinfamilie aufzuklaren. 

Wahrend IL-l normalerweise in einer Konzentra­
tion von weniger als 60 pg/ml im Serum zu finden ist, 
sind die Werte bei einem schweren Trauma, bei einer 
Sepsis oder einem Schub einer rheumatoiden Arthritis 
erhoht [125]. IL-l scheint zudem bei der Osteoporose, 
der Colitis ulcerosa, der myeloischen Leukamie, der 
Arteriosklerose unci dem Diabetes mellitus eine we­
sentliche pathogene Rolle zu spielen. So erklart sich die 
inzwischen groBe Anzahl klinischer Studien, die re­
kombinant erzeugte Antagonisten, vornehmlich den 
IL-I-Rezeptorantagonisten, mit Erfolg z.B. bei der 
rheumatoiden Arthritis oder der Sepsis sowie dem 
Endotoxinschock neben Antagonisten fUr TNF-ex ein­
gesetzt haben [16]. Zumindest eine kurzzeitige Anwen­
dung des Rezeptorantagonisten wurde von den Patien­
ten ohne wesentliche Nebenwirkungen toleriert. 

3.1.2 Interleukin-2 

Interleukin-2 (IL-2) war eines der ersten Zytokine, die 
identifiziert wurden; 1975 entdeckten Morgan et al. 
[324] die wachstumsfordernde Wirkung dieses Pro-
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teins auf T-Lymphozyten des Knochenmarks, weswe­
gen das Zytokin zunachst als T-Zellwachstumsfaktor 
(TCGF) bezeichnet wurde. Neben dieser wesentlichen 
biologischen Wirkung des 15,5 kDa Glykoproteins, das 
von aktivierten T -Lymphozyten und moglicherweise 
auch von B-Lymphozyten produziert wird, sind inzwi­
schen eine Reihe weiterer Effekte auf immunkompe­
tente Zellen beschrieben worden [266]. IL-2 fordert 
Wachs tum, Differenzierung und klonale Expansion 
nicht nur von T-, sondern auch von B-Lymphozyten, es 
erhoht die Zahl der natlirlichen Killerzellen, generiert 
sog. lymphokinaktivierte Killerzellen (LAK) und 
bringt Blutmonozyten und Alveolarmakrophagen zur 
Proliferation, Differenzierung und Aktivierung [446]. 
IL-2 stimuliert in T-Lymphozyten nicht nur seine eige­
ne, sondern auch die Synthese von anderen Zytokinen 
wie z.B. IL-4 oder y-Interferon. T -Lymphozyten werden 
durch Antigene und verschiedene Mitogene, aber auch 
durch Interleukin-l und Tumornekrosefaktor zur In­
terleukin-2-Synthese und Expression des Interleukin-
2-Rezeptorkomplexes stimuliert. Flir eine maximale 
IL-2-Synthese wird dabei ein zweites Signal benotigt, 
das wahrscheinlich liber eine Bindung des Oberfla­
chenantigens CD 28 mit dem Rezeptor B 7 auf antigen­
prasentierenden Zellen generiert wird [225, 285]. Er­
staunlicherweise kann eine Stimulation der T-Lympho­
zyten durch IL-2 auch negativ auf das Zellwachstum 
wirken und die Apoptose von reifen T-Zellen program­
mieren [2, 11]. 

Neben T-Lymphozyten tragen auch weitere Zellpo­
pulationen, z.B. die B-Lymphozyten, den Interleukin-
2-Rezeptor, wobei die Zahl der Rezeptoren pro Zelle al­
lerdings 5- bis lOfach niedriger liegt. Der Interleukin-2-
Zelloberflachenrezeptor (IL-2 R) besteht aus minde­
stens 3verschiedenen Polypeptidketten [416], IL-2 Rex, 
IL-2 R~ und IL-2 Ry (Abb. 14). Die Ketten haben Mole­
kulargewichte von 55 kDa, 70-75 kDa und 64 kDa, wer­
den einzeln oder kombiniert exprimiert und zeichnen 
sich durch verschiedene Bindungsaffinitaten zu IL-2 
aus. IL-2 Rex hat eine niedrige, die y-Kette alleine keine 
Bindungsfahigkeit, wahrend die Kombination der ~­
mit der y-Kette eine mittlere BindungsHihigkeit zeigt 
[253]. Der vollstandige Rezeptorkomplex ex, ~, y ist 
hochaffin, die eigentliche Signaliibertragung in die 
Zelle benotigt jedoch lediglich die ~- und y-Kette [315]. 
Die Signalubertragung scheint sehr komplex und in­
volviert teilweise eine Proteinkinase-Aktivitat, wie dies 
von anderen Wachstumsfaktoren eben falls bekannt ist. 
Ein postulierter zweiter Signallibertragungsweg ist bis­
lang nicht aufgeklart, moglicherweise wird zumindest 
die y-Kette auch von anderen Zytokinen benutzt. Inter­
essant erscheint, daB Interleukin-2lediglich die konsti­
tutiv exprimierte ~-Kette sowie die nichtbindende y­
Kette benotigt, urn die Expression der ex-Kette zu indu­
zieren und damit den hochaffinen Interleukin-2-Re-
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zeptorkomplex auf der Zelloberflache zu exprimieren 
[472). Damit kann der T-Lymphozyt durch geringe 
Konzentrationen dieses Zytokins aktiviert werden. 

Die zentrale Rolle von IL-2 fUr die Immunabwehr 
wird bei verschiedenen Formen von schweren kombi­
nierten Immundefekten (SCID-Syndrom) ersichtlich 
[510): Durch einen Defekt in der Expression des Inter­
leukin-2-Gens oder der ~-Kette des IL-2 R wird entwe­
der kein Protein gebildet oder IL-2 ist nicht in der La­
ge, seine biologische Wirkung auf die verschiedenen 
Zellpopulationen zu entfalten [400). Damit ist weder 
eine antigenspezifische T-Zellproliferation noch eine 
Immunglobulinsynthese durch die B-Zellen moglich. 
Daraus resultiert eine schwere Storung des Immunsy­
stems, die im Falle der Interleukin-2-Synthesestorung 
durch rekombinantes IL-2 (rhIL-2) behandelt werden 
kann. Eine niedrig dosierte rhIL-2-Gabe wird zudem 
als Langzeittherapie bei Krebserkrankungen oder nach 
Knochenmarktransplantation zur antigenspezifischen 
oder unspezifischen Stimulation eingesetzt. Die Syn­
these von Interleukin-2 wird durch Glukokortikoide, 
aber auch durch verschiedene Zytokine wie z.B. IL-4, 
gehemmt. 

Der extrazellular liegende Teil des Interleukin-2-
Rezeptors kann als loslicher IL-2 R (sIL-2 R) im Serum 
und anderen Korperfliissigkeiten nachgewiesen wer­
den und weist auf die Aktivierung der T -Lymphozyten 
bei Entziindungen hin [355). 

3.1.3 Interleukin-3 

Das erste Zytokin, das kloniert werden konnte, war 
IL-3 [426). Die zahlreichen Bioaktivitaten dieses Pro­
teins waren mit einer Vnzahl verschiedener Namen be­
legt (Multi-CSF, Mastzellenwachstumsfaktor, histamin­
produzierende-Zellen-stimulierender Faktor u.a.), bis 
schlieBlich nach biochemischer Reinigung, molekula­
rer Klonierung und Expression sowie chemischer Syn­
these festgestellt werden konnte, daB ein einziges Pro­
tein all diese verschiedenen Bioaktivitaten vermittelte. 
IL-3 spielt als Multi-CSF nach dem Stammzellfaktor 
(SCF) eine wesentliche Rolle in der friihen Entwicklung 
der Knochenmarks- und Vorlauferzellen einer langen 
Reihe von Zellpopulationen, wobei ein genetischer 
Mangel an IL-3 offenbar durch andere Zytokine kom­
pensiert werden kann [219). IL-3 ist an der Reifung von 
Makrophagen und Monozyten, neutrophilen, eosino­
philen und basophilen Granulozyten, Mastzellen, Me­
gakaryozyten, Erythrozyten und den Vorlauferzellen 
von Lymphozyten beteiligt und hat damit die geringste 
Spezifitat aller Wachstumsfaktoren [69). Mit der Hilfe 
weiterer Zytokine wird die Entwicklung bestimmter 
Zellpopulationen aus den Stamm- und Vorlauferzellen 
vorangetrieben; IL-5 z.B. unterstiitzt die Reifung zu 
eosinophilen Granulozyten, GM-CSF zu Megakaryo­
zyten usw. Vnter den Mastzellen konnen zwei Subpo­
pulationen unterschieden werden, wobei in der Maus 
IL-4 die Reifung von Bindegewebsmastzellen (CTMC), 
Interleukin-3 dagegen die Reifung von Schleimhaut­
Mastzellen (MMC) und basophilen Granulozyten in 
verschiedenen Stadien der Differenzierung unterstiitzt. 
Die in vivo-Gabe von IL-3 fiihrt in guter Dbereinstim­
mung mit den Grundlagenforschungen tatsachlich zur 
Vermehrung von Granulozyten, Makrophagen, Mast­
zellen, eosinophilen und basophilen Granulozyten im 
peripheren Blut [277). 

Die Zellquellen dieses etwa 15 kDa-Molekiils, 
dessen DNA auf dem menschlichen Chromosom 5 zu­
sammen mit IL-4, IL-5 und GM-CSF lokalisiert ist, sind 
vornehmlich aktivierte T-Lymphozyten und Mast­
zellen. Durch eine weite Heterogenitat der Karbo­
hydratkomponenten weist IL-3 in natiirlicher Form 
ein Molekulargewicht zwischen 22 und 36 kDa auf. 
Seine Synthese wird durch Glukokortikosteroide auf 
der Ebene der Transkription und Translation ge­
hemmt. 

IL-3 bindet mit niedriger Affinitat an eine 65-70-
kDa-a-Kette, die nach Assoziation mit der fUr IL-3, IL-
5 und GM-CSF-Rezeptoren gemeinsamen ~-Kette (140 
kDa) den hochaffinen IL-3-Rezeptor bildet, wobei die 
~-Kette zur Signaliibertragung in das Zellinnere not­
wendig ist [316). Ein loslicher IL-3-Rezeptor wird po­
stuliert, wurde bislang aber im menschlichen Gewebe 
nicht nachgewiesen. 
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Abb. 15. 1L-3 hat atopiefordernde Eigenschaften 

Neben den wachstumsfordernden Eigenschaften 
fur viele Zellpopulationen hat IL-3 eine Reihe von spe­
ziell fur atopische Erkrankungen wesentlichen biologi­
schen Effekten (Abb. 15): Ahnlich wie IL-s und GM-CSF 
aktiviert IL-3 Basophile im Sinne einer quantitativen 
und qualitativen Anderung der Mediator-Freisetzung 
auf weitere Stimuli [363]. So erhoht IL-3 die Menge an 
freigesetztem Histamin, beschleunigt den Arachi­
donsauremetabolismus und fUhrt zur Freisetzung von 
Leukotrienen, sofern die basophilen Granulozyten vor 
Exposition des zweiten Stimulus z.B. IL-8 etwa 15 Mi­
nuten mit IL-3 inkubiert wurden [287]. IL-3 verlangert 
die Uberlebenszeit von basophilen und eosinophilen 
Granulozyten und aktiviert Eosinophile und Mono­
zyten im Gewebe. In Monozyten fuhrt es zur Steige­
rung der mRNA fur TNF-a, steigert die Phagozytose 
der Zellen und induziert eine Expression von Rezepto­
ren fUr Wachstumsfaktoren, MHC-Klasse I-Antigen 
und Adhasionsrezeptoren wie etwa LFA-l. Mit diesen 
Eigenschaften kommt IL-3 eine besondere Bedeutung 
bei Erkrankungen zu, die mit einer Beteiligung von 
Mastzellen, basophiIen und eosinophilen Granulo­
zyten einhergehen. 

3.1.4 Interleukin-4 

IL-4 wurde 1982 als Wachstums- und Differenzierungs­
faktor fUr B-Lymphozyten erkannt und 1986 nach Iso­
lierung der cDNA als Interleukin-4 bezeichnet l39]. 
Obgleich der T -Lymphozyt, insbesondere der TH2 -Typ, 
die Hauptquelle fur dieses Zytokin darstellt, wird es 
nach neueren Untersuchungen auch von basophilen 
Granulozyten und Mastzellen nach IgE-Stimulation 
freigesetzt [19]. Dies gilt insbesondere dann, wenn ba­
sophile Granulozyten durch andere Zytokine, wie z.B. 
Interleukin-3 "geprimt" (moduliert) wurden [78]. Die 
biologischen Effekte des Is-kDa-Proteins sind sehr 
vielfaltig (Abb. 16); der hochaffine IL-4-Rezeptor wird 
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Abb. 16. 1L-4: Ein Zytokin mit zahlreichen Aktivitaten 

aufB- und T-Lymphozyten, auf Makrophagen und Mo­
nozyten, auf Mastzellen, eosinophilen und neutrophi­
len Granulozyten, auf Fibroblasten und Endothelzellen 
gefunden. Wesentlich ist die Starkung der Kooperation 
zwischen B- und T-Lymphozyten durch die vermehrte 
Expression verschiedener Zelloberflachenantigene, 
wie z.B. CD 23, FcrRII (niedrig-affiner IgE-Rezeptor), 
CD 40 (wesentliche Rolle bei der B-Lymphozytenproli­
feration und Differenzierung), B 7 (Ligand zu CD 28 
auf T-Lymphozyten), MHC-Klasse-II-Antigene (Anti­
genverarbeitung) und Adhasionsrezeptoren wie LFA-l 
und LFA-3. Gleichzeitig induziert IL-4 die Synthese von 
IL-6 und TNF sowie das Wachstum von vornehmlich 
T H2 -Lymphozyten und zytotoxischen T -Zellen. IL-4 
selbst gehort in das Zytokinmuster vom Typ T H2' for­
dert die Entwicklung von T-Lymphozyten in diese 
Richtung und hemmt THI-Zellen bzw. deren Produk­
tion von y-Interferon [197]. Beim Menschen induziert 
IL-4 die Produktion von IgG4 und IgE, sofern dieser Ef­
fekt nicht durch Interferon-y antagonisiert wird [254]. 
Auch in seinem Effekt auf andere Zellpopulationen er­
weist sich IL-4 als "atopieassoziiert": Synergistisch mit 
IL-3 induziert es das Wachs tum von basophilen Granu­
lozyten sowie von eosinophilen Vorlauferzellen [500], 
es induziert die Expression von MHC-Klasse II-Antige­
nen und CD 23 auf Makrophagen und Monozyten, ak­
tiviert neutrophile Granulozyten und fordert selektiv 
die transendotheliale Migration von Eosinophilen 
[504]: Der Adhasionsrezeptor VCAM, dessen Ligand 
VLA-4 auf eosinophilen Granulozyten und T-Lympho­
zyten, nieht jedoch auf Neutrophilen exprimiert wird, 
wird selektiv auf Endothelzellen induziert, wobei 
gleichzeitig andere Adhasionsrezeptorsysteme, wie z.B. 
ICAM-l und E-Selektin gehemmt werden. IL-4 wirkt 
auch auf Eosinophile direkt migrationsfordernd, so­
fern diese zuvor durch IL-3 und GM-CSF geprimt wur­
den [67]. 

Obgleich IL-4 bei der allergischen Entzundungsre­
aktion eine entscheidene Rolle spielt und im Serum 
von Asthmatikern signifikant erhoht ist [197], kann es 
verschiedene antiinflammatorische Effekte entfalten 
[14]. So supprimiert es z.B. die Synthese von IL-l und 
TNF in Makrophagen und induziert gleichzeitig die 
Bildung von Antagonisten der gleichen Zytokine, IL-
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1 Ra und TNF-Bindungsproteine. Bemerkenswert ist 
auch die inhibierende Wirkung auf das Wachs tum 
mancher Tumoren, wobei dieser Effekt durch die Sti­
mulation von eosinophilen Granulozyten und Makro­
phagen oder durch eine vermehrte Expression von 
LFA-1 auf Tumorzellen ansatzweise erkHirt wird. 

IL-4 wird zusammen mit IL-3, IL-5 und GM-CSF 
aufgrund der gemeinsamen Lokalisation ihrer DNA auf 
dem Chromosom 5, ihres vergleichbaren molekularen 
Aufbaus und ihrer Bindung an ahnliche Rezeptoren aus 
der Hamopoetinfamilie der IL-4-Familie von Zytoki­
nen zugerechnet [67]. Der Aufbau des hochaffinen IL-
4 R zeigt Ahnlichkeiten zu den Rezeptoren flir IL-2, IL-
3, IL-6, GM-CSF und dem gp 130-Moleklil [500]. 1m 
Gegensatz zu den Rezeptoren flir IL-3, IL-5 und GM­
CSF, die aus einer a- und einer ~-Kette bestehen, wird 
der IL-4R von nur einer einzigen Proteinkette gebildet. 
Ein loslicher IL-4 R wurde bislang nur in der Maus ent­
deckt [47] und wirkt dort als Antagonist des Zytokins; 
eine mogliche Rolle als Transportmoleklil wird eben­
falls diskutiert [435]. Flir den Menschen wurde ein 40 
kDa s1L-4 R mit ebenfalls antagonistischen Eigenschaf­
ten flir einen evtl. therapeutischen Einsatz generiert. 

Das erst klirzlich charakterisierte Zytokin IL-13 teilt 
viele biologische Funktionen mit IL-4, so z.B. die 
Wachstumsstimulation von B-Lymphozyten und die 
Induktion von IgE- und IgG 4 - Isotypen beim Men­
schen. 

3.1.5 Interleukin-5 

IL-5 wurde Mitte der 80er Jahre als B-Zell-aktivieren­
der Faktor in der Maus unter In-vitro-Bedingungen 
gereinigt und gleichzeitig als Wachstumsfaktor flir 
eosinophile Granulozyten erkannt [282]. Wie kaum ein 
anderes Zytokin zeigt IL-5 trotz einer 700/0igen Homo­
logie zwischen Mausc und Mensch-Protein unter­
schiedliche biologische Effekte in den beiden Spezies 
[251]. Dazu kommt, daB Untersuchungsbefunde in 
vitro und in vivo haufig nicht deckungsgleich sind, so 
daB die Aufklarung der biologischen Funktionen von 
IL-5 bei verschiedenen menschlichen Erkrankungen 
schwerfallt. IL-5 ist ein liber Disulfidbrlicken verbun­
dener Homodimer mit einem Molekulargewicht von 
25-45 kDA, wobei der Dimer unter natlirlichen Bedin­
gungen mit funktionell unwichtigen Karbohydratket­
ten beladen ist. Der 13 kDa Monomer kann keine biolo­
gische Aktivitat entfalten [420]. Wahrend im Maussy­
stem IL-5-Rezeptoren von hoher und niedriger Affi­
nitat auf B- und T-Lymphozyten sowie eosinophilen 
Granulozyten gefunden werden, wurde bislang beim 
Menschen nur ein hochaffiner 60 kDa-Rezeptor auf 
Eosinophilen beschrieben [284]. Dies erklart die we­
sentlich breitere biologische Wirkung von IL-5 im 

Maussystem. Der hochaffine Rezeptor besteht aus einer 
a- und einer ~-Kette, wobei die ~-Kette auch zur Bil­
dung der Rezeptoren flir IL-3 und GM-CSF dient [176]. 
Das extrazellulare Fragment des IL-5 R, shlL-5 Ra, ist 
in vitro in der Lage, IL-5 zu antagonisieren [473]. Bis­
lang wurde shlL-5 Ra allerdings noch nicht in mensch­
licher Korperfllissigkeit nachgewiesen. IL-5 wird vor­
nehmlich von T-Lymphozyten (T H2-Subpopulation) 
synthetisiert und erklart die T-Zellabhangigkeit des 
Wachstums eosinophiler Granulozyten [421]. Einzelbe­
obachtungen legen aber nahe, daB IL-5 auch von B­
Lymphozyten, Mastzellen und eosinophilen Granulo­
zyten synthetisiert werden kann [120]. Beim Menschen 
ist IL-5 ein fast eosinophilen-spezifisches Zytokin 
(Abb. 17), es wirkt auf unreife und reife Eosinophile, 
verstarkt die Degranulation und Zytotoxizitat der Zel­
len, fUhrt zur Aktivierung und zum verlangerten Dber­
leben im Gewebe und zur Chemotaxis bzw. GefaBwan­
dadhasion liber die Induktion von Adhasionsmo­
lekiilen aus der Gruppe der Integrine (CD 11 b/CD 18, 
[469]). Sowohl in der Maus als auch beim Menschen 
flihrt es zudem zur Aktivierung von basophilen Granu­
lozyten und erhoht die Freisetzung von Mediatoren wie 
Histamin und Leukotrienen nach Allergenstimulatio­
nen. Wahrend in vitro-Befunde nahelegen, daB 
Stammzellen im Knochenmark zunachst durch IL-3 
und GM-CSF zu Vorlauferzellen und erst dann durch 
IL-5 zu unreifen Eosinophilen differenziert werden 
konnen, zeigen verschiedene In-vivo-Beobachtungen, 
daB IL-5 alleine eine zentrale Rolle bei der Hamatopoe­
se der eosinophilen Granulozyten spielt [304]. IL-5 ist 
dabei flir Eosinophile spezifisch, wahrend IL-3 und 
GM-CSF auch die Differenzierung von Neutrophilen 
und Makrophagen induzieren. 1m Gegensatz zum 
Maussystem, in dem IL-5 die Synthese von IgM, IgA 
und IgG1 in B-Lymphozyten induziert und die Produk­
tion von IgE £Ordert, besteht beim Menschen offenbar 
keine biologische Wirkung auf B-Lymphozyten [251]. 

Die Rolle der eosinophilen Granulozyten bei Tumo­
rerkrankungen ist bislang wenig geklart; erhohte Zell-

Abb.17. Humanes IL-S ist der "Lebensstoff" fUr eosinophile Gra­
nulozyten 



zahlen im Tumor sind mit einer besseren Prognose 
verbunden. Es wird diskutiert, ob die antitumorale 
Wirkung von IL-2 nicht teilweise auf der Induktion der 
Freisetzung von IL-S aus T -Lymphozyten beruht. Dage­
gen ist klar gezeigt worden, daB IL-S der zentrale Fak­
tor bei der Eosinophilie infolge einer Wurm- oder Pa­
rasiteninfektion ist und bei der idiopathischen Hyper­
eosinophilie sowie dem Eosinophiliemyalgiesyndrom 
pathogenetisch bedeutsam ist [469]. Sowohl im Tier­
modell als auch beim Menschen ist ein klarer Bezug 
zwischen IL-S, der Atemwegseosinophilie und der 
Hyperreaktivitat im Rahmen der allergischen Spatpha­
senreaktion beim Asthma bronchiale aufgezeigt wor­
den [3S8, 497]. Insbesondere korreliert die Anzahl der 
T-Lymphozyten (CD 4 und CD 2S positiv), in denen 
mRNA fUr IL-S nachweisbar war, mit der Anzahl der 
aktivierten eosinophilen Granulozyten in der mensch­
lichen Bronchialschleimhaut [S3]. Die Behandlung mit 
Glukokortikosteroiden reduziert sowohl die Anzahl 
der aktivierten T-Lymphozyten als auch uber die Hem­
mung der IL-s-Synthese der aktivierten eosinophilen 
Granulozyten. 

3.1.6 Interleukin-6 

IL-6 ist ein pleiotropes Zytokin, das von einer Vielzahl 
von Zellen wie Makrophagen, B- und T-Lymphozyten, 
Fibroblasten, Endothelzellen, Epithelzellen, Mastzel­
len, neutrophilen Granulozyten u.a. synthetisiert wer­
den kann und vornehmlich bei der Generierung einer 
Immunantwort, bei der Akutphasereaktion und bei der 
Hamatopoese eine Rolle spielt, aber auch auf das endo­
krine und das nervose System des Menschen EinfluB 
hat [S]. Es wurde daher mit einer Reihe von unter­
schiedlichen Bezeichnungen bedacht (Interferon-~2' B­
Zell-stimulierender Faktor, Leberzell-stimulierender 
Faktor, Monozytengranulozyteninducer Typ II u.a.), 
bis schlieBlich 1988 die einzelnen Faktoren als iden­
tisch identifiziert und einheitlich mit dem Namen IL-6 
belegt wurden. IL-6 hat ein Molekulargewicht von 
21-28 kDa und wird vornehmlich nach Stimulation 
durch Antigen, Mitogen, IL-1, TNF, IFN-y, GM-CSF, 
PDGF und LPS freigesetzt [20S, 433]. Eine wesentliche 
biologische Funktion ist in der Stimulierung und Diffe­
renzierung von IgD-negativen aktivierten B-Blasten zu 
sehen, was zu einer Proliferation der Zellen und zur 
Anregung der Immunglobulinproduktion fiihrt [204]. 
Gerade fur die IgA-Produktion in Schleimhauten ist IL-
6 von besonderer Bedeutung. Dem Zytokin kommt 
weiterhin eine obligatorische Rolle bei der Interleukin-
4-abhangigen IgE-Synthese zu [S03]. Ruhende und 
normale B-Lymphozyten werden dagegen infolge der 
fehlenden Expression des IL-6-Rezeptors nicht stimu­
liert. CD 4-positive und CD 8-positive nicht stimulier-
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te T-Lymphozyten werden durch IL-6 synergistisch mit 
IL-1 und TNF aktiviert und zu Differenzierung und 
Wachs tum angeregt [214]. Die Stimulation fiihrt auch 
zu einer Induktion der Interleukin-2-Synthese und der 
Expression des IL-2R [lS2]. Die Aktivitat insbesondere 
von natiirlichen Killerzellen und zytotoxischen T-Lym­
phozyten wird gesteigert [42S]. IL-6 wirkt insbesonde­
re in Kombination mit IL-3 und GM-CSF auf pluripo­
tente Knochenmarkzellen und induziert deren Prolife­
ration und Koloniebildung und fordert weiterhin die 
Reifung von Megakaryozyten [24S]. Zusammen mit IL­
lund TNF stimuliert es die Hepatozyten zur Freiset­
zung der Akute-Phase-Proteine (Fibrinogen, <xl-An­
tichymotrypsin, C-reaktives Protein, <Xl-Antitrypsin 
u.a.) und ist an der Ausbildung einer Leukozytose und 
Temperatursteigerung, einer GefaBpermeabilitatser­
hohung und einer Anderung der Glukokortikoidspie­
gel beteiligt [164]. Eine besondere Bedeutung kommt 
IL-6 durch seine wachstumsfordernden Eigenschaften 
auf verschiedene Zellen zu, insbesondere auf Plasmo­
zytom- und Lymphomzellen sowie manche Leukamie­
zellen. Eine Deregulation der IL-6-Synthese findet man 
regelhaft bei der rheumatoiden Arthritis, dem Castle­
man-Tumor, der mesangioproliferativen Glomerulo­
nephritis, der HIV-Infektion und einer Reihe von Au­
toimmunerkrankungen. Eine aktuelle Ubersicht zu IL-
6-assoziierten Erkrankungen findet sich bei Akira [S]. 

Von besonderem Interesse ist der IL-6-Rezeptor, 
der sowohl membrangebunden als auch loslich das Zy­
tokin binden kann [331]. Der 80 kDa IL-6 R allein ist 
nicht in der Lage, eine Signalubermittlung in die Zelle 
vorzunehmen, sondern benotigt dazu ein 130 kDa Pro­
tein gp 130. 1m Gegensatz zu anderen 16slichen Rezep­
toren kann sIL-6 R damit agonistische Wirkung entfal­
ten, indem es IL-6 auBerhalb der Zelle bindet und erst 
sekundar an das im wesentlichen von allen Zellen ex­
primierte membranverankerte gp 130-Protein andockt. 
Dies ist insofern ein einmaliges Prinzip, als IL-6 damit 
auch solche Zellen erreichen kann, die selbst keinen IL-
6-Rezeptor exprimieren. sIL-6 R wird entweder direkt 
durch eine mRNA kodiert (wie dies auch fur IL-4 R, IL­
S R, IL-7 R und IL-9 R gilt) oder unter Kontrolle der 
Proteinkinase C von der Membran abgelost (shed­
ding), wie wir das fur den IL-1 R, IL-2 R, TNF-R und 
TGF-~R kennen [331]. sIL-6 R kann im Serum und im 
Urin des Menschen nachgewiesen werden und steht 
damit ubiquiHi.r zur Bindung zur Verfugung. Ein mog­
licherweise antagonistisches Prinzip wurde kurzlich in 
Form des loslichen Proteins gp 130 im Serum entdeckt 
[341]: fangt dieses IL-6 und den IL-6 R ab, kann das Zy­
tokin keine Wirkung entfalten (Abb. 18). 

Obgleich IL-6 zunachst als proinflammatorisches 
Zytokin bezeichnet wurde, werden neuerdings seine 
antiinflammatorischen Eigenschaften in den Vorder­
grund gestellt [478]. So verhindert IL-6 die Synthese 
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Abb.18. Die losliche Q-Kette des IL-6-Rezeptors kann IL-6 bin­
den und sekundiir an das signaliibertragende gpl30-Protein an­
docken 

von lL-l~ und TNF-a in Makrophagen und induziert 
gleichzeitig deren Antagonisten lL-l Ra und sTNF­
Rp 55 und p 75 (TNF-Bindungsfaktoren). lL-6 steigert 
zudem die ACTH -Produktion und Cortisolspiegel und 
reguliert damit wiederum die Synthese von TNF, IL-l 
und IL-6 herab. Eine vergleichbare Syntheseinhibition 
wird durch IL-4 und IL-lO verursacht. 

3.1.7 Interleukin-7 

IL-7 wurde 1988 als ein wachstumsstimulierender Fak­
tor flir Vorlauferzellen der B-Zellreihe beschrieben. 
Wie bei anderen Zytokinen wurden fUr lL-7 in den fol­
genden Jahren weitere biologische Eigenschaften ent­
deckt [177]. 1m Gegensatz zu den B-Lympozyten, die 
nur in ihren unreifen Formen IL-7-Rezeptoren expri­
mieren, sind sowohl frlihe als auch reife Formen der T­
Lymphozyten durch dieses Zytokin zu stimulieren 
[286]. IL-7 unterstlitzt die Reifung und Proliferation 
von Thymozyten [506], flihrt zu Anderungen der 
Obertlachenrezeptorexpression auf reifen und unreifen 
T-Lymphozyten, induziert sowohl die IL-2-Synthese als 
auch die Expression der p 55-IL-2 Ra-Kette und eine 
LAK-Zellaktivitat in zytotoxischen T-Zellpopulatio­
nen. Bei der Stimulation der Proliferation von Pro- und 
Pra-B-Zellen wirkt der Stammzellfaktor unterstlitzend 
[265]. IL-7 ist weiterhin an der Reifung von Mega­
karyozyten beteiligt und stimuliert Monozyten zur 
Synthese und Sekretion von IL-Ia und ~, TNF-a, IL-6, 
IL-8 und MIP-l~. 

Mit diesen Eigenschaften des 25 kDa Proteins reiht 
sich IL-7 sowohl in die Reihe der Wachstumsfaktoren 
flir B-Lymphozyten (IL-l, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-lO, 
IL-12, TNF-a, IFN-g, GM-CSF) als auch der T-Lympho­
zyten (IL-2, IL-4, IL-lO) ein. Die Bedeutung der Stimu­
lation von Monozyten durch IL-7 im peripheren Gewe­
be ist bislang nicht klar. 

Als hauptsachliche Zellquelle ist in der Maus die 
Stroma zelle des Knochenmarks identifiziert worden; 
obgleich noch nicht nachgewiesen, kann man in Ana­
logie annehmen, daB dies auch flir den Menschen zu­
trifft. Klirzlich konnte anhand von malignen B-Zellen 
gezeigt werden, daB beim Menschen auch friihe B­
Lymphozyten und sich hieraus entwickelnde Tumor­
zellen sowie ein Anteil der Zellen einer chronischen 
lymphatischen Leukamie zur IL-7 und IL-7-Rezeptor­
synthese fahig sind [51, 151]. Damit bedient sich der Tu­
mor einer autokrinen Schleife, die sowohl fUr das 
Wachstum des Tumors selbst als auch fUr die krank­
heitsassoziierten immunologischen Veranderungen 
verantwortlich sein dlirfte. Es konnte weiterhin gezeigt 
werden, daB menschliche Keratinozyten IL-7 syntheti­
sieren und dieses Protein wahrscheinlich an der Ent­
wicklung von entzlindlichen Hauterkrankungen und 
T-Zell-Lymphomen der Haut beteiligt ist [200]. 

Hochaffine IL-7-Rezeptoren sind auf unreifen B­
Zellen, Tumorzyten, verschiedenen T-Zellinien und 
Monozyten nachgewiesen worden. Die Existenz eines 
loslichen Rezeptorkomplexes ist wahrscheinlich. 

3.1.8 Interleukin-8 

Von den Zytokinen unterscheiden sich die Chemokine 
(s. auch dort) dadurch, daB sie vornehmlich eine ziel­
gerichtete Migration spezieller Zellpopulationen ver­
mitteln und nach heutigem Kenntnisstand keine Anta­
gonisten bekannt sind [35]. Das 1987 als NAP-l (neutro­
philen-aktivierendes Protein-I) identifizierte IL-8 steht 
heute stellvertretend flir eine Familie von Chemokinen, 
die entsprechend dem Arrangement der beiden ersten 
von vier konservierten Zysteinen in 2 Gruppen unter­
teilt werden [37, 494]: Sind die Zysteine voneinander 
durch Aminosaure getrennt, sprechen wir von der C-X­
C-Familie, im anderen FaIle liegen die Zysteine im Pro­
tein direkt beieinander (C-C-Chemokine). Zu den C-X­
C-Proteinen gehoren neben IL-8 v.a. NAP-2 und die 
gro-Proteine-a, -~ und -y, auch als MGSA (melano­
zytenwachstumstimulierende Aktivitat) bezeichnet 
[168]. In die C-C-Familie sind dagegen MCP-l (mono­
zytenchemotaktisches Protein-I), RANTES ("released 
upon activation", "normal T-cell expressed and se­
creted") sowie die makrophageninhibierenden Protei­
ne MIP-Ia und -1~ [301] zu rechnen. Zunachst ging 
man davon aus, daB die C-X-C-Chemokine v.a. auf 
neutrophile Granulozyten, die C-C-Chemokine vor­
nehmlich auf eosinophile Granulozyten und Mono­
zyten wirken wiirden [36,546]; dies gilt jedoch nur un­
ter bestimmten in vitro-Bedingungen. Interleukin-8 
hat ahnlich wie C 5 a, Leukotrien B 4 oder der platt­
chenaktivierene Faktor PAF eine granulozytenmigra­
tionsfordernde Wirkung, wobei IL-8 aber deutlich se-
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Tabelle 2. Wirkungen von IL-8 (NAP-i) 

auf Neutrophile 
- Veranderungen der Morphologie 
- Exozytose der azurophilen Granula 
- Generierung von Sauerstoffradikalen 
- Aktivierung des Arachidonsaurestoffwechsels 
- CD 11 blCD 18-Induktion 

aufT-Lymphozyten 
- Chemotaxis 

auf Basophile 
- Histaminfreisetzung 
- Leukotrienproduktion nach vorheriger IL-3-Inkubation 

auf Eosinophile 
- Chemotaxis nach vorheriger IL-s-Inkubation 

lektiver als die anderen genannten Proteine ist. Das 
8-kDa-Chemokin, das unter natlirlichen Bedingungen 
einen Dimer formt, verandert die Morphologie der 
neutrophilen Granulozyten durch ein intrazellulares 
kontraktiles System innerhalb von Sekunden, fiihrt zur 
Exozytose der in der azurophilen Granula gespeicher­
ten Proteine (z.B. Elastase, Myeloperoxidase u.a.), in­
duziert die Generierung von Wasserstoffsuperoxid so­
wie die Aktivierung der NADPH-Oxydase, aktiviert 
den Arachidonsauremetabolismus und fiihrt zur Frei­
setzung von Leukotrien B 4 (Tabelle 2, [329]). IL-8 in­
duziert die Expression von Adhasionsmolekiilen 
CD 11 b, CD 11 c/CD 18, wobei die Leukozytenadhasion 
konzentrationsabhangig auch gehemmt werden kann. 
IL-8 ist dariiber hinaus chemotaktisch fiir T -Lympho­
zyten und fiihrt zu deren Emigration in HEV ("high 
endothelial venules") in Lymphknoten. Das Chemokin 
fiihrt nicht nur zur Freisetzung von Histamin aus Ba­
sophilen, sondern nach Vorinkubation mit IL-3 zur 
Synthese von Leukotrienen und verandert damit die 
Mediatorsynthese dieser Granulozyten wesentlich. 
Entgegen der ersten Annahme, daB IL-8 nur selektiv 
auf neutrophile Granulozyten chemotaktisch wirken 
wiirde, ist in neueren Befunden bestatigt worden, daB 
es unter besonderen Bedingungen - z.B. der Prainku­
bation der eosinophilen Granulozyten mit IL-3, IL-5 
oder IL-4 - ein sehr potenter eosinophil-chemotakti­
scher Faktor ist [434, 439]. Wird IL-8 dagegen ohne 
weitere Zytokine injiziert, kommt es zu einer raschen 
Ausbildung einer Gewebsneutrophilie mit einem Maxi­
mum nach etwa 4 h mit einer entsprechenden Gewebs­
schadigung und Odembildung. 

Die hauptsachlichen Zellquellen von Chemokinen 
sind Monozyten und Makrophagen, T- bzw. B-Lym­
phozyten, Fibroblasten, Neutrophile [522] Endothel­
und Epithelzellen, fraglich auch die Mastzelle [495]. 
Dabei sind fiir die einzelnen Zellpopulationen ver­
schiedene Stimuli bekannt, wobei Interleukin-I, TNF 
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und auch LPS die starks ten Stimuli fiir die Freisetzung 
darstellen. Auf den neutrophilen Granulozyten finden 
sich etwa 20 000 Rezeptoren pro Zelle, auf den T-Lym­
phozyten z.B. deutlich weniger (etwa 300 pro Zelle). 
Der IL-8-Rezeptor besteht wahrscheinlich aus einer 67 
kDa- und 59 kDa-Untereinheit, die im Falle der Bin­
dung mit IL-8 internalisiert und rezykliert werden 
[329]. Der IL-8-Rezeptor dient auch der Bindung von 
MIP-2 und gro (MGSA), wobei ein Rezeptortyp be­
schrieben wurde, der alle C-X-C-Chemokine hochaffin 
bindet, und ein weiterer Rezeptortyp, der lediglich IL-
8 mit hoher, die anderen Chemokine aber mit niedriger 
Affinitat bindet. Durch IL-I, TNF-a und LPS wird die 
Synthese von IL-8 auf Transkriptionsebene innerhalb 
von 2 bis 3 Stun den maximal stimuliert. Eine natiirliche 
Gegenregulation ist bislang nicht bekannt, lediglich 
TGF-~ verhindert die Akkumulation von mRNA fiir IL-
8. Eine unspezifische Gegenregulation geht weiterhin 
von den Glukokortikosteroiden aus. Ober einen los­
lichen IL-8-Rezeptor mit evt!. antagonistischen Funk­
tionen ist bislang nichts bekannt. 

3.1.9 Interleukin-9 

1m Jahr 1988 wurde ein Faktor P 40 beschrieben, der 
bei der Maus von aktivierten T-Lymphozyten produ­
ziert wird und einen Wachstumsfaktor fiir T -Helferklo­
ne darstellt. Ein ahnlicher Wachstumsfaktor, der von 
menschlichen HTLV-I-virusinfizierten T-Lymphozyten 
produziert wurde, konnte ein Jahr spater isoliert wer­
den und erhielt den Namen Interleukin-9. Wie fiir IL-3, 
IL-4, IL-5, GM-CSF und den Rezeptor fiir GM-CSF ist 
auch die DNA fUr IL-9 auf dem menschlichen Chromo­
som-5 lokalisiert und hat entsprechend der DNA-Se­
quenz ein Molekulargewicht von etwa 14 kDa, das in­
folge einer unterschiedlichen Glykosilierung in vivo 
zwischen 20 und 30 kDa variiert. 1m Gegensatz zur 
Maus, bei der IL-9 vornehmlich das Wachstum von 
CD 4-Lymphozyten fordert, reagieren beim Menschen 
sowohl CD 4- als auch CD 8-Lymphozyten in Abhan­
gigkeit von ihrem Entwicklungsstadium nur nach vor­
heriger Stimulation durch andere Zytokine [394]. IL-9 
scheint ein spezifischer Stimulator der Erythropoese 
zu sein, indem es die Reifung von Vorlauferzellen for­
dert. Es wirkt zudem auf die Immunglobulinprodukti­
on von B-Lymphozyten und verstarkt z.B. die IgE-Syn­
these, sofern die B-Lymphozyten durch suboptimale 
Dosen von IL-4 stimuliert sind. Zumindest in der Maus 
stellt IL-9 einen potenten Mastzellenwachstumsfaktor 
dar, der die Wirkung von IL-3 und IL-4 auf Mastzellen 
vom Schleimhauttyp fordert und auch funktionelle 
Veranderungen dieser Zellen bewirkt, die IL-6-Sekreti­
on verstarkt und die Expression der a-Kette des hoch­
affinen IgE-Rezeptors induziert [395]. Neuere Befunde 
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weisen darauf hin, daB IL-9 bei der IgE-Produktion 
durch B-Lymphozyten kooperiert; die Dbertragbarkeit 
dieser Befunde auf den Menschen ist aufzuzeigen. 

Der Nachweis der mRNA fur IL-9 ist beim Men­
schen in aktivierten T-Lymphozyten gelungen, wobei 
eine Stimulation durch IL-2, evtl. auch durch IL-1 die 
Freisetzung von IL-9 induziert. Ebenso ist die Synthese 
in Hodgkinzellen und Reed-Sternberg-Zellen nachge­
wiesen worden und dient hier moglicherweise als auto­
kriner Wachstumsverstarkungsmechanismus (539). 

In der Maus ist ein hochaffiner 64 kDa IL-9-Rezep­
tor auf T-Zellinien, Mastzellen und Makrophagen be­
schrieben worden, der nach Bindung des Zytokins in­
ternalisiert wird. Auch ist die Existenz eines loslichen 
IL-9-Fragments wahrscheinlich, dessen physiologische 
Bedeutung bislang jedoch unbekannt ist. 

3.1.10 Interleukin-lO 

1988 wurde von Mosmann ein "cytokine synthesis in­
hibiting factor (CSIF)" beschrieben, der bei der Maus 
von T H2 -Zellen freigesetzt wird und die Proliferation 
und Zytokinsynthese von T H,-Lymphozyten hemmt 
(145). Dieses 18,5 kDa Zytokin, das in Losung Homodi­
mere von ca. 39 kDa bildet, wurde spater als Inter­
leukin-lO bezeichnet (113). Anders als im Maussystem 
hemmt IL-lO beim Menschen die Proliferation und Zy­
tokinsynthese nicht nur von TH,-Lymphozyten, son­
dern auch von THO - und T H2 -Zellen. Dieser Effekt, der 
sich allerdings nicht auf aIle Zytokine (Ausnahme: 
IL-4) erstreckt, ist nur teilweise ein direkter, groBten­
teils aber ein durch Monozyten indirekt vermittelter 
Effekt (323). Interleukin 10 wird von THo-' TH,- und 
TH2-Lymphozyten, CD 4-positiven und CD 8-positiven 
Zellen synthetisiert, wobei T H2-Subpopulationen quan­
titativ mehr IL-lO produzieren als T H,-Zellen (326). Da­
neben sind auch Monozyten und Makrophagen, akti­
vierte B-Lymphozyten und Keratinozyten sowie EBV­
infizierte B-Zellen zur Synthese befahigt. EBV-Virusge­
nome tragen die Information fiir ein IL-lO-aquivalen­
tes Molekiil (vIL-lO), das dem Virus als autokriner 
Wachstumsfaktor und Immunsuppressor bei der Aus­
bildung von Burkitt-Lymphomen und HIV-assoziier­
ten Non-Hodgkin-Lymphomen dient. 

Die biologischen Effekte von IL-1O sind vornehm­
lich antiinflammatorisch und werden in erster Linie 
durch die Suppression von Makrophagen und Mono­
zyten, T-Lymphozyten und NK-Zellen vermittelt (88). 
Die Transkription von IL-2, dem IL-2-Rezeptor, Inter­
feron-y, GM-CSF und TNF wird inhibiert. Die Haupt­
wirkungen entfaltet IL-lO offenbar auf Monozyten und 
Makrophagen: Die Expression der MHC-Klasse II-Mo­
lekiile wird ebenso wie die Synthese von IL-1, -6 und -8 
sowie TNF, GM-CSF und G-CSF nach LPS-Stimulation 

gehemmt, die Produktion des IL-1-Antagonisten, IL­
IRa, dagegen induziert. Damit hat IL-10 dramatische 
antiinflammatorische Effekte und ist z.B. in der Lage, 
den LPS-indizierten Tod von Mausen zu verhindern. 
IL-lO ist chemotaktisch fur CD 8-positive Zellen, nicht 
aber fur CD 4-Lymphozyten. Die Aktivitat von IL-2-in­
duzierten LAK-Zellen wird nicht beeinfluBt, wohl aber 
die Zytokinsynthese (Interferon-y, TNF) dieser Zellen. 
IL-lO wirkt auch aufB-Lymphozyten unter besonderen 
Umstanden stimulierend und erhoht die Zahl der im­
munglobulinproduzierenden Zellen; die Synthese von 
IgA wird nach Stimulation mit TGF-p erhoht, die von 
IgE in Anwesenheit von IL-4 [50). In einem anderen 
Modell vermag IL-lO allerdings die IL-4-induzierte 
IgE-Synthese durch eine Hemmung der Monozyten zu 
supprimieren [386). Wahrend im Maussystem IL-10 ei­
nen Wachstumsfaktor fur Mastzellen darstellt, ist dies 
beim Menschen nicht gezeigt worden. Die antiinflam­
matorischen Wirkungen von IL-10 erstrecken sich auch 
auf Granulozyten des peripheren Blutes, indem auch in 
diesen Zellen die Zytokinsynthese (MIP-HX, MIP-1P, 
TNF-a, IL-1 und IL-8) supprimiert wird (233) (Abb. 19). 

Beim Menschen kommt dem IL-10 durch die Hem­
mung der Synthese von IFN-y bei unveranderter IL-4-
Produktion durch T -Lymphozyten eine Rolle bei der 
Selektion der Immunantwort zu (TH2 versus TH1). Die 
Induktion der Entwicklung der T H2 -Subpopulation 
wird durch IL-4 propagiert (451). 

Die Makrophagen-deaktivierende und Lympho­
zyten-inhibierende Wirkung bei erhaltener B-Zellakti­
vie rung durch vlL-lO dient offenbar dem EBV-Virus 
zur Dberwindung der korpereigenen Abwehr und zur 
Provokation einer B-Zell-Proliferation, wobei das Vi­
rus in den infizierten B-Lymphozyten iiberleben kann. 
Hier waren- in Zukunft bei EBV-assoziierten Erkran­
kungen therapeutische Angriffsmoglichkeiten denk­
bar, wobei bislang allerdings weder IL-lO-Rezeptoren 
noch natiirliche Antagonisten beim Menschen be­
schrieben worden sind (326). 

e (Th I ) Z}tokin- yilt he,. gchemmt A CTh2 ) Z) tokln- ynthe,c gchemmt 
(Au,nailme; IL ) 

./ ~ (Makrophagc~ ZYlokJn-Symhe><: gohemmt 
IL-IO ~ 1 - IRa Indul len 

(PMN) Zytokin-S)'nthc,c schemmt 

(j) 
( 8-L. mpho1.ytcn) Ig-Synthese g •• telgen 

Abb. 19. IL-IO hat antiinflammatorische Wirkung 



3.1.11 Interleukin-11 

IL-ll wurde erstmals 1990 als ein Faktor beschrieben, 
der die Proliferation von Interleukin-6-abhangigen 
Plasmozytom-Zellen trotz neutralisierender Anti-IL-6-
Antikorper stimuliert [369). Da IL-ll wie IL-6 vor­
nehmlich von mesenchymalen Zellen - hierzu gehoren 
neben den Fibroblasten auch Knochenmarksstroma­
zellen und Osteoblasten - und nicht von T -Lympho­
zyten synthetisiert wird, erkannte man in IL-ll zu­
nachst ein IL-6-ahnliches Zytokin. IL-ll ist an der Bil­
dung der Akutphaseproteine in Leberzellen, am 
Wachstum von Megakaryozyten [474) und der Produk­
tion von Blutplattchen synergistisch mit IL-3, an der 
Hamatopoese von Erythrozyten und Lymphozyten, an 
der Proliferation von Knochenmarksstammzellen und 
an der Verstarkung einer T-zellabhiingigen Antikor­
perproduktion durch B-Lymphozyten beteiligt. Dar­
uber hinaus inhibiert IL-ll die Lipoproteinlipaseakti­
vitat sowie die Adipozyten-Differenzierung (AGIF, 
"adipogenesis inhibitory factor") und induziert die 
Entwicklung von Osteoklasten (172). IL-1 und TGF-~ 
sind bislang bekannte Stimuli der Transkription und 
Proteinsynthese von IL-ll, wobei beide Zytokine syner­
gistisch wirken [137). 

Ais hochaffiner Rezeptor ist ein 151 kDa-Protein auf 
Fettzellen gefunden worden, wobei zur Signaltrans­
duktion offenbar das gp 130-Protein (vgl. IL-6-Rezep­
tor) benutzt wird [540). 

Die meisten der oben genannten Eigenschaften von 
IL-ll gelten fur das Maussystem und sind bislang nicht 
sicher auf die menschlichen Zellen ubertragbar. 

3.1.12 Interleukin-12 

Ende der 80er Jahre wurde ein weiteres Zytokin ent­
deckt, das eine wesentliche Rolle bei der Regulation der 
T-Zelldifferenzierung spielt (Abb. 20). In der Maus 
wurde beobachtet, daB ein Faktor aus Makrophagen -
NKSF ("natural killer cell stimulatory factor") oder 
spater IL-12 genannt [487) - zur Entwicklung von THI-
Zellen, nicht aber TH2-Zellen fuhrte [169). Naive CD 4-
Lymphozyten wurden unter Einwirkung von IL-12 zu y­
Interferon-produzierenden Zellen [292,305). IL-12 in­
hibiert die IgE-Synthese von IL-4-stimulierten mono­
nuklearen Zellen des peripheren Blutes sowohl auf der 
mRNA- als auch auf der Proteinebene, wobei dieser Ef­
fekt durch die Induktion von y-Interferon, aber auch 
unabhangig davon direkt durch IL-12 vermittelt wird 
[106, 243). Die Suppression der IgE-Synthese lieB sich 
durch anti-IL-12-Antikorper vollstandig aufheben, nur 
teilweise aber durch anti-IFN-y-Antikorper. Die Induk­
tion von IFN-ykann durch zusatzliche Stimulation mit 
TNF verstarkt werden, wahrend IL-10 inhibitorisch 
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Abb.20. Von Makrophagen freigesetztes IL-12 ist wesentlich an 
der Regulation der T-Immunantwort beteiligt 

wirkt. Gleichzeitig verstarkt IL-12 die IL-1O-Produktion 
und reguliert sich dam it selbst herunter. Ebenso wie 
die y-Interferon-Synthese wird auch die IL-12-Synthese 
durch IL-1O blockiert [342,432,486,488). 

IL-12 ist ein Heterodimer, das aus 2 kovalent gebun­
denen Ketten von 35 und 40 kDa (p 35, P 40) gebildet 
wird [118, 310). Wahrend p 35 eine ahnliche Struktur 
wie IL-6 aufweist, ahnelt p 40 dem IL-6-Rezeptor; die 
genetische Information fUr die beiden Ketten ist auf 
verschiedenen Genen lokalisiert. Dies laBt vermuten, 
daB ein Zytokin und sein Rezeptor zu einem neuen Zy­
tokin verschmolzen sind. IL-12 wird von Monozyten 
und Makrophagen, von B-Zellen und von akzessori­
schen Zellen gebildet und entfaltet nach heutigem 
Kenntnisstand biologische Wirkungen auf NK-Zellen 
und T-Lymphozyten [216,448). Insbesondere fuhrt IL-
12 zur Zytokintranskription und -Sekretion, zur Indu­
zierung zytotoxischer Aktivitat sowie zur Proliferation 
von T -Lymphozyten vom T HI -Subtyp. Zumindest in 
der Maus ist IL-12 dabei ein obligatorischer Faktor fUr 
die Entwicklung von T HI-Zellen; nur in diesem Subtyp 
fuhrt es zur Expression der Interleukin-2-Rezeptor-a­
Kette im Konzert mit IL-2 [538). Manetti konnte dies 
durch elegante Versuche an menschlichen T-Lympho­
zyten zeigen, die spezifisch auf Der pI (Dermatopha­
goides pteronnyssinus - Hauptallergen I) reagieren 
[292). In diesem System inhibierte IL-12 die IL-4-Pro­
duktion der ZeBen und induzierte eine T HI-artige Zy­
tokinantwort. Damit kann angenommen werden, daB 
die Befunde aus der Maus weitgehend auf den Men­
schen ubertragen werden konnen. Eine weitere wesent­
liche Funktion konnte IL-12 bei der Hamatopoese spie­
len, da es synergistisch mit IL-3, IL-ll und SF ("steel 
factor") auf eine Reihe von Zellinien wirkt [377). IL-12 
bindet an einen 110 kDa hochaffinen Rezeptor, der auf 
T-Lymphozyten, NK-Zellen und Makrophagen nachge-
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Tabelle 3. Biologische Wirkungen von IL-4 und IL-13 im Ver­
gleich 

IL-4 IL-13 

B-Lymphozyten CD 23-Expression i i 
IgE-Syn these i i 

Makrophagen MHC II-Expression i i 
CD 23-Expression i i 
Zytokinsynthese J, J, 
Chemokinsynthese J, J, 
IL-I Ra-Synthese i i 

wiesen wurde. Ein loslicher IL-12-Rezeptor ist bislang 
nicht bekannt. In der Maus hat die P 40-Kette eine spe­
zifische inhibierende Funktion [3101. 

3.1.13 Interleukin-13 

IL-13 ist ein Produkt aktivierter T -Lymphozyten, das 
Monozyten/Makrophagen und B-Lymphozyten als 
Zielzellen hat und viele biologische Eigenschaften mit 
IL-4 teilt (Tabelle 3, [S4S]). Diese gemeinsamen Eigen­
schaften verwundern nicht, da IL-4 und IL-13 eine Se­
quenzhomologie aufweisen, die etwa der von IL-HX und 
-1~ entspricht. Das Gen fur IL-13 ist wie die Gene fur IL-
3, IL-4, IL-S und GM-CSF auf dem Chromosom sloka­
lisiert. Wahrend es in der Maus nur von T H2 -Zellen 
synthetisiert wird, ist beim Menschen mRNA fur IL-13 
in CD4+- und CD8+-Lymphozyten, in THo-' TH1- und 
T H2 -Zellen nachgewiesen worden. 1m Vergleich zu IL-4 
setzt die Synthese dieses etwa 10 kDa groBen Molekuls 
nach adaquatem Reiz schneller ein und halt langer an. 

Ahnlich wie IL-4 fUhrt IL-13 bei Monozyten zur Ver­
anderung der Morphologie, indem sich die Zelle 
streckt und Zellfortsatze ausgebildet werden [1141. 
Ebenso wird die Adharenz der Zellen gesteigert. Einige 
der Oberflachenantigene wie Integrine, der Haupt­
histokompatibilitatskomplex sowie der niedrigaffine 
IgE-Rezeptor werden herauf, andere wie z.B. Rezepto­
ren fur Immunglobulin G herunter reguliert. Die anti­
korperabhangige Zytotoxizitat von Monozyten wird 
gesteigert, ebenso die antigenprasentierende Aktivitat. 
Auf die Zytokinsynthese der Monozyten hat IL-13 einen 
eher inhibierenden Effekt: Die Synthese von IL-ia und 
p, IL-6, IL-8, TNF, IL-1O, MIP-IP, GM-CSF, IFN und IL-
12 werden vermindert, dagegen wird die Synthese von 
IL-IRa vermehrt [326, 33S1. Damit scheint IL-13 ein an­
tiinflammatorisches Wirkungsspektrum zu besitzen 
und gleichzeitig uber die Hemmung von IFN und IL-12 
- ahnlich dem IL-4 - eine T H2-Antwort zu favorisieren 

[3641. Direkt aufT-Lymphozyten wirkt IL-13 allerdings 
infolge des Mangels an einem funktionellen Rezeptor 
nicht. 

Auch wenn IL-4 deutlich potenter ist, so entfaltet 
doch IL-13 verschiedene fordernde Wirkungen auf B­
Lymphozyten. So wird der niedrigaffine IgE-Rezeptor 
sowie der MHC-II-Komplex vermehrt exprimiert, die 
Proliferation der B-Lymphozyten wird gefordert, die 
Immunglobulinsynthese gesteigert. IL-13 wirkt ebenso 
wie IL-4 insbesondere als "Switch-Faktor" fur die IgE­
und IgG 4 -Synthese. 

Der Rezeptor fUr IL-13 ist bislang nicht definiert. IL-
4 und IL-13 scheinen unterschiedliche Rezeptoren zu 
benutzen. Die Tatsache, daB IL-4 und IL-13 aber keine 
additiven oder synergistischen Effekte zeigen, laBt ver­
muten, daB sie sich einer gemeinsamen signalubertra­
genden Untereinheit bedienen. Eine Mutante von IL-4, 
hIL-4. Y 124D, besitzt rezeptorantagonistische Wirkung 
sowohl fur IL-4 als auch IL-13 und bestatigt dam it die 
Vermutung gemeinsamer Rezeptorstrukturen [54S1. 
Somit bietet sich ein solches Protein fur die Therapie 
z.B. allergischer Erkrankungen an, da sowohl die Wir­
kungen von IL-4 als auch von IL-13 antagonisiert wer­
den konnten. 

3.1.14 Interleukin-14 und Interleukin-15 

In diesem Kapitel werden quasi als Vorschau zwei Pep­
tide vorgestellt, die als ernsthafte Kanditaten fur die 
Bezeichnungen IL-14 und IL-IS in Frage kommen [4771. 
Beide Peptide genugen den Definitionskriterien (s. 
Einleitung), ihre Zellquellen und ihre mogliche Bedeu­
tung im Netzwerk der Zytokine bedurfen der weiteren 
Aufklarung. 

Mit IL-14 wurde ein weiterer B-Zell-Proliferations­
stimulus entdeckt, dessen Zellquelle maligne B- und T­
Lymphozyten, aber auch normale T-Lymphozyten sein 
konnen. Das 53-kDa-Protein dient offenbar der Selek­
tion und Expansion einer speziellen Subpopulation 
von Gedachtniszellen und supprimiert die Immunglo­
bulinsynthese von Plasmazellen. Erste Untersuchungen 
weisen auf einen 90-kDa-Rezeptor auf den Zielzellen 
hin, der bislang lediglich auf Vorlauferzellen, Lympho­
zyten der chronisch-lymphatischen Leukamie und Ge­
dachtnis-B-Zellen gefunden wurde. 

IL-IS reiht sich mit IL-2, IL-4, IL-7 und IL-13 in die 
Reihe der T-Zellwachstumsfaktoren ein. Vornehmlich 
mit IL-2 teilt IL-IS (Molekulargewicht 14-1S kDa) eine 
Reihe von biologischen Aktivitaten und nutzt auch die 
Gamma-Kette des IL-2 R, bindet aber nicht an die Al­
pha-Kette dieses Rezeptors. Die Zellquellen sind viel­
faltig, vornehmlich Monozyten und Epithelzellen syn­
thetisieren nach heutigem Kenntnisstand IL-IS. 



3.1.15 Kolonie-stimulierende Faktoren (eSF) 

Zu den CSF rechnet man GM-CSF (Granulozyten-Ma­
krophagen-CSF), M-CSF (Makrophagen-CSF) und G­
CSF (Granulozyten-CSF), aber auch weitere Zytokine 
wie z.E. IL-3 (auch Multi-CSF genannt) und der 
Stammzellfaktor (SCF) oder c-kit-ligand sind starke 
koloniestimulierende Faktoren [162]. Ihre Aufgabe ist 
es, in einer subtilen KomplexiHit die Stammzellen des 
Knochenmarks uber VorHiuferzellen zu unreifen bzw. 
reifen Zellen heranwachsen zu lassen (klonale Diffe­
renzierung). Fur die Reifung einer speziellen Zellinie, 
wie z.E. der neutrophilen Granulozyten, sind mehrere, 
hier etwa 6 Zytokine involviert: G-CSF, GM-CSF, M­
CSF, IL-l, IL-6 und SCF [309]. Neben einem Synergis­
mus verschiedener Wachstumsfaktoren kommen auch 
andere funktionelle Modelle in Betracht, wie etwa die 
Notwendigkeit eines zweiten Signals zur Entwicklung 
einer Zellpopulation oder die Ausweitung der mogli­
chen Zellantwort. Dabei wirkt GM -CSF ahnlich wie IL-
3 auf Vorlaufer von Makrophagen und Monozyten, 
Granulozyten, Eosinophilen und Mastzellen sowie Me­
gakaryozyten, wahrend G-CSF vornehmlich auf neu­
trophile Granulozyten und M -CSF vornehmlich auf 
Makrophagen stimulierend wirkt. 

Als Zellquellen der CSF dienen Makrophagen und 
Monozyten, Endothelzellen, Fibroblasten und Kno­
chenmarksstromazellen, wahrend T-Lymphozyten nur 
GM -CSF synthetisieren. Stimuli fur die Produktion 
sind neben dem Mikromillieu im Knochenmark und 
Endotoxin vornehmlich IL-l, IL-6 und TNF-a; auf­
grund widerspruchlicher Beobachtungen ist die Be­
deutung dieser Stimuli bei der GM-CSF-Synthese 
durch Makrophagen allerdings umstritten [193]. 

Neben den biologischen Effekten auf die Zellen des 
Knochenmarks entfalten die CSF auch im peripheren 
Gewebe wesentliche Wirkungen: Vornehmlich Makro­
phagen und Monozyten werden zur IL-8-, G-CSF- und 
TNF-Synthese angeregt, wahrend neutrophile Granu­
lozyten mit der Synthese von IL-l, -6 und -8 sowie CSF 
und TNF reagieren. In dies en Granulozyten wird zu­
dem der Arachidonsauremetabolismus und die Pro­
duktion toxischer Sauerstoffmetabolite erhoht. GM­
CSF stimuliert eosinophile Granulozyten und erhoht 
deren Uberlebenszeit, das Zytokin fuhrt weiterhin zur 
erhohten Histaminfreisetzung aus basophilen Granu­
lozyten. Damit kommt diesem pluripotenten CSF auch 
auBerhalb des Knochenmarks eine wesentliche entzun­
dungsfordernde und regulierende Wirkung zu. 

Beim Menschen sind sowohl niedrigaffine als auch 
hochaffine Rezeptoren fur GM -CSF beschrieben wor­
den; neutrophile und eosinophile Granulozyten tragen 
jedoch im Gegensatz zu Monozyten lediglich hochaffi­
ne Rezeptoren [283]. Dies scheint mit der Verteilung 
der a- und ~-Ketten auf der Zelloberflache zusammen-
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zuhangen, wobei die a-Kette GM-CSF mit niedriger Af­
finitat binden kann, fur die Signaltransduktion jedoch 
die Bindung an die ~-Kette notwendig ist. Die Rezepto­
ren rur GM-CSF, IL-3 und IL-5 haben eine gemeinsame 
~-Kette, an die eine jeweils rur die Zytokine spezifische 
a-Kette bindet [316]. Befinden sich a-Ketten fur alle 3 
Zytokine auf einer Zelle, z.E. einem eosinophilen Gra­
nulozyten, so treten diese a-Ketten nach Bindung an 
das jeweilige Zytokin in Konkurrenz miteinander urn 
die ~-Kette. In ahnlicher Weise nutzen IL-6 und IL-11 
oder - mit hoher Wahrscheinlichkeit - auch IL-4 und 
IL-13 gemeinsame Rezeptoranteile. 

Beim Gesunden sind die CSF im peripheren Blut 
mit den bisherigen MeBmethoden nicht nachweis bar. 
Die Spiegel sind jedoch erhoht bei schweren Infektio­
nen, bei einer Neutropenie oder manchen Formen ei­
ner akuten Leukamie [417]. Aufgrund ilirer Rolle bei 
der Hamatopoese wurden CSF in klinischen Studien 
bei Chemotherapie-induzierten Neutropenien oder 
nach Knochenmarkstransplantationen eingesetzt [344]. 

Von mRNA-Untersuchungen ist zu erwarten, daB 
ein loslicher GM-CSF-Rezeptor existiert, dessen Funk­
tionen allerdings unbekannt sind. 

3.1.16 Tumornekrosefaktor (TNF) 

Unter "TNF" wird in der Regel TNF-a oder auch Ca­
chectin verstanden, dessen Entdeckung auf zwei We­
gen gelang. 1975 beobachtete Carswell, daB eine Infek­
tion unter bestimmten Umstanden eine Nekrose in ei­
nem Tumor erzeugen konnte und postulierte einen Tu­
mornekrosefaktor [89]. 1m Jahr 1985 stieB Cerami bei 
der Suche nach einem Faktor, der bei Anorexiepatien­
ten die Lipolyse regulierte, auf das gleiche Protein und 
nannte es Cachectin [52]. Erst durch die Klonierung 
wurde 1986 klar, daB beide Proteine identisch waren. In 
den darauf folgenden Jahren wurden dann eine ganze 
Reihe von biologischen Effekten dieses pleiotropen Zy­
tokins entdeckt: die Palette reicht von der Prolifera­
tionsinduktion bis zur programmierten Zellyse und 
laBt bis auf die Erythrozyten praktisch keine Zelle des 
Korpers aus [63,293,412]. Dabei gilt rur TNF in beson­
derem MaBe, daB eine geringe Menge in einem be­
grenzten Areal von groBem Nutzen, eine systemisch 
wirkende groBe Menge aber letal sein kann, woraus die 
Bedeutung von im UberschuB vorhandenen antagoni­
stischen Regulationsmechanismen besonders klar wird 
[318,452]. TNF-a kommt in 2 Formen vor: zum einen 
als 16sliches Protein von 17 kDa in Form eines Homo­
dimers oder Homotrimers, zum anderen als zellveran­
kertes transmembranelles 26-kDa-Molekiil [1, 18]. Ais 
Quelle dienen Makrophagen und Monozyten, aber 
auch CD 4+-T -Lymphozyten, NK -Zellen, neutrophile 
Granulozyten, Fibroblasten, Epithelzellen und interes-



Die Schleimhaut der oberen Atemwege - Zur Pathophysiologie der Entziindung 

santerweise auch Mastzellen, die TNF nach Stimulation 
des hochaffinen IgE-Rezeptors freisetzen. TNF-a wird 
bei bakteriellen, viralen und parasitaren Infektionen 
sowie bei Tumorgeschehen freigesetzt [444], wobei 
Lipopolysaccharide von gramnegativen Bakterien (En­
dotoxin) einen besonders starken Stimulus darstellen 
[15,13]. Weitere Stimuli sind IFN-y, IL-2, GM-CSF, Sub­
stanz P, Bradykinin und der Plattchen-aktivierene Fak­
tor. Die TNF-Synthese wird inhibiert durch IL-6 und 
IL-5, TGF-p, IgA, Prostaglandin E2, Glukokortikoste­
roide und Zyklosporin A [536]. 

Am Modell des septischen Schocks, bei dem infolge 
der hohen Endotoxinmengen vornehmlich die Makro­
phagen groBe Mengen an TNF freisetzen, konnte die 
u. U. todliche Wirkung von TNF sowohl an der Maus als 
auch am Menschen untersucht werden [318]. Beim Se­
rumspiegel von tiber 440 Vlml resultierte regelmaBig 
ein letaler Ausgang bei Patienten mit einer Sepsis, 
wahrend bei niedrigeren Werten gute Oberlebenschan­
cen bestanden [452]. Durch Anti-TNF-Antikorper lieB 
sich die Uberlebensrate deutlich erhOhen, was die Be­
deutung von TNF bei diesem Krankheitsbild unter­
streicht. Neben dem septischen Schock sind verschie­
dene Autoimmunerkrankungen wie der Diabetes mel­
litus und die multiple Sklerose sowie die akute myeloi­
sche und chronisch-lymphatische Leukamie mit er­
hOhten TNF-Werten im Serum verbunden [1,136]. TNF 
in hohen Konzentrationen verursacht einen rapiden 
Blutdruckabfall, eine metabolische Azidose, ein Capil­
lary-Leak-Syndrome, die Ausbildung eines Schocks 
und schlieBlich den Tod [318, 452]. Dartiber hinaus 
ftihrt es zu einer gesteigerten Thrombin-Bildung und 
zu einer intravasalen Deposition von Fibrin, was eine 
Beteiligung an Thrombosen und auch der Arterio­
sklerose wahrscheinlich macht. Es wirkt der Lipogene­
se entgegen und ftihrt zur Knochenresorption infolge 
Aktivierung von Osteoklasten. Das Wachs tum von Fi­
broblasten wird gefordert, es kommt zur Ablagerung 
von Kollagen und Fibrin im Gewebe und damit zur 
Ausbildung einer Fibrose. Gleichzeitig ist TNF ein we­
sentlicher Angiogenesefaktor. 

Die Tumornekrosewirkung entfaltet das Zytokin 
tiber mindestens 2 Wege [18]: Einerseits ist gerade das 
Transmembran-Protein in der Lage, bei direktem Zell­
kontakt die Tumorzelle zu toten, andererseits wirkt 
TNF destruktiv auf die TumorgefaBe und ftihrt zu Ein­
blutungen und Nekrosen durch Mangelversorgung. 
Wesentlich erscheint auch die Aktivierung von zytoto­
xischen T-Lymphozyten und LAK-Zellen sowie die 
Induktion des Haupthistokompatibilitatskomplexes 
Klasse lund Klasse II mit den Moglichkeiten der ge­
steigerten Immunreaktion. 

1m Rahmen dieses Ubersichtsreferats sind die bio­
logischen Aktivitaten von TNF bei lokalen Entztin­
dungsgeschehen von besonderem Interesse. Auch hier 

Abb. 21. TNF-a ist ein stark proinflammatorisches Zytokin 

entfaltet TNF ein breites Spektrum an Effekten [483] 
(Abb.21): 
• TNF aktiviert Makrophagen und ftihrt zu einer ge­

steiger ten Synthese von Arachidonsauremetaboli­
ten, Zytokinen wie IL-l, PAF und Sauerstoffradika­
len. Auch die Phagozytose der Makrophagen wird 
gesteigert. 

• TNF aktiviert das Epithel und induziert die Freiset­
zung von Interleukin-l, IL-6 und GM-CSF. 

• TNF induziert die Expression des MHC-Komplexes 
I und II. 

• Endothelzellen werden einerseits zur Expression 
von Adhasionsrezeptoren wie E-Selektin, ICAM-l 
und VCAM-l aktiviert [290, 443], andererseits zur 
Synthese von Chemokinen wie IL-8. Bei gleichzeiti­
ger gesteigerter GefaBpermeabilitat schafft TNF so 
die Voraussetzung ftir eine Zellinfiltration des ent­
ztindeten Gewebes. 

• TNF fOrdert die Chemotaxis, Phagozytose, Degra­
nulation und Sauerstoffradikalenbildung von neu­
trophilen Granulozyten [142]. 

• TNF induziert das Wachs tum von Fibroblasten und 
die Freisetzung von Kollagenasen und Fibrin. 

• In Anwesenheit von IL-2 vermehrt TNF die Expres­
sion der a-Kette des IL-2 R und fUhrt zur Prolifera­
tion von T-Lymphozyten. 

• Eine besondere Rolle des transmembranosen Pro­
teins TNF-a wurde erst ktirzlich ftir allergische Er­
krankungen beschrieben: Von aktivierten CD 4+­
Lymphozyten wird TNF-a rasch an der Zellober­
flache exprimiert und bindet an den TNF-R 55 auf 
B-Lymphozyten, urn ein wesentliches kostimulato­
risches Signal zu IL-4 fUr die IgE- und IgG 4 -Synthe­
se zu geben [22]. 

Die biologischen Effekte von TNF-p, einem 25-kDA­
Homodimer, sind weitgehend deckungsgleich [412]. 
TNF-P wurde als Lymphotoxin-a 1968 beschrieben 
und wird von T- und B-Lymphozyten synthetisiert. Ein 
weiteres Lymphotoxin, LT-P, hat ein Molekulargewicht 
von 33 kDa. Auch TNF-P scheint nicht nur in der los­
lichen Form, sondern auch membrangebunden vorzu­
kommen, wobei tiber die Bedeutung dieses Proteins 
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noch wenig bekannt ist. Ebenso wie TNF-a fUhrt TNF­
B zum programmierten Zelltod von Tumorzellen und 
virusinfizierten Zellen, induziert die Expression von 
Adhasionsrezeptoren und MHC-Komplexen, aktiviert 
zytotoxische T-Lymphozyten und LAK-Zellen und ver­
starkt das Wachstum von Fibroblasten. 

TNF-a und TNF-B binden an die beiden TNF-Re­
zeptoren, die nach ihrem Molekulargewicht als TNF­
R 55 und TNF-R 75 bezeichnet werden [201,274]. Beide 
Rezeptoren kommen in der Regel gemeinsam auf fast 
allen Zellen mit Ausnahme der Erythrozyten und ru­
hender T -Lymphozyten vor, wobei TNF mehrere Re­
zeptoren bindet und mittels eines "cross-linking" zur 
Signalinduktion fiihrt. Wahrend TNF-R 55 wesentlich 
ist fur die Expression von E-Selektin, ICAM-l und 
VCAM-l sowie dem Hermes-Antigen CD 44 und iiber 
dies en Rezeptor das Signal fur eine gesteigerte zytoto­
xische Aktivitat iibermittelt wird, ist der TNF-R 75 der 
Signalgeber fur die Expression von a-Integrinen und 
die DNA-Fragmentierung [201,370]. Losliche TNF-Re­
zeptoren (Molekulargewichte von 30 bzw. 40 kDa) wer­
den vornehmlich von Monozyten und neutrophil en 
Granulozyten in unterschiedlicher Geschwindigkeit 
und Menge abgegeben, wobei dieser Vorgang durch IL-
10 induziert und verstarkt wird und die Bedeutung die­
ses Zytokins als anti-inflammatorisches Protein unter­
streicht [274]. Besonders in der dimeren Form ist der 
losliche TNF-R 55 bei der Maus in der Lage, den Endo­
toxin-induzierten Tod zu verhindern. 

3.2.17 Chemokine 

Der Begriff "Chemokin" wurde aus "chemoattractant 
cytokine" assimiliert und faBt kleine Molekiile von 
8-15 kDa zusammen, die sich durch ihre Struktur - ih­
re Proteinsequenz besitzt ein konstantes, in zwei Grup­
pen zu unterteilendes Motiv aus vier Zysteinen - und 
ihre Funktion (Chemotaxis) ausweisen (Tabelle 4, 
[536]). Die Zahl der Chemokine und die Erkenntnisse 
zu ihren Funktionen wachst standig, so daB hier nur ei­
ne Auswahl dieser "kleinen Zytokine" (Scy) vorgestellt 
werden kann. Je nachdem, ob die ersten beiden Zystei­
ne des 4-Zysteinmotivs direkt beieinander liegen (C-C) 

Tabelle 4. Die Chemokin-Familien 

C-C 

MCP-I, -2, -3 
MIP-Ia, ~ 
RANTES 

C-x-C 

PF-4 
PBP (CTAIII, NAP-2, ~-Tg) 
IL-8 
IP-Io 
ENA-78 
gro-a, ~. y (MGSA) 

C. Bachert 

oder voneinander getrennt sind (C-X-C), werden die 
Mitglieder dieser Familie in zwei Gruppen unterteilt. 
Die C-X-C-Proteine entfalten ihre chemotaktische Wir­
kung vornehmlich auf neutrophile Granulozyten, die 
C-C-Proteine vornehmlich auf Monozyten und Makro­
phagen, teilweise auch auf Lymphozyten, basophile 
und eosinophile Granulozyten. Bemerkenswert ist ins­
besondere, daB verschiedene C-C-Proteine in der Lage 
sind, spezielle T-Zellsubpopulationen praferentiell an­
zulocken [411,412]. Durch diese Zellspezifitat sind die 
Chemokine in der Lage, die Art einer Immunreaktion 
ganz wesentlich durch die Auswahl der "Teilnehmer" 
zu bestimmen. 

Einzelne Chemokine sind iiber die Chemotaxis hin­
aus geeignet, verschiedene Zellpopulationen zu akti­
vieren und zur Freisetzung ihrer Mediatoren zu bewe­
gen [60, 264, 409]. 

In die Gruppe der C-X-C-Proteine gehoren zu­
nachst die aus Alpha-Granula der Blutplattchen stam­
menden Faktoren PF-4 (Plattchenfaktor-4), PBP (platt­
chenbasisches Protein) und dessen Folgeprodukte. 
Diese Faktoren werden bei einer Aggregation der Blut­
plattchen z.B. in einem Wundgebiet freigesetzt und 
fUhren zur Chemotaxis von Granulozyten, aber auch 
zur Aktivierung von Fibroblasten und Monozyten. Ins­
besondere PF-4 hat die Fahigkeit, durch die Chemota­
xis und Aktivierung von Monozyten die korpereigene 
Abwehr zu stimulieren und durch die Aktivierung der 
Fibroblasten zur Wundheilung beizutragen. Auch die 
Proteolyseprodukte des PBP, B-TG (B-Thrombogolin) 
CTAP-III (bindegewebsaktivierendes Protein-III) und 
NAP-2 (neutrophilen-aktivierendes Protein-2) wirken 
chemotaktisch auf Fibroblasten und neutrophile Gra­
nulozyten [408]. 

Ebenfalls in diese Gruppe gehort Interleukin-8, 
dem ein eigener Abschnitt gewidmet wurde (s. 3.1.8), 
und diesem verwandte chemotaktische Faktoren (IP-
10, ENA-78, MGSA/gro-a) [314]. IP-I0 (y-IFN induzier­
tes Protein) wird von Monozyten, Fibroblasten, akti­
vierten T-Lymphozyten, Keratinozyten und Endothel­
zellen synthetisiert und wirkt auf Monozyten und T­
Lymphozyten. MGSA ist ein 15 kDa-Protein, das 
zunachst als autokriner Wachstumsfaktor fiir Melan­
omzellen beschrieben wurde. Die 3 Faktoren gro-a, -B 
und -y, die untereinander mehr als 80% Homologie 
aufweisen, werden aber auch von Fibroblasten und 
Monozyten produziert und wirken stark chemotak­
tisch fiir neutrophile Granulozyten. Es wird angenom­
men, daB sie sich gemeinsam mit IL-8 den IL-8-Rezep­
tor Typ II teilen, moglicherweise aber auch einen eige­
nen Rezeptor auf den Zellen ansprechen [241]. ENA-78 
ist ein neutrophilen-chemotaktischer Faktor aus Epi­
thelzellen. 

C-X-C-Proteine fiihren neben der Chemotaxis auch 
zur Aktivierung der Neutrophilen, die sich in einer An-
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de rung der Zellform, in einem vorubergehenden An­
stieg des zytoplasmatischen Kalziumspiegels, in einer 
Degranulation und erhohten Phagozytosetatigkeit und 
in einer verstarkten Adhasivitat der Zellen auBert. 
Raddar et al. konnten durch elegante Versuche mit An­
ti-IL-8-Antikorpern zeigen, daB diesem Chemokin of­
fenbar die groBte Bedeutung bei der Chemotaxis und 
Aktivierung von Granulozyten wahrend LPS-induzier­
ter Entzundungsreaktionen zukommt [195]. 

Zu den C-C-Proteinen zahlen verschiedene Formen 
des MCP (Monozyten-chemotaktisches Protein), MIP 
(Makrophagen-Inflammationsproteine), RANTES ("re­
leased upon activation", "normal T-cell expressed and 
secreted") und einige andere. Der zellulare Ursprung 
dieser Chemokine ist vielfaltig, fur RANTES und MIP-
1 scheinen jedoch die T-Lymphozyten und Monozyten 
eine besondere Rolle zu spielen [343]. C-C-Chemokine 
sind starke Stimuli fur Monozyten, basophile und eosi­
nophile Granulozyten sowie Lymphozyten [311, 397]. 
Daruber hinaus gehOren sie in die Gruppe der HRF 
("histamin releasing factors") und stimulieren aus Ba­
sophilen nicht nur die Freisetzung von Histamin, son­
dern auch von Leukotrienen [6,263]. Eosinophile Gra­
nulozyten sezernieren nach Kontakt eosinophil-katio­
nisches Protein (ECP) und exprimieren Adhasionsmo­
lekiile (CD I1/CD 18) auf ihrer Oberflache [8]. MIP-l in­
duziert weiterhin Fieber, wobei dieser Mechanismus 
nicht wie bei IL-l und TNF uber Prostaglandine ablauft 
[234]. 

Wahrend RANTES unter den Lymphozyten vor­
nehmlich CD 45 RO-Gedachtnis-T -Lymphozyten an­
spricht, wirkt MIP-l~ auf CD 4+ (insbesondere CD 45 
RA naive T-Lymphozyten) und MIP-Ia auf CD 8+ und 
B-Lymphozyten, bei hoheren Konzentrationen aller­
dings auch auf CD 4+ -Lymphozyten [437,470]. Damit 
kommt den C-C-Chemokinen eine besondere Bedeu­
tung bei der Rekrutierung verschiedener Subpopula­
tionen von T-Lymphozyten im Ablauf einer Immunre­
aktion zu [423]. 

Ais Rezeptor wurde ein sog. C-C-CKR-I-Rezeptor 
identifiziert, der zunachst als MIP/RANTES-Rezeptor 
bezeichnet wurde, offenbar aber auch MCP-l bindet 
[161, 516]. Verschiedene Befunde weisen darauf hin, 
daB noch weitere Rezeptoren existieren. 

3.1.18 "Transforming growth factor-f3 U (TGF-f3) 

TGF-~ wurde 1978 zunachst als Wachstumsfaktor fur 
Maussarkomzellen entdeckt (SGF) und erhielt seinen 
Namen aufgrund seiner Wirkung auf das Wachstums­
verhalten von Fibroblasten. Heute sind beim Menschen 
drei Formen von TGF, -~1' -~2 und -~3' bekannt, die 
unterschiedlich reguliert werden [368]. Daruber hinaus 
gibt es weitere verwandte Proteine, die eine groBe TGF-

~-Superfamilie formen [117]. Die Monomere 1, 2 und 3 
bilden in der Regel Homodimere, gelegentlich aber 
auch Heterodimere, und werden mit 2 Vorlauferprotei­
nen und einem funften Bindungsprotein als inaktiver 
"latenter" Komplex aus dem Zellzytoplasma entlassen. 
Erst am Wirkungsort wird TGF-~ z.B. durch Ubersaue­
rung des Gewebes oder durch enzymatische Spaltung 
(Plasmin und Cathepsin) aus dem Komplex gelost und 
aktiviert [40l]. 

TGF-a ist strukturell weniger mit TGF-~ als mit 
EGF (epidermal growth factor) verwandt und intera­
giert mit diesem Protein urn einen gemeinsamen Re­
zeptor [299,414]. Wahrend zunachst nur Tumorzellen 
als Quelle von TGF-~ identifiziert werden konnten, er­
streckt sich die Palette der moglichen Produzenten 
heute auch auf die Blutplattchen, auf aktivierte Makro­
phagen, auf Leukozyten und Osteoblasten. TGF-~ 
spielt eine sehr wichtige Rolle bei der Wundheilung 
(Abb. 22), wobei es nach Aktivierung von Blutplattchen 
aus deren a-Granula oder von Leukozyten, die mit 
Bakterienprodukten oder Entzundungsmediatoren sti­
muliert wurden, freigesetzt wird [511,512, 537]. TGF-~ 
wirkt chemotaktisch auf Monozyten, Fibroblasten, 
Lymphozyten und neutrophile Granulozyten, so daB 
innerhalb weniger Stun den eine zellulare Infiltration 
des Wundgebietes resultiert [414, 453]. Insbesondere 
durch die Induktion von Kollagen und Fibronektin 
kommt es zu einer vermehrten Bildung von extrazel­
lularem Grundgewebe (Matrix-Komponenten wie Pro­
teoglykane, Kollagen und Glykoproteine), wobei die 
gleichzeitige Verminderung der Synthese an Proteasen 
dem Matrixabbau entgegenwirkt [299]. Die Induktion 
der Expression von Integrinen unterstutzt nicht nur die 
transendotheliale Migration von Entzundungszellen, 
sondern auch deren Lokalisation im Gewebe. Interes­
sant erscheint, daB sich die Wirkung von TGF-~ je nach 
Reifungsstadium andert; so wird in frisch rekrutierten 
Monozyten die Zytokinsynthese aktiviert, in Gewebs­
makrophagen aber inhibiert. TGF-~ ist weiterhin in der 
Lage, innerhalb weniger Stun den eine deutliche Angio­
neogenese anzuregen. Diese biologischen Effekte des 
TGF-~ lassen vermuten, daB diesem Zytokin eine her­
vorragende Rolle bei der Wundheilung, aber auch bei 
fibrotischen Erkrankungen zukommt [511]. 

Abb. 22. TGF-~ spielt eine wesentliche Rolle bei der Wundhei­
lung 
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Verschiedene In-vitro- und In-vivo-Studien lassen 
grob erkennen, daB Zellen mesenchymalen Ursprungs 
nach TGF-~-Stimulation proliferieren, wahrend das 
Zytokin auf Zellen epithelialen Ursprungs eher einen 
antiproliferativen Effekt hat. 

Von wesentlicher Bedeutung ist auch die immun­
supprimierende Funktion, deren Auspragung wesent­
lich vom Reifestadium der Zielzelle und dem lokalen 
Gewebemillieu abhiingt. TGF-~ hemmt die Proliferati­
on von T- und B-Lymphozyten, inhibiert die Expressi­
on der a-Kette des IL-2 R, vermindert die Synthese 
verschiedener proinflammatorischer Zytokine wie 
TNF, IL-1, IL-6 und GM-CSF, reduziert die MHC- und 
FcR-Expression und hemmt die Synthese verschiede­
ner Immunglobulinklassen [240]. TGF-~ induziert die 
Synthese des IL-1 Ra und hemmt die Proliferation von 
NK- und LAK-Zellen. Es vereint also viele Eigenschaf­
ten, die den Wirkungen von TNF-a entgegenstehen. 
Zusammen mit IL-4 und IL-1O gehort TGF-~ zu den 
potenten Makrophagen-Inhibitoren [62]. TGF-~ sup­
primiert die T H2 - Immunantwort und fordert die T HI­

Reaktion; hier wirkt es kontrar zu IL-4 und IL-10. 
Bislang sind neun TGF-~ bindende Proteine identi­

fiziert worden, von denen drei auf menschlichen Zellen 
nachgewiesen wurden [250]. TGF-~ R I (53 kDa) und 
TGF-~ R II (85-110 kDa) sind als Signal-tibertragende 
Rezeptoren charakterisiert worden, wahrend TGF-~ 
R III (250-350 kDa) zu keiner Signaltransduktion be­
fahigt ist; moglicherweise wird der Ligand zur Speiche­
rung gebunden. 

Von klinischer Bedeutung ist TGF-~ bei der Be­
grenzung einer Entztindungsreaktion [240]. Uberpro­
duktionen von TGF wurden bei verschiedenen Tumo­
ren, beim Retrovirusinfekt, bei der HIV-Infektion und 
bei Lungen- und Leberfibrosen sowie Hauterkrankun­
gen wie etwa der Psoriasis beschrieben [117]. TGF-~ 
wirkt bei einer Tumorerkrankung als autokriner 
Wachstumsfaktor, der die Adhasion und Metastasie­
rung von Tumorzellen durch Bildung von extrazel­
lularem Matrixgewebe fordert und die korpereigene 
Abwehr durch seine immunsuppressiven Effekte lahm­
legt. Bei der HIV-Infektion wird TGF-~ mit der massi­
ven Immunsuppression in Verb in dung gebracht. Die 
Bedeutung von TGF-~ bei den fibrotischen Erkrankun­
gen erklart sich tiber die Chemotaxis und Aktivierung 
von Fibroblasten und deren Zellprodukte. 

3.1.19 Interferone 

Interferone wurden vor mehr als 30 Jahren anhand ih­
rer antiviral en Aktivitat erkannt; heute unterscheiden 
wir Typ 1- (a-, ~- und w-IFN) sowie Typ II- (y-IFN) In­
terferone [Ill]. Hinter der Bezeichnung a-IFN verber-

c. Bachert 

gen sich etwa 14 Proteine mit strukturellen Differen­
zen, die sich auch in einer differenten Bindungsaffi­
nitat zum Rezeptor widerspiegeln. ~-IFN (22 kDa) und 
w-IFN (24 kDa) reprasentieren jeweils ein Protein, das 
strukturelle Ahnlichkeit mit a-IFN zeigt. Obgleich y­
IFN, ein 45-kDa-Dimer, keine strukturelle Homologie 
aufweist, teilt es biologische Aktivitaten mit Typ I-IFN 
[141]. Die DNA fur Typ I-IFN sind auf dem mensch­
lichen Chromosom 9, fur y-IFN auf dem Chromosom 
1210kalisiert [110]. 

Typ I-IFN werden fast von jeder Zelle des mensch­
lichen Korpers mit Ausnahme der Erythrozyten, vor­
nehmlich aber von Leukozyten und Fibroblasten syn­
thetisiert. Stimuli stellen Virusinfektionen dar, wobei 
RNA-Viren die Synthese mehr stimulieren als DNA-Vi­
reno Aber auch Lipopolysaccharide von gramnegativen 
Bakterien (Endotoxine) induzieren die IFN Typ I-Syn­
these. Weitere potentielle Stimuli sind M-CSF, IL-1, 
TNF, y-IFN und IL-2. 

y-IFN wird nur von T-Lymphozyten und NK-Zellen 
produziert [141]. CD 8+-T-Lymphozyten benotigen als 
Stimulus den MHC-I-Komplex mit Antigen, unter den 
CD4 + -Lymphozyten wird y-IFN lediglich von den T HI­

Subpopulationen nach Stimulation durch MHC-II­
Komplexe mit Antigen produziert. Die Stimulation der 
NK-Zellen erfolgt offenbar via TNF-a-Freisetzung aus 
Makrophagen. 

Vornehmlich die Typ-I-IFN, schwacher auch y-IFN, 
bilden die erste Verteidigungslinie gegen vir ale Infek­
tionen. Dabei werden durch IFN-Gene in der infizier­
ten Zelle stimuliert, die die Translation der viralen Ker­
ninformation behindern [lll]: Die Oligoadenylatsyn­
thetase aktiviert eine latente Endonuclease (Ribonu­
clease L), die die virale RNA degradiert. Die Translati­
on wird durch die Bildung der Proteinkinase P l/eIF 2 
inhibiert. Sog. MxA-Proteine entfalten GTP-ase-Akti­
vitat und behindern den Energiestoffwechsel. Weitere 
bislang nicht vollstandig aufgeklarte Mechanismen 
werden postuliert. 

Neben dieser antiviralen Aktivitat greifen IFN viel­
faltig in die Immunregulation ein [457]. Typ I-IFN for­
dern die Expression von MHC-I-Komplexen auf einer 
Vielzahl von Zellen, y-IFN vornehmlich die Expression 
von MHC-II auf Monozyten, Makrophagen, Lympho­
zyten und Tumorzellen. Dadurch wird die Antigenpra­
sentation, die Interaktion mit den T-Zellen, die Ent­
wicklung zytotoxischer T-Lymphozyten und schlieB­
lich die Immunglobulinsynthese gefordert. Ein wesent­
licher biologischer Effekt besteht in der Aktivierung 
von Makrophagen, deren antitumorale und antipara­
sitare Fahigkeiten gesteigert werden [366]. Gleichzeitig 
induziert IFN die Freisetzung von TNF-a, was als auto­
kriner Feedbackmechanismus wiederum die Synthese 
von IFN stimulieren kann. Typ I-IFN sind B-Zelldiffe­
renzierungsfaktoren und fordern die Immunglobulin-
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Abb.23. IFN-y, ein proinflammatorisches Zytokin 

G-Synthese. y-IFN induziert einen Isotypen switch und 
fiihrt zur Synthese von IgG2a und IgG3 -Subklassen, 
wahrend es die IL-4-induzierte IgE-Synthese hemmt 
und damit einen wesentlichen Gegenspieler bei atopi­
schen Erkrankungen darstellt. Die Aktivitat von NK­
Zellen wird erhoht. 

Aufgrund dieser in der Theorie durchaus uberzeu­
genden biologischen Aktivitaten - IFN-y verlangert 
den Zellzyklus, inhibiert die Translation, erhOht die 
MHC-Expression und aktiviert Makrophagen und NK­
Zellen - wurden Interferone in der Tumortherapie ein­
gesetzt [457]. 

y-IFN ist ein stark proinflammatorisch wirkendes 
Zytokin (Abb. 23), da es die IL-l und TNF-a-Synthese 
fordert und die Synthese von IL-I0 hemmt. IFN-y in­
duziert zusatzlich die Expression von PAF-Rezeptoren 
auf human en Monozyten, wobei der Plattchen-aktivie­
rende Faktor wiederum die Synthese von proinflam­
matorischen Zytokinen in dies en Zellen induziert 
[366]. Neben TNF-a werden auch die TNF-Rezeptoren 
P55 und P75 zur Expression gebracht. 

Die Synthese von IFN-ywird durch IL-1O gehemmt, 
durch IL-12 dagegen gefOrdert. Vmgekehrt hemmt y­
IFN die IL-1O-Synthese und fugt sich damit in die Rei­
he der Zytokine ein, die die Differenzierung und das 
Wachstaum von T HI - Populationen fordern und von 
TH2-Zellen supprimieren [90]. 

Fur die Typ I-IFN existiert ein gemeinsamer Rezep­
tor (IFN-a/-~R, Typ I) mit einem Molekulargewicht 
von 102 kDa, fur y-IFN ein Typ II-Rezeptor von 80-95 
kDa [141, 353]. Kurzlich wurde ein losliches Fragment 
sIFN-a/-~R von 40 kDa im menschlichen Vrin ent­
deckt, das die Aktivitaten der Typ I-IFN spezifisch 
hemmt. 

3.1.20 StammzellJaktor (SCF) oder "c-kit ligand" 

SCF ist ein 20-35 kDa, glykosylierter Homodimer, der 
sowohl in 16slicher als auch in membrangebundener 
Form aktiv ist [156]. Diese beiden Formen entstehen 
durch ein alternatives Splicing der pra-mRNA fur das 
SCF-Transkript [306]. sSCF wurde im menschlichen 
Serum im Nanogrammbereich nachgewiesen [267]. 
Die Bezeichnung SCF fur den Liganden des c-kit-pro­
to-Onkogens resultiert aus der wachstumsfordernden 
Funktion auf Stamm- und Vorlauferzellen einer Reihe 
von myelolymphoider Zellinien einschlieBlich der 
Mastzellen [387]. In Langzeitkulturen mononuklearer 
Zellen, den en SCF zugegeben wurde, wurden mastzell­
artige Populationen gebildet, die Tryptase und Hista­
min synthetisierten und Rezeptoren fur IgE und SCF 
exprimierten [492]. C-kit ligand ist nicht nur ein 
Wachstums-, sondern auch ein Aktivierungsfaktor fur 
Mastzellen, in dem es die Histaminfreisetzung indu­
ziert und die Leukotriensynthese nach IgE-Stimulation 
verstarkt [159]. CSF reguliert die Migration, Proliferati­
on und das Uberleben von reifen und unreifen Mast­
zellen und beeinfluBt damit nicht nur deren Zahl, son­
dern auch deren Funktion im gesunden und kranken 
Gewebe. 

3.1.21 HistaminJreisetzende Faktoren (HRF) 

Alveolarmakrophagen, aber auch Monozyten und Ge­
websmakrophagen, Lymphozyten, neutrophile Granu­
lozyten, Endothelzellen und Blutplattchen produzieren 
eine Familie von Faktoren, die zur Freisetzung von Hi­
stamin aus basophilen Granulozyten und Mastzellen 
fuhren und damit wesentlich an der allergischen Spat­
phasenreaktion beteiligt sein durften. Die Histamin­
freisetzung aus Basophilen benotigt geringere Konzen­
trationen der Faktoren als die aus Mastzellen, wobei 
fur beide Zellarten 2 verschiedene Wirkmechanismen 
unterschieden werden konnen. Eine Reihe von Fakto­
ren aus der Familie der Zytokine wie IL-3, IL-5 und 
GM-CSF sind in der Lage, die Mediatorfreisetzung aus 
Basophilen zu modulieren (Primingeffekt), so daB ein 
zweiter Stimulus aus der Chemokinfamilie wie z.B. 
MCP-l, CTAP III oder IL-8 ohne Abhangigkeit von IgE 
zur Histamin- und Leukotrienfreisetzung fiihrt [95, 
262]. Ein offenbar einzelner Faktor, dessen Identifizie­
rung und Klonierung derzeit vorangetrieben wird, ist 
fUr die IgE-abhiingige Freisetzung verantwortlich [418]. 
Die Wirkungsentfaltung dieses Faktors ist also von der 
Interaktion mit IgE-Antikorpern auf der Zielzelle ab­
hangig, wobei dieser Faktor - offenbar infolge der He­
terogenitat der IgE-Antikorper - unterschiedlich star­
ke Wirkung zeigt. 
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4 Losliche und zellgebundene Adhasionsrezeptoren 

Zelladhasionsrezeptoren (CAM) stellen den Kontakt 
einer Zelle zu ihrer Nachbarzelle oder zur extrazel­
lularen Matrix her, sie ermoglichen die Zell-Koopera­
tion, die Erkennung von Fremdantigen (insbesondere 
die Kooperation von T- und B-Lymphozyten mit Anti­
gen-pdisentierenden Zellen), die Diapedese von Ent­
zundungszellen durch die Gefii.Bwand und deren weite­
re Migration im Gewebe und vermitteln die organge­
richtete Zellwanderung ("Homing"), die speziell fur 
die Aufrechterhaltung der Immunabwehr von wesent­
licher Bedeutung ist. Neben der Adhasion, die als 
homo- oder heterophile Interaktion, also zwischen 
gleichen Rezeptoren oder zueinander passenden Re­
zeptorpaaren, ablaufen kann, dienen die Adhasionsre­
zeptoren der Signalubertragung und Zellaktivierung. 
Adhasionsmolekiile werden teilweise konstitutiv expri­
miert, uberwiegend aber durch Zytokine oder andere 
Entzundungsmediatoren induziert. Neben den Zytoki­
nen sind die Chemokine, die in loslicher Form oder an 
die Zelloberflache gebunden vorliegen, fur die trans­
endotheliale Migration von entscheidender Bedeu­
tung. Die Funktionalitat der Rezeptoren ist von ihrer 
Anzahl auf den korrespondierenden Zellen, aber auch 
von ihrer Aviditat abhangig. Einige der Adhasionsmo­
lekiile kommen auch als losliche, nicht zellgebundene 
Rezeptoren vor, deren Bedeutung bislang noch unklar 
ist. Aufgrund der Vielzahl der bereits heute bekannten 
Adhasionsmolekule wurden von den verschiedenen 
Arbeitsgruppen zunachst unterschiedliche Bezeich­
nungen benutzt, die z.T. erst nach der Klonierung und 
Sequenzierung einer einheitlichen Nomenklatur unter­
worfen werden konnten. Zum GroBteil haben diese 
Molekiile inzwischen auch Eingang in die CD-Nomen­
klatur gefunden. Die in den letzten Jahren immense 
Zunahme der Erkenntnisse auf dem Gebiet der Adha­
sionsprozesse verdanken wir der Generierung einer 
groBen Zahl von Antikorpern, die zur Darstellung und 
zur Blockierung von Adhasionsrezeptoren eingesetzt 
wurden, der Entwicklung dynamischer und statischer 
Adhasionsassays und der Entdeckung spezifischer De­
fekte, der LAD-Syndrome I und II. Heute kennen wir 
flinf Familien von Adhasionsrezeptoren und einzelne, 
diesen Familien nicht zuzuordnende Molekule, die in 
der Regel mehr als nur eine der eingangs erwahnten 
Funktionen erflillen und teilweise von Viren zur Infek­
tion von Zellen benutzt werden. Die Kenntnis der 
funktionellen Einbindung der Adhasionsmolekule in 
physiologische und pathophysiologische Prozesse hilft 
uns nicht nur, deren Regulation zu verstehen, sondern 
schafft auch die Basis fur zukunftige therapeutische 
Strategien. 

C. Bachert 

4.1 Selektine 

Selektine sind lektinartige Molekiile, deren wesentliche 
Aufgabe in der Einleitung der transendothelialen Mi­
gration von Entzundungszellen durch eine zunachst 
lockere Bindung zwischen Zelle und Endothel besteht 
[12, 56, 270, 445]. Daneben sind die Selektine am Ho­
ming-Phanomen beteiligt ([406] (s. Abschn. 5.1). Heute 
sind drei Mitglieder dieser Familie bekannt: E-Selektin 
(fruher ELAM-l) und P-Selektin (fruher PADGAM) 
werden auf Endothelzellen exprimiert, wahrend L-Se­
lektin auf der Zelloberflache von T-Lymphozyten, neu­
trophilen und eosinophilen Granulozyten sowie Mono­
zyten gefunden wird [126, 209, 210]. L-Selektin wird 
von den meisten Leukozyten konstitutiv exprimiert 
und bindet an GlyCAM-l und bestimmte Karbohydrat­
strukturen, z.B. Sialyl-Lewis X. P-Selektin wird von den 
Endothelzellen in Weibel-Palade-Korperchen prafor­
miert gespeichert und kurzfristig innerhalb von Minu­
ten, aber auch nur kurzzeitig exprimiert. Die weitere 
Bindung wird von E-Selektin ubernommen, das 30 Mi­
nuten bis zu mehreren Stunden nach der Einwirkung 
inflammatorischer Zytokine auf der Oberflache des 
Endothels erscheint [101,269]. Ais Ligand flir E- und P­
Selektin dienen wiederum Karbohydratstrukturen, fur 
E-Selektin auch das CLA (cutaneous lymphocyte anti­
gen) (vgl. Abschn. 5.1). Interessanterweise kann L-Se­
lektin auf neutrophilen Granulozyten mit Sialyl-Lewis 
X-Zuckerresten "dekoriert" sein und damit fur P- und 
E-Selektin als Ligand dienen [507]. 1m Gegensatz dazu 
ist L-Selektin auf T-Lymphozyten nicht glykosyliert. 
Selektine haben eine lange molekulare Struktur, die die 
Glykokalix der Endothelzellen weit uberragt. Sie sind 
daher besonders geeignet, die mit groBer Geschwin­
digkeit an der Endothelwand vorbeischwimmenden 
Granulozyten einzufangen. Urn den gewaltigen physi­
kalischen Scherkraften gewachsen zu sein, sind sie im 
Zytoskelett der Zelle und nicht nur in deren Membran 
verankert. Speziell fur die Migration von Granulozyten 
ist die Expression von Selektinen unabdingbar, da sie 
nicht nur den ersten Schritt der Adhasion, das "rolling': 
auf der GefaBwand vermitteln, sondern auch eine 
Aktivierung der Granulozyten in Form der Steigerung 
der Aviditat weiterer Oberflachenrezeptoren verursa­
chen. 

Die Expression von Selektinen ist am Menschen 
vornehmlich bei Entzundungsreaktionen einschlieB­
lich des Asthmas und der allergischen Rhinitis gut be­
legt [13,57,83]. IL-l und TNF stellen potente Stimuli fur 
die Expression von E-Selektin dar, die als Alarmzytoki­
ne fruhzeitig im Ablauf einer Entzundungsreaktion 
freigesetzt werden. Inwieweit andere Entzundungsme­
diatoren wie Substanz P oder Histamin beim Men­
schen die Expression induzieren konnen, ist unklar 
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[261]. Die Hemmung der Funktion von Selektinen ist 
als therapeutisches Prinzip zur Entzundungsbegren­
zung in Erprobung [184, 519]. 

4.2 Integrine 

Integrine sind Heterodimere, die aus nicht kovalent ge­
bun den en a- und ~-Ketten zusammengesetzt sind. 
Derzeit sind 16 a- und 8 ~-Ketten bekannt, die jedoch 
nicht wahlweise kombiniert werden konnen. 21 Hetero­
dim ere sind identifiziert worden, von denen 14 Rezep­
toren fur extrazellulare Matrixproteine darstellen [12, 
246, 454]. Eine zweite wesentliche Gruppe von Ligan­
den ist in den Mitgliedern der Immunglobulin-Super­
gen-Familie (IgSF) zu sehen. Integrine sind an der Mi­
gration von Leukozyten, der Aggregation von Blut­
plattchen, an der Wundheilung und an der Metastasie­
rung von Tumoren beteiligt [n, 209]. 

Ein wesentliches Prinzip ihrer Funktion wurde erst 
kurzlich erkannt: Urn Integrine mit einer hohen Avi­
ditat auszustatten, bedarf es ihrer Aktivierung bzw. 
Konformationsanderung durch Stimuli, die noch weit­
gehend unbekannt sind [471]. Die Hauptaufgaben der 
Integrine sind in der Anheftung der Zelle an die extra­
zellulare Matrix und in der Vermittlung der spaten 
Schritte der transendothelialen Migration von Leuko­
zyten zu sehen. Eines der Integrine, a ~" hat daruber 
hinaus Homingfunktion durch die Binju~g an das Ad­
dressin MAdCAM. 

Die Integrine werden anhand der ~-Kette in ver­
schiedene Gruppen unterteilt. Fur dieses Referat sind 
die Mitglieder der ~2-lntegrine (CD 18), LFA-l (lym­
phococyte function-associated antigen) (CD n a), 
Mac-l (CD n b) und p 150,95 (CD n c) sowie das ~l-ln­
tegrin (CD 29) VLA-4 (very late antigen, a4~1)' 
CD 49 d/CD 29) von Bedeutung. Die ~2-lntegrine bin­
den an lCAM-I, wahnind VLA-4 an VCAM-I bindet. 
Beide Liganden gehoren der 19SF an und werden im 
folgenden Kapitel ausfuhrlich besprochen. Die ~2 -Inte­
grine kommen praktisch ausschlieBlich auf Entzun­
dungszellen vor. Eine Reihe von Zytokinen und Ent­
zundungsmediatoren ist in der Lage, ~2-lntegrine auf 
Leukozyten zur Expression zu bringen. Ihre gesteiger­
te Expression bei Entzundungsreaktionen ist belegt 
[83,445]. Nach adaquatem Stimulus erscheinen Integri­
ne innerhalb von Minuten auf der Zelloberflache, das 
Maximum der Expression liegt bei 30 bis 60 min. 

4.3 Immunglobulinsupergenfamilie (IgSF) 

Die Mitglieder dieser Gruppe von Adhasionsrezepto­
ren besitzen mindestens eine von 2 Immunglobulin­
domanen, die aus 90 bis no Aminosauren bestehen. Zu 

den Mitgliedern der 19SF gehoren Rezeptoren auf Lym­
phozyten und antigenprasentierenden Zellen, deren 
Funktion mehr in einer Signalvermittlung und Kosti­
mulation als in der Adhasion zu sehen ist [454, 461, 
480]. Hierzu sind die MHC-Antigene Klasse 1 und II 
sowie die CD 4- und CD 8-Molekule zu rechnen [94, 
289]. Auch die Oberflachenrezeptoren CD 2 und LFA-3 
gehoren der 19SF an und vermitteln die Interaktion 
immunkompetenter Zellen, die hier nicht ausfuhrlich 
besprochen werden kann. lCAM-2 (intercellular adhe­
sion molecule) dient ebenfalls vornehmlich der Ko-Sti­
mulation von T-Lymphozyten, wird aber auch auf 
Endothelzellen exprimiert, wahrend lCAM-3 eine bis­
lang nicht endgultig geklarte Rolle bei der Immunreak­
tion spielt und nicht auf Endothelzellen exprimiert 
wird. 

lCAM-I, -2 und -3 binden an das ~2-lntegrin LFA-I, 
lCAM-I zusatzlich an Mac-I. Ebenso wie lCAM-I wird 
VCAM-I (vascular cell adhesion molecule) auf der 
Oberflache von Endothelzellen, Monozyten, dendriti­
schen Zellen, Fibroblasten und anderen gefunden. Die 
Liganden fur VCAM-I sind ebenfalls Integrine, VLA-4 
(a4~) und a4~7. Ein weiteres Mitglied der 19SF, 
PECAM-I (CD 31, platelet/endothelial cell adhesion 
molecule), wurde erst kurzlich als wesentliches Protein 
fur den letzten Schritt der transendothelialen Migra­
tion erkannt [n, 332]. Wahrend die MHC-Molekiile 
und CD 4/CD 8 die Interaktion immunkompetenter 
Zellen mit dem Ziel der Proliferation und Reifung von 
antikorperbildenden B-Lymphozyten ermoglichen, ist 
die Rolle von lCAM-I und VCAM-l in der Vermittlung 
wesentlicher Schritte der Diapedese von Entzundungs­
zellen zu sehen. Beide Proteine sind durch proinflam­
matorische Zytokine, VCAM-I zusatzlich durch lL-4, 
auf der Oberflache von Endothelzellen induzierbar. 
Dieser Vorgang dauert allerdings sehr viel langer als 
bei den Selektinen und Integrinen und benotigt meh­
rere Stunden mit einem Maximum bei etwa 24 Stun­
den. Der AdhasionsprozeB wird daher von anderen 
Molekiilen, den Selektinen, eingeleitet [269]; auBerdem 
steht lCAM-2 auf der Endothelzelle als Ligand fur Inte­
grine zur Verfugung, wobei lCAM-2 konstitutiv expri­
miert wird und keiner Stimulation bedarf. 1m spateren 
Verlauf der Entzundungsreaktion wird durch die Ex­
pression von VCAM-I eine gewisse Selektivitat der 
Zellmigration vermittelt, da nicht aIle Granulozyten 
den Liganden VLA-4 auf ihrer Oberflache exprimieren. 
So konnte z.B. in der Expression von VCAM -1 ein fur 
eosinophile Granulozyten selektiver Migrationsmecha­
nismus bei allergischen Erkrankungen begrundet sein 
[83, 191]. Die gesteigerte Expression der auf dem 
menschlichen Endothel lokalisierten 19SF bei Ent­
zundungsreaktionen ist ausreichend abgesichert [13, 
445]; auch ihre Hemmung stellt ein therapeutisches 
Ziel dar [86]. 
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4.4 Cadherine, Addressine und andere Rezeptoren 

Die Cadherine weisen eine Proteinstruktur auf, die den 
Integrinen ahnelt [2461. Sie bestehen aber nur aus einer 
einzigen Kette und gehen ausschlie61ich homophile 
Verbindungen, also zu einem identischen Rezeptor, 
ein. Ihre Aufgabe besteht einerseits in der Herstellung 
einer Zellordnung im Laufe der embryonalen Entwick­
lung und zum anderen in der Aufrechterhaltung der 
zytoskelettalen Organisation und Barrierefunktion des 
Epithels. Wahrscheinlich aber hat die GroBfamilie der 
Cadherine noch weitere, funktionell auBerordentlich 
vielseitige Aufgaben, die bislang nur unvollstandig be­
kannt sind. Eine wichtige Rolle scheint die Signaliiber­
mittlung fiir die Regulation von Zellwachstum und Dif­
ferenzierung zu sein, bei deren Storung invasives 
Wachstum entstehen kann. 

Mit dem Begriff "Addressine" bezeichnen wir Weg­
weiserrezeptoren fur Lymphozyten, deren Funktion in 
Abschn. 5.1 naher erlautert wird. Beispiele sind Gly­
CAM ("glycoprotein cell adhesion molecule"), ein Ad­
dressin fiir periphere Lymphknoten, MAdCAM ("mu­
cosal address in cell adhesion molecule"), ein Addres­
sin fiir das submukose Lymphgewebe und CLA, das in 
der Haut exprimiert wird. Erst kiirzlich wurde ein wei­
teres Molekiil, VAP-l ("vascular adhesion protein-I"), 
auf den HEV ("high endothelial venules") in Tonsillen 
und peripheren Lymphknoten entdeckt [57, 2891. Je 
nach Expression der Liganden fiir die einzelnen Ad­
dressine finden die Lymphozyten ihren Weg in das vor­
gesehene Organ. 

Tabelle 5. Zusammenstellung wesentlicher Adhasionsmolekiile 

Adhasionsmolekiil CD Familie Stimuli 

C. Bachert 

Auch dem Hermes-Antigen CD 44 wurde zunachst 
nur eine Homingfunktion zugesprochen. Heute ist be­
kannt, daB durch alternatives Splicing der RNA etwa 30 
Varianten dieses Molekiils gebildet werden, deren Be­
deutung im einzelnen noch unbekannt ist. Zudem va­
riiert das Molekulargewicht infolge einer unterschied­
lich starken Glykosilierung betrachtlich. Die CD 44-
Molekiile sind Rezeptoren fiir Hyaluronsaure, ein Ma­
kromolekiil der extrazellularen Matrix. Nach neuesten 
Befunden scheint CD 44 dariiberhinaus in die Gruppe 
der Proteoglykane zu gehoren, die Chemokine (z.B. 
MIP-w.) auf Endothelzellen immobilisieren und mit 
diesem Trigger den Ablauf der transendothelialen Mi­
gration wesentlich unterstiitzen [4711. 

Die Zahl der Adhasionsmolekiile ist standig im 
Wachsen begriffen, zudem werden fur die bereits be­
kannten Adhasionsrezeptoren haufig neue Funktionen 
erkannt. Derzeit kann noch nicht abgeschatzt werden, 
ob die bisher erarbeiteten Kenntnisse die Spitze oder 
die Basis eines Eisberges "Adhasionsmolekiile" sind. 

4.5 Konzept der transendothelialen Migration 

Die transendotheliale Migration ist ein komplex regu­
lierter, fein aufeinander abgestimmter Vorgang, der ei­
ne Vielzahl von Adhasionsmolekiilen (zur Obersicht 
zusammengestellt in Tabelle 5), Zytokinen und Chemo­
kinen involviert. Diese Interaktionen laufen nach heu­
tigem Kenntnisstand in 4 aus didaktischen Griinden zu 
trennenden Schritten kaskadenformig ab [2,5071. Vor-

Zellen Liganden 

E-Selektin CD 62E Selektine IL-I, TNF, IFN, LPS, SP Endothel Sialyl-Lewis X, CLA, 
L-Selektin 
Sialyl-Lewis X P-Selektin CD 62 P Selektine 

L-Selektin CD 62L Selektine 

LFA-I CD 11 a/CD 18 ~2-Integrine 

Mac-I CD 11 blCD 18 ~2-Integrine 

Pl 50 ,95 CD 11 clCD 18 P2-Integrine 
VLA-4 (a4~') CD 49 d/CD 29 ~,-Integr~ne 
a 4P7 ~7-Integnne 

ICAM-I CD 54 IgSF 
ICAM-2 CD 102 IgSF 
VCAM-I CD 106 IgSF 
PECAM-I CD 31 IgSF 

LFA-3 CD 58 IgSF 
CD 44 CD 44 Proteoglykane 

Histamin, Thrombin, 
H20 2, Bradykinin 
IL-I, TNF 

IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, 
GM-CSF, C5a, LTB~, 
PAF, u.a. (Zellspezlfisch) 
wie LFA-l 

wie LFA-l 
konstitutiv, ? 
konstitutiv, ? 

IL-I, TNF, IFN-y, LPS 
konstitutiv 
IL-I, TNF, IL-4, LPS 

Endothel, 

T-Lymphozyten, 
Granulozyten 
Lymphozyten, 
Monozyten, 
Granulozyten 

Sialyl-Lewis X, 
GlyCAM-I, MadCAM-I 
ICAM-I,ICAM-2 

Lymphozyten, Monozyten, ICAM-I 
Granulozyten 
Monozyten, Neutrophile Fibrinogen 
Lymphozyten, Eosinophile VCAM-I, Fibronektin 
Lymphozyten MadCAM-I, VCAM-I, 

Lymphozyten, Endothel 
Lymphozyten, Endothel 
Endothel 
Endothel, Lymphozyten, 
Granulozyten, Monozyten 
Lymphozyten 
Endothel 

Fibronektin 
LFA-I, Mac-I 
LFA-I 
VLA-4, a4~7 
PECAM-I 

CD 2 

CD 44, Hyaluronsaure, 
Kollagen 
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IL-I,T F,lF -r 

1. Einfangcn, 
Ro llen der Zelle 
auf der Gef'dI3wand 

Blulstrom 

IL-l , TNF. rIA 

2. Signaliibertragung, 
Aktivierung der 
Integrine z.B. durch 
immobilisierte 
Chemokine 

3. FCSIC Bindung iiber 
Imegrine und Mitgliedcr 
der 19SF 

4. Diapede. e 

Abb.24. Die transendotheliale Migration lauft in vier komplexen Schritten ab (Adhlisionskaskade) 

ab sei nochmals erwahnt, daB diese Migrationskaskade 
an dafiir spezialisierten, mit einer gefalteten Ober­
flache ausgestatteten Venolen (HEV) unter den Bedin­
gungen einer durch Entzundungsmediatoren ausge16-
sten Vasodilatation ablauft. Am Beispiel der neutrophi­
len Granulozyten laBt sich die Adhasionskaskade wie 
folgt skizzieren (Abb. 24): 
• Durch proinflammatorische Zytokine wie IL-l und 

TNF-a. sowie andere Entzundungsmediatoren wer­
den innerhalb von Minuten Selektine auf den Endo­
thelzellen exprimiert, die aufgrund der Proteinlan­
ge die umgebende Glykokalix uberragen. Beson­
ders rasch wird P-Selektin an der Zelloberflache ex­
primiert, urn dann durch das deutlich starker bin­
dende E-Selektin abge16st zu werden. Ais Liganden 
auf der Oberflache der Granulozyten dienen Karbo­
hydratstrukturen sowie moglicherweise das durch 
sLewis-X dekorierte L-Selektin. Die Selektinbin­
dung vermag die Zelle aus dem Blutstrom heraus­
zufangen und locker an das Endothel zu binden, so 
daB diese die Endothelwand entlangrollt. 

• Ais nachster Schritt ist eine Stimulation bzw. einer 
Triggerung der Integrine auf den neutrophilen Gra­
nulozyten notwendig, deren Aviditat erhoht werden 
muB. Es ist kaum vorstellbar, daB losliche Stimula­
tionsfaktoren die Neutrophilen erreichen konnten, 
ohne durch den Plasmastrom zuvor weggerissen zu 
werden. Erst kurzlich wurde entdeckt, daB Chemo­
kine wie IL-8 und gro-a. in der Glykokalix der 
Endothelzellen immobilisiert werden und so Kon­
takt zu den Rezeptoren auf den die Zellwand ent-

langrollenden Neutrophilen bekommen. Auch PAF 
und andere Chemokine konnen offen bar auf der 
Endotheloberflache immobilisiert werden. Mogli­
cherweise kommt auch E-Selektin eine Trigger­
funktion zu. 

• Durch die hohe Aviditat der Integrine und die 
durch proinflammatorische Zytokine ausgeloste 
Expression von ICAM-l auf den Endothelzellen 
kommt jetzt eine starke Bindung zwischen Granu­
lozyt und GefaBwand zustande, die die periphere 
Zelle immobilisiert. Der Granulozyt zeigt Verande­
rungen in seiner Morphologie und breitet sich flach 
auf der GefaBwand aus. Wahrend fur neutrophile 
Granulozyten nur ~2-Integrine und ICAM-l die 
feste Adhiision vermitteln, erfiillen diese Aufgabe 
fur eosinophile Granulozyten zusatzlich VLA-4, ein 
~l-Integrin, und VCAM-l. 

• Der letzte Schritt, die Diapedese, wird ebenfalls 
durch Integrine und die IgSF vermittelt. Erst kiirz­
lich konnte gezeigt werden, daB ein weiteres Mit­
glied der IgSF, PECAM-l, fur die transendotheliale 
Migration der Leukozyten wichtig ist. PECAM-l 
wird sowohl auf den Endothelzellen als auch auf 
den neutrophilen Granulozyten exprimiert und 
geht homophile Interaktionen ein. Die Expression 
von PECAM-l ist im Bereich der Interzellularspal­
ten der Endothelzellen besonders hoch; der Granu­
lozyt kann so zwischen den Endothelzellen in das 
Gewebe geleitet werden. Die weitere Migration im 
Gewebe ist bislang wenig erforscht; vornehmlich 
Integrine, aber auch CD44, konnen an Proteine der 
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extrazelluHiren Matrix binden, wobei die Richtung 
der Zellmigration durch einen Chemokingradien­
ten vorgegeben sein durfte. 

4.6 LOsliche Rezeptoren 

Die 3 Selektine L-, P- und E-Selektin sowie die Mo­
lekule ICAM-I und VCAM-I aus der Familie der IgSF 
werden nicht nur membrangebunden, sondern auch 
16slich im Serum nachgewiesen. sL-Selektin kommt in 
einer 64 kDa- und in einer 75 bis 100 kDa-Form unter­
schiedlichen Ursprungs vor und inhibiert moglicher­
weise die L-Selektin-vermittelte Adhasion. sP-Selektin 
vermag in vitro die Aktivierung des ~2-lntegrin-Kom­
plexes und dam it die Adhasion von neutrophilen Gra­
nulozyten zu verhindern. Auch sE-Selektin ist biolo­
gisch aktiv, kann unter normalen Umstanden im Blut 
nachgewiesen werden und steigt signifIkant z.B. nach 
einer Allergenexposition oder infolge einer systemi­
schen Entzundung an. sICAM-I wird vornehmlich von 
der Oberflache von Monozyten und Endothelzellen ab­
gelost, vermag LFA-l zu binden und ist bei Infektions­
erkrankungen, dem Diabetes mellitus oder Tumorer­
krankungen erhoht. Auch sVCAM-I ist im Serum ge­
sunder Personen nachweisbar und infolge systemi­
scher Entzundungen erhoht; 2 Formen von 50 und 
80-90 kDa sind bekannt. Derzeit werden in klinischen 
Studien die biologischen Effekte der 16slichen Rezepto­
ren gepruft. Eine mogliche klinische Anwendung 
konnte in einem "disease monitoring" liegen. 

5 Physiologische und pathologische Reaktionsablaufe 
an der Schleimhaut 

In dies em Kapitel sollen die in den vorangegangenen 
Kapiteln dargestellten Erkenntnisse zu den Zellen, Zy­
tokinen und Adhasionsmolekiilen in die physiologi­
schen und pathophysiologischen Reaktionsablaufe an 
der Schleimhaut am Beispiel der Immunabwehr, der 
allergischen und viralen Rhinitis sowie der Polyposis 
nasi eingefugt werden. Insbesondere wird aufgezeigt, 
wie diese Erkenntnisse unser Verstandnis von Abwehr­
und Entzundungsreaktion grundlegend verandert 
haben. Dabei werden vornehmlich die Befunde zusam­
mengefaBt, die auf Untersuchungen an der mensch­
lichen Nase basieren. Diese Untersuchungen belegen, 
daB die klinisch orientierte Forschung von der in den 
letzten Jahren expandierenden Grundlagenforschung 
profItieren kann, sofern es gelingt, die Ubertragbarkeit 
der In-vitro-Befunde auf den Menschen zu belegen. 
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5.1 Aufrechterhaltung der Immunabwehr 

Das Immunsystem des Menschen erkennt mit Hilfe 
spezialisierter immunkompetenter Zellen ein weites 
Spektrum an Fremdantigenen, bereitet sie auf und 
setzt eine humorale oder zellulare Immunreaktion in 
Gang. Fur diese Fahigkeit des Immunsystems ist Vor­
aussetzung, daB die entsprechenden Immunzellen zum 
richtigen Zeitpunkt am richtigen Ort im Korper sind. 
Diese adaquate Verteilung ist ein stan dig ablaufender 
Vorgang, der die Wanderungsfahigkeit und vor allem 
eine zielgerichtete Migration der Immunzellen not­
wen dig macht. Der Zielort der Zelle richtet sich nach 
ihrem Differenzierungsstadium und ihrer Funktion: So 
mussen z.B. unreife T-Lymphozyten zunachst in lym­
phatische Gewebe gelangen, urn dort antigenspezifIsch 
stimuliert zu werden. Nach der Stimulation kann der 
nachfolgende Zielort z.B. in der Schleimhaut des obe­
ren Respirationstraktes, in der Darmschleimhaut oder 
in der Epidermis liegen. Urn diese zielgerichtete Migra­
tion zu ermoglichen, sind die Lymphozyten und ihre 
Zielorte mit Adhasionsrezeptoren ausgestattet, die 
auch als "Homing-Rezeptoren" bezeichnet werden [26, 
30 ]. 

5.1.1 Das MALT 
(mukosaassoziiertes lymphatisches Gewebe) 
der Schleimhaut des oberen Respirationstrakts 

Die IgA-synthetisierenden Plasmazellen, die drusen­
assoziiert in den seromukosen Drusenarealen lokali­
siert sind, stellen die starkste Population unter den 
Plasmazellen der Nasenschleimhaut dar [54, 55]. IgA­
Dimere werden uber eine sog. Joint-Kette verknupft 
und mittels des "secretory piece" (SC) aktiv durch das 
Drusenepithel in das Sekret geschleust. Daneben sind 
zahlreiche IgG-synthetisierende Plasmazellen zwi­
schen Basalmembran und Drusenregion eingestreut, 
wobei IgG lediglich passiv in das Nasensekret gelangen 
kann. Das sekretorische IgA spielt eine zentrale Rolle 
bei der Immunabwehr der Nasenschleimhaut. Ein se­
lektives IgA-DefIzit mit Serum-lgA-Spiegel unterhalb 
von 0,05 gil kommt in der kaukasischen Bevolkerung 
mit einer HaufIgkeit von etwa I : 600 vor. In der Regel 
wird dieser Defekt durch eine gesteigerte IgD- oder 
IgM-Synthese kompensiert. Da IgM auch ein sekretori­
sches Immunglobulin darstellt, kann das DefIzit durch 
diese Immunglobulin-Klasse gut ausgeglichen werden. 
Dagegen haben die Patienten mit IgA-Mangel und IgD­
sowie IgG-Uberproduktion moglicherweise rezidivie­
rende Infekte oder entwickeln eine IgE-Immunantwort 
[ 66]. 

1m Epithel sowie vornehmlich subepithelial sind 
zahlreiche Makrophagen und ein Netzwerk von den-



a 

b 

Die Schleimhaut der oberen Atemwege - Zur Pathophysiologie der Entziindung 195 

Abb. 25. a LFA-l auf B-Lymphozyten in der menschlichen Na­
senschleimhaut. b ICAM-l wird von GefaBendothel exprimiert 

dritischen Zellen lokalisiert [70], die in exponierter La­
ge Fremdantigene aufnehmen und dem eigenen Im­
munsystem anbieten. Die Maus verfiigt in ihrer 
Schleimhaut iiber regelrechte Lymphfollikel, in denen 
alle zu einer Immunreaktion notwendigen Zellen un­
terhalb eines spezialisierten Epithels versammelt sind. 
Beim Menschen kommen solche Lymphfollikel in der 
gesunden Schleimhaut riicht vor. Dagegen verfiigen wir 
iiber einen Ring lymphatischer Organe im Nasenra­
chen und Oropharynx sowie eine reiche Lymphkno­
tenversorgung, die diese Funktionen erfiillen [71, 79]. 
In den Tonsillen z.B. finden sich regelmaBig unreife B­
Lymphozyten (Blasten) mit einer hohen Proliferations­
rate, die - erkennbar an Oberflachenrezeptoren - zur 
terminalen Differenzierung gebracht werden. Entspre­
chende Zwischenstufen der B-Lymphozytenentwick­
lung finden sich in der Nasenschleimhaut nicht [79]. 
Auch der Anteil der aktivierten CD 4+-Zellen ist in der 
Nasenschleimhaut nur gering, im Keimzentrum der 
Tonsille dagegen hoch. 75-90% der Plasmazellen in der 
Nasenschleimhaut synthetisieren IgA1, wahrend ande­
renorts, z.B. im Darm, die IgA2-Zellen iiberwiegen. In 
der Tonsille findet man - korrespondierend zur Domi­
nanz dieses Isotypen in der Nasenschleimhaut - etwa 
95% IgA1+ -Plasmazellen, was nahelegt, daB die Plasma-

zellpopulationen der Tonsille nach ihrer spezifischen 
Stimulation in die Schleimhaut wandern [55]. Es ist 
wahrscheinlich, daB von den antigenprasentierenden 
Zellen der Nasenschleimhaut aufgenommenes Fremd­
material zu den Tonsillen bzw. zu den regionaren Lym­
phknoten transportiert wird, um in dies en spezialisier­
ten lymphatischen Geweben eine humorale Immun­
antwort zu generieren. Die stimulierten Plasmazellen -
im Falle der Nasenschleimhaut IgAI-produzierende -
wandern dann zu dem Ort zuriick, an dem das Antigen 
aufgenommen wurde. Auf diese Weise wird gesichert, 
daB die lokale Immunantwort optimal auf das eindrin­
gende Antigen abgestimmt ist [26]. 

CD 4+-Lymphozyten iiberwiegen zahlenmaBig die 
CD 8+-Lymphozyten, wobei die Zahl der aktivierten 
CD 25+-Zellen wie die der T-Lymphozyten iiberhaupt 
in der Nasenschleimhaut gering ist. Bei einer entziind­
lichen Erkrankung allerdings kommt es zu einer Ver­
mehrung und Aktivierung der T-Lymphozyten und 
Makrophagen [80]. 

IgE-synthetisierende Plasmazellen sind in der Na­
senschleimhaut selbst bei Allergikern praktisch nicht 
zu finden [55, 72]. Dagegen tragen Mastzellen, mogli­
cherweise auch Makrophagen und dendritische Zellen, 
rezeptorgebundenes IgE an ihrer Oberflache. Wir po­
stulieren daher, daB u.a. IgE-beladene Mastzellen aus 
den regionaren Lymphknoten in die Schleimhaut ein­
wandern und IgE auf diese Weise transportieren. 

5.1.2 Homing-Rezeptoren und Immunverkehr 

Reife T-Lymphozyten wandern kontinuierlich durch 
den Korper, durchlaufen lymphatische Gewebe, gelan­
gen mit dem Blutkreislauf in periphere Gewebe und 
verlassen diese wiederum. Dieser Kreislauf kann sich 
fiir eine einzelne Zelle etwa 2mal am Tag wiederholen. 
Dabei ist ihr Weg entsprechend ihrer Differenzierung 
und dem Ort ihrer Stimulation durch Antigen mit Hil­
fe von Oberflachenrezeptoren, die auch als Homing­
Rezeptoren bezeichnet werden, vorgeschrieben. Unrei­
fe ("virgin") CD 45 RA-Lymphozyten wandern zu den 
sekundaren lymphatischen Organen, in denen sie in ei­
ner hochspezialisierten Umgebung durch die Antigen­
stimulierung zur Differenzierung gebracht werden. 
Dieser Differenzierungsschritt spielt sich ausschlieB­
lich in Lymphfollikeln z.B. in Lymphknoten, der Milz 
oder den Tonsillen abo Reife Lymphozyten oder auch 
die Gedachtniszellen ("effector" und "memory", CD 45 
RO) wandern dann an ihren Bestimmungsort, in des­
sen AbfluB das stimulierende lymphatische Gewebe 
lag. Diese Selektivitat wird in der Regel nur dann 
durchbrochen, wenn in einem Gewebe eine starke Ent­
ziindungsreaktion ablauft; in diesem Fall werden auch 
"nicht zustandige" Lymphozyten rekrutiert. 



Nachdem man einzelne Oberflachenmolekule iden­
tifiziert hatte, die als Kandidaten fur so1che Homing­
Rezeptoren in Frage kamen, wurde zunachst die Hypo­
these aufgestellt, daB fur die unterschiedlichen Gewebe 
jeweils spezialisierte Adhasionsrezeptoren auf den ort­
lichen GefaBwanden und dazu passende Liganden auf 
den Lymphozyten zu finden seien. Diese Hypothese ist 
heute nicht mehr gultig [26]. Es handelt sich vielmehr 
urn einen komplexen ProzeB, der in mehreren Schrit­
ten vier Gruppen von Adhasionsrezeptoren (Selektine, 
Integrine, Immunoglobulinsupergene und andere) be­
teiligt [30]. We1che dieser Rezeptoren in einem be­
stimmten Gewebe auf der GefaBwand exprimiert wer­
den, ist yom ortlichen Mikromilieu abhangig. Die se­
lektive Bindung eines Lymphozyten resultiert dann aus 
der Dichte der passenden Liganden auf dessen Zell­
oberflache. 

Die Diapedese eines Lymphozyten z.B. in die Na­
senschleimhaut vollzieht sich vorwiegend im Bereich 
der postkapilliiren Venolen und wird im FaIle einer Ent­
zundung durch die Vasodilatation und Verringerung 
des Blutstromes begunstigt. Die fur die transendothe­
liale Migration speziell ausgerusteten "high endothelial 
venules" (HEV) in den peripheren Lymphknoten haben 
eine hohe, gefaltete Oberflache zur Verbesserung des 
Zellkontaktes. Die transendotheliale Migration lauft in 
den in Kapitel 4 aufgefuhrten Schritten ab, wobei sich 
bei Lymphozyten - im Gegensatz zu den Neutrophilen 
- die primare Adhasion weniger in Form einer rollen­
den Bewegung als vielmehr in Form eines kurzen An­
heftens vollzieht. Dieser Schritt involviert vornehmlich 
die Selektine, wahrend der zweite Schritt - eine feste 
Bindung zwischen Lymphozyt und GefaBwand - uber­
wiegend Integrine benotigt. Uber die fur den Lympho­
zyten adaquaten Triggersignale zur festen Bindung ist 
wenig bekannt. Nachdem der Lymphozyt die Ge­
faBwand durchwandert hat, muB er auch im Gewebe 
selbst an anderen Zellen oder extrazellularer Matrix 
Halt finden. 

Das Zusammenspiel von Lymphozyt und Endothel 
wird nach heutiger Auffassung durch die folgenden 
funf Rezeptorpaare vermittelt, die jeweils differentiell 
exprimiert werden und so zur Lokalisation der Zelle im 
Zielgewebe fuhren [26]. L-Selektin auf der Lympho­
zytenmembran bindet an periphere Lymphknotenad­
dressine (PNAds), auch als GlyCAMs bezeichnet [140, 
427]. PNAds werden konstitutiv vor allem im Bereich 
der HEV von peripheren Lymphknoten exprimiert, 
wahrend sie im ubrigen Korper in geringerer Dichte 
vorkommen. Da die unreifen T-Lymphozyten stark L­
Selektin+ sind, findet speziell diese Zelle ihren Weg an 
den Bestimmungsort [212]. Liganden fur L-Selektin 
sind neben GlyCAM-l auch CD 34 (GlyCAM-2) und 
MAdCAM-l [189], wobei dieses Protein nach seiner 
Translation durch Oligosaccharide ausgestattet werden 
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muB, urn als funktionstuchtiger Rezeptor dienen zu 
konnen. MAdCAM-l wird in den HEV von Peyer- Pla­
ques stark exprimiert [313]. L-Selektin +, U 4B7 - Integrin + 
unreife T-Lymphozyten konnen sich uber dies en Re­
zeptor in das spezialisierte lymphatische Gewebe des 
Darmtraktes begeben. Das u 4B7-Integrin kann auch an 
VCAM-l binden [224,319,410], das z.B. in den GefaBen 
menschlicher Tonsillen nachgewiesen wurde [373, 438]. 
Die reife, fur eine Abwehraufgabe in der Schleirnhaut 
vorgesehene T-Zelle exprimiert nur wenig L-Selektin, 
dafur aber viel u 4B7-Integrin und LFA-l [442]. Diese 
Zelle wird uber VCAM-l und ICAM-l, beides Proteine 
aus der Immunoglobulinsupergenfamilie, an das Epi­
thel der Schleimhaut binden. SchlieBlich bedienen sich 
die Gedachtnis-T-Lymphozyten der Haut des CLA (ku­
tanes lymphozytenassoziiertes Antigen), des sen Li­
gand E-Selektin auf Endothelzellen der Haut expri­
miert wird [97]. CLA ist erst bei der reifen Zelle, nicht 
aber bei unreifen T-Lymphozyten stark exprimiert. Ei­
nige der heute bekannten Zusammenhange im ProzeB 
des Homing sind in Abb. 26 nochmals schematisch 
dargestellt. 
Allerdings bleiben viele Fragen zu beantworten: 
• Uber die eigentlichen Trigger zum Aufbau einer 

festen Lymphozytenendothelverbindung ist bis­
lang wenig bekannt; die Chemokine sind allerdings 
dafur gute Kandidaten. 

• Die Mechanismen, die zum Verbleib einer Zelle im 
peripheren Gewebe fuhren, sind nur in Ansatzen 
erforscht. Die mit der Durchwanderung des Endo­
thels einhergehende Aktivierung der T-Lympho­
zyten fuhrt zu einer verstarkten Expression von In­
tegrinen [288], die wiederum fur den weiteren Weg 
der Zelle entlang der extrazellularen Matrix beno­
tigt . werden. Spezielle Matrixproteine, wie z.B. 
Thrombospongin halten aktivierte T-Lymphozyten 
im entzundeten Gewebe am Ort. 

• Eine feste Bindung zweier Liganden wiirde zwar die 
Anheftung, nicht aber die Wan de rung einer Zelle 
durch das Endothel ermoglichen. Inwieweit das 
regulierte AbstoBen von Oberflachenrezeptoren 

Lymphozyt Endothel 

L-Sclekun ~ PNAd, GlyCAM-1, -2 

CLA E-Selekun 

LFA-I [CAM-I,-2 

O:4~I-[ntegnn VCAM-I 

O:4~7-[ntegnn MAdCAM- I 

L-Selektin LFA-I CLA O:4~-Integrin Zielorgan 

unreife T-Zellc ++ 

Effektor/Gcdiichtnis- } (-) 

T-Zelle ++ 

(-) 

++ (-) 

++ ++ 

+ peripherc Lymphknoten 

++ Schleimhaut 

(-) Haut 

Abb.26. Das Homing-Phanomen: Die Komposition der Ober­
fIachenrezeptoren entscheidet tiber den Weg der Zelle 
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(Shedding) eine Erklarung sein kann [149], bleibt 
durch Studien abzuklaren. 

• Weitere Rezeptoren, die hier nicht im einzelnen be­
sprochen wurden, konnen von Bedeutung beim 
ProzeB des Homing sein. So exprimieren unreife B­
Lymphozyten CD 44. Auf Endothelzellen in peri­
pheren Lymphknoten und Tonsillen wurde VAP-l 
("vascular adhesion protein-I") entdeckt [160], das 
die Bindung von Lymphozyten speziell an das 
Endothel dieser Organe vermittelt. 

• Einige der obengenannten Rezeptorpaare sind 
moglicherweise nicht alleine in der Lage, die hohe 
Selektivitat der Migration zu regulieren. 

Die zielgerichtete Wanderung der Lymphozyten spielt 
eine kritische Rolle bei der Immunabwehr; die weitere 
Aufklarung ihrer Mechanismen ist erklartes Ziel, urn 
den Immunverkehr verstehen und im Erkrankungsfal­
Ie evtl. beeinflussen zu konnen. 

5.1.3 Leukozytenadhiisionsdefektsyndrom (LAD) 

Zelladhasionsrezeptoren sind absolut notwendig fur 
die Induktion und Regulation immunologischer und 
entzundlicher Reaktionen. Fur den Vorgang der tran­
sendothelialen Migration werden sowohl Selektine als 
auch Integrine und ihre jeweiligen Liganden in einem 
kontrollierten Zusammenspiel benotigt. Kurzlich wur­
de eine autosomal rezessiv vererbte Storung der Leu­
kozytenadhasion beschrieben, die als LAD-Syndrom 
bezeichnet wurde [509]. Charakteristisch sind wieder­
kehrende bakterielle Infektionen, die oft auch den obe­
ren Atem- und Verdauungstrakt betreffen, eine verzo­
gerte Wundheilung, eine gestorte Eiterbildung und ei­
ne deutliche Granulozytose. Dem LAD-I-Syndrom liegt 
eine defekte Expression von 132 -Integrinen auf den Zell­
oberflachen zugrunde [442]. Wir unterscheiden je nach 
Schwere des genetischeri Defektes zwei Varianten: Bei 
der schweren Form sind die Integrine nicht, bei der 
leichteren Form sind 3-30% der Normalexpression auf 
den Zellen nachweisbar. Bedingt durch diesen Defekt 
kommt es zwar infolge einer bakteriellen Infektion zur 
Granulozytose im Blut, nicht aber zum Einstrom der 
Granulozyten in das entzundete Gewebe. Ein weiterer 
Defekt der zellularen Adhasion wurde entdeckt und als 
LAD-II-Syndrom bezeichnet [462,508]: Bei dies en Pati­
enten besteht ein Defizit an Sialyl-Lewis X, dem Karbo­
hydrat-Liganden fur E-Selektin. In dynamischen und 
statischen Zelladhasionsversuchen lassen sich die bei­
den Adhasionsdefizite voneinander trennen. Leuko­
zyten von Patienten mit dem Defekt des Karbohydra­
trezeptors zeigen die Unfahigkeit, eine lockere Bindung 
mit der Endothelzelle einzugehen. Unter statischen Be­
dingungen sind die Granulozyten allerdings in der La­
ge, die Endothelzellen zu passieren. Umgekehrt ist die 

Situation bei einem 132-Integrindefekt: Die Granulo­
zyten konnen zwar locker, nicht aber fest an das Endo­
thel binden und die Epithelbarriere nicht uberwinden. 
1m Gegensatz zu den Granulozyten ist das Migrations­
verhalten der Lymphozyten nicht beeintrachtigt, da 
diese 131-Integrine, z.B. VLA-4, aufihrer Oberflache ex­
primieren und durch die Bindung an VCAM-l einen 132 -

Integrindefekt kompensieren konnen. Die Diagnose 
eines LAD-Syndroms kann immunhistochemisch und 
mit Hilfe molekulargenetischer Techniken verifiziert 
werden. 

5.2 Allergische Entzundung 

Etwa 10 bis 20% der europaischen Bevolkerung leiden 
an einer allergischen Erkrankung der Nasenschleim­
haut, h1iufig verknupft mit weiteren Organmanifesta­
tionen. Die allergische Rhinitis ist weitgehend gene­
tisch determiniert, ihre Auspragung unterliegt aller­
dings dem EinfluB der Umwelt und ist von der Exposi­
tion des Individuums gegenuber einem Allergen in 
adaquater Dosis und Zeit sowie von Triggerfaktoren 
wie Virusinfekten oder Umwelttoxinen abh1ingig. So­
wohl die genetischen Grundlagen als auch die Regula­
tion der IgE-Synthese konnen hier nicht ausfuhrlich 
abgehandelt werden; bezuglich der IgE-Synthese sei 
auf Abschn. 2.2 (TH1- und TH2-Subpopulationen) und 
3.1.4 (Interleukin-4) verwiesen. Vielmehr soll sich das 
Referat auf die Entzundungsreaktion in der Nase und 
den Beitrag der Zytokine sowie Adhasionsrezeptoren 
beschranken. Die allergische Entzundung laBt sich 
grob in eine Sofortphase mit der weithin bekannten 
Freisetzung verschiedener Mediatoren wie etwa Hista­
min, Leukotrienen, Prostaglandinen, Mastzellprotea­
sen und anderen und eine zelluliire Spiitphase, die vor­
nehmlich durch die Freisetzung von Zellprodukten eo­
sinophiler Granulozyten gekennzeichnet ist, trennen. 
Die zellulare Spatphase ist mit dem Ph1inomen der 
Hyperreagibilitat der Schleimhaut [96] auf spezifische 
und unspezifische Reize verbunden und leitet zur chro­
nischen Entzundung der Nasenschleimhaut uber [24, 
25,84, 129,248]. 

Entsprechend der Mediatorfreisetzung (Abb. 27) 
steht die Mastzelle im Mittelpunkt der Sofortreaktion 
(immediate phase reaction, IPR), wahrend die baso­
philen und eosinophilen Granulozyten eine zentrale 
Rolle bei der Spatphasenreaktion (late phase reaction, 
LPR) spielen [29,32,33,339,391,501,528]. Bereits zwei 
bis drei Stunden nach Allergenexposition kommt es zu 
einem Einstrom von zunachst neutrophilen, dann eosi­
nophilen und basophilen GranuIozyten, IgE-positiven 
Zellen und Makrophagen [26,129,229,375,382]. Unter 
naturlicher Exposition ist zudem eine Vermehrung der 
dendritischen Zellen sowie bestimmter T-Zellpopula-
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Abb. 27. Mediatoren der allergischen Sofort{IPR)- und Spat­
phase (LPR) 

tionen gefunden worden [99, 146, 150]. Die Untersu­
chung der Zytokine und Adhasionsrezeptoren hat die 
Zahl der an der allergischen Entzundungsreaktion be­
teiligten Zellpopulationen urn die Epithel- und Endo­
thelzellen erhoht [83, 295, 443]. Damit ergibt sich ein 
dichtes Netzwerk zellularer Interaktionen. 

5.2.1 Allergische Sofortphase 

Fur den Patienten stehen die innerhalb weniger Sekun­
den bis zu 30 Minuten einsetzenden Symptome Nies­
reiz, Sekretion und Obstruktion im Vordergrund, die 
durch Histamin und weitere Mediatoren ausgelost wer­
den. Erst mit der Messung von Zytokinen im Nasense­
kret mittels wiederholter Lavage gelang es, die Freiset­
zung weiterer potenter Proteine wahrend der IPR zu 
erkennen [27,28,34,440]. Innerhalb der ersten beiden 
Stunden nach Allergenexposition steigen die Konzen­
trationen von lL-l~, lL-6 und TNF-a im Nasensekret 
signifIkant an. Wahrend die Freisetzung von lL-l und 
TNF nur kurzfristig anhalt, wird lL-6 uber mehrere 
Stunden kontinuierlich freigesetzt. Diese an der Nase 
erhobenen Befunde decken sich mit Messungen an der 
Haut oder im Bronchialsystem [61,73,74,179,180,272]. 
Den Zytokinen lL-l~ und TNF-a kommt dabei offen­
bar die Funktion von Alarmzytokinen zu. Beide Protei­
ne sind potente Stimulatoren der Endothelzellen, die 
als Antwort Chemokine freisetzen und die Expression 
von Adhasionsrezeptoren induzieren, und der T-Lym­
phozyten, die zu einer allerdings zeitlich versetzten Zy­
tokinsynthese angeregt und aktiviert werden. Die In-
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Abb.28. Expression von E-Selektin auf GefaBendothel (Schleim­
haut eines Graserallergikers in der Saison) 

duktion von E-Selektin, einem wichtigen fruhen endo­
thelialen Adhasionsrezeptor, durch verschiedene Sti­
muli haben wir kurzlich an einem Schleimhautmodell 
untersucht [28]: IL-l~ induzierte in physiologischen 
Konzentrationen von nur 2 pg/ml innerhalb von zwei 
Stun den eine ausgepragte Expression von E-Selektin 
(Abb. 28). TNF-a war in diesem Bioassay etwas 
schwacher und langsamer wirksam. Inkubierte man 
die Schleimhaut mit Allergen, so kam es ebenfalls be­
reits innerhalb von einer Stunde zu einer kraftigen Ex­
pression von E-Selektin. Dieser Befund legt nahe, daB 
Allergen zur Freisetzung von lL-l und TNF aus orts­
standigen Zellen fiihrt. Die Vermutung wurde dadurch 
bestatigt, daB es gelang, die allergen-induzierte Ex­
pression von E-Selektin durch natiirliche lL-l-Antago­
nisten wie slL-l R, lL-l Ra und sTNF-R weitgehend zu 
inhibieren. Mit dem Bioassay konnte gezeigt werden, 
daB die Freisetzung der Alarmzytokine eine spezifische 
Reaktion auf die Allergenexposition darstellt und zu ei­
ner raschen Expression von Adhasionsrezeptoren auf 
Endothelzellen fiihrt, urn das bekannte Phanomen der 
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Migration von Granuloyzten in die Schleimhaut weni­
ge Stunden nach Allergenexposition einzuleiten. 

Unklar ist bislang, welche Zellen in der Schleimhaut 
auf Allergen reagieren und die genannten Zytokine 
freisetzen konnen. Kandidaten hierfur sind die Mast­
zelle und der Makrophage. Mastzellen konnen nach 
IgE-Stimulation TNF und IL-4 freisetzen [IS8]; die Syn­
these oder Speicherung adaquater Mengen von IL-l ist 
bislang nicht gezeigt worden. Makrophagen verfugen 
uber FCE - RII -Rezeptoren, deren Zahl auf der Zellober­
flache z.B. durch GM-CSF gesteigert wird [303]. Durch 
IgE-sensibilisierte Makrophagen und Monozyten set­
zen nach IgE-Stimulation sowohl IL-l~ als auch TNF 
und IL-6 frei [64,180]. Sie sind ebenso wie Mastzellen 
im Epithel sowie direkt subepithelial zu finden und 
dem Allergen zuganglich. Makrophagen synthetisieren 
daneben auch Arachidonsauremetabolite und Chemo­
kine, die in der IPR von Bedeutung sein durften [232]. 

5.2.2 Spiitphase und chronische Entzundung 

Nachdem - entsprechend unseren heutigen Vorstellun­
gen - die transendotheliale Migration zunachst der 
Granulozyten durch die Alarmzytokine, aber auch 
durch LTB 1 und PAF gestartet wurde, lassen sich in der 
LPR bzw. der chronischen Entzundungsphase erhohte 
Konzentrationen von IL-l~, IL-6, IL-8, TNF-a und GM­
CSF nachweisen [28,34, 244, S41]. Die Schleimhaut ei­
nes Patienten mit einer perennialen allergischen Rhini­
tis befindet sich stan dig in einem aktivierten Zustand, 
der offenbar von einer speziellen T -Zellpopulation, den 
TH2-Zellen, reguliert wird. Zahlreiche in situ-Hybridi­
sierungen und immunhistochemische Untersuchungen 
haben gezeigt, daB ein sogenanntes T H2 -Muster von Zy­
tokinen in der allergischen Entzundung vorherrscht 
[S3, 11S, 132]. Es kann heute als gesichert gelten, daB die 
mRNA fur IL-3, IL-4, IL-S und GM-CSF in der allergi­
schen Schleimhaut signifikant mehr als in nicht-aller­
gischen Kontrollproben exprimiert wird, wahrend die 
mRNA von IL-2 und IFN -y nur selten nachweisbar ist 
[132,402]. Die Zellquellen fur die genannten Zytokine 
werden allerdings noch diskutiert; wahrend in situ-Hy­
bridisierungen auf die T H2 -Zellen als wesentliche regu­
latorische Elemente hinweisen, scheinen in immunhi­
stochemischen Studien Mastzellen, teilweise auch die 
eosinophilen Granulozyten, an der Synthese von IL-4 
und IL-S beteiligt zu sein [68]. Sowohl Mastzellen als 
auch basophile Granulozyten konnen IL-4 synthetisie­
ren und freisetzen. Ebenso ist fur eosinophile Granulo­
zyten gezeigt worden, daB sie IL-S, auch IL-3 und GM­
CSF synthetisieren konnen ([173], vgl. Abschn. 2.3 und 
2·S]· 

In den stimulierten Schleimhauten lassen sich er­
hohte Zahlen von aktivierten CD 2S+ -T -Lymphozyten 

beobachten, die dem CD 4+ -Subtyp zuzuordnen sind 
[99]. Die Zahl der aktivierten T-Lymphozyten, insbe­
sondere aber die Zahl der IL-S mRNA + -Zellen, korre­
liert hochsignifikant mit der Anzahl der aktivierten 
ECP+ -Eosinophilen (immunhistochemische Darstel­
lung durch EG2-Antikorper) [132]. Zumindest fur den 
unteren Atemtrakt scheint ein Zusammenhang zwi­
schen der Anzahl der aktivierten eosinophilen Granu­
lozyten, dem Nachweis ihrer basischen Stoffwechsel­
produkte und der Hyperreagibilitat der Schleimhaut 
gesichert (AR. 173). 

Nachdem die Alarmzytokine die Endothelzellen 
aktiviert und fur eine Vielzahl von Zellpopulationen 
adharent gemacht und gleichzeitig die T-Lymphozyten 
zur Synthese weiterer Zytokine stimuliert haben, wer­
den in der LPR und der chronischen Entzundungspha­
se fur basophile und eosinophile Granulozyten selekti­
ve Adhasionsmechanismen induziert [83, lOS, 133, 3S8]. 
IL-3 fiihrt zur Expression von Integrinen auf basophi­
len Granulozyten und von ICAM-l auf Eosinophilen. 
IL-S erhOht die Adhasion eosinophiler Granulozyten 
durch die Expression von ~2-lntegrinen (AR. SIS). IL-4 
verstarkt die Expression von ICAM-l auf Mastzellen 
und von VCAM-l auf Endothelzellen [83]. Die VCAM­
I-Expression auf Endothelzellen ist deshalb von beson­
derer Bedeutung, weil der Ligand, VLA-4, auf eosino­
philen und basophilen, nicht aber auf neutrophilen 
Granulozyten exprimiert wird. Damit konnte durch die 
Induktion von VCAM durch IL-4 eine selektive Migra­
tion der Atopie-assoziierten Zellpopulationen reguliert 
werden, wobei die verstarkte Expression von Integri­
nen auf den selektiv durch TH2-Zytokine stimulierten 
Granulozyten ebenfalls zur Selektivitat der Zellwande­
rung beitragen durfte. 

Der Aktivierungszustand allergischer Schleimhaute 
ist unter naturlichen Bedingungen nicht nur an der 
vermehrten Zytokinsynthese, sondern auch an einer 
vermehrter Expression von Adhasionsrezeptoren er­
kennbar. In Schleimhauten perennialer Allergiker wur­
de vermehrt ICAM-l, VCAM-l und LFA-l gefunden 
[321], wahrend wir in Schleimhauten saisonaler Aller­
giker vermehrt E-Selektin, ICAM-l und LFA-l fanden 
[28]. Die unterschiedliche Expression wird auf die dif­
ferente Allergenexposition zuruckgefiihrt und weist 
auf eine unterschiedliche Regulation solcher Migra­
tionsmechanismen in beiden Rhinitisformen hin. 

Vornehmlich IL-3, IL-S und GM-CSF sind in der La­
ge, die Reaktion von basophilen und eosinophilen Gra­
nulozyten auf nachfolgende Stimuli zu modulieren, al­
so z.B. die Histamin-Freisetzung aus Basophilen zu er­
hohen oder urn Leukotriene zu erweitern [S9, 78, 107, 
108,312]. Der Stammzellfaktor oder c-kit ligand wurde 
erst in jungster Zeit als ein Protein mit vergleichbaren 
Eigenschaften fur menschliche Mastzellen beschrie­
ben. Durch diese Zytokine werden die Zellen quasi in 
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einen Erwartungszustand versetzt, urn auf adaquate 
Stimuli deutlich starker als nichtaktivierte Zellen zu 
reagieren. Einen adaquaten Stimulus fiir basophile 
Granulozyten stellt die Bindung von Allergen an IgE­
Molekiile auf der Zelloberflache dar. Weitere potente 
Agonisten sind vor allem unter den Chemokinen ge­
funden worden, die neben ihrer chemotaktischen Wir­
kung einen Histamin- bzw. Mediatorliberierenden Ef­
fekt entfalten konnen [7,393]. So ist das C-C-Chemokin 
MCP-l ein starker Agonist fUr basophile Granulozyten, 
IL-8, ein C-X-C-Chemokin, ist schwacher wirksam, 
RANTES induziert die Mediatorfreisetzung von baso­
philen und eosinophilen Granulozyten. Die Degranula­
tion von zuvor modulierten eosinophilen und basophi­
len Granulozyten durch Chemokine oder andere Hista­
min-freisetzende Faktoren (HRF) lauft ohne nochmali­
ge Allergenstimulation abo 

Zytokine, Chemokine und Adhasionsmolekiile ver­
mitteln im Zusammenspiel wesentliche pathophysiolo­
gische Ablaufe der allergischen Entziindung: die Akti­
vierung von Endothelzellen und Lymphozyten, die 
zunachst breite, dann selektive Chemotaxis und tran­
sendotheliale Migration sowie die Aktivierung bzw. 
Modulation Atopie-assoziierter Zellpopulationen und 
deren Degranulation. 

5.3 Virale Entziindung 

Der durch Viren induzierte gemeine Schnupfen ist in 
der Regel eine banale Erkrankung, die aber bei einer 
Haufigkeit von 2 bis 3 Erkrankungen pro Person und 
Jahr groBe volkswirtschaftliche Bedeutung hat. Eine 
erhohte Mortalitat ist in Entwicklungslandern und bei 
Patienten mit Grunderkrankungen des Herzens oder 
der Lunge zu beobachten. Etwa zwei Drittel der 
Schnupfenerkrankungen werden durch humane Rhi­
noviren (HRV) hervorgerufen, wobei es von diesen 
20-40 I1m-groBen RNA-Viren iiber 100 verschiedene 
Serotypen gibt. Weitere 15-20% der Erkrankungsfalle 
werden durch Corona-Viren induziert, wahrend RS-, 
Parainfluenza-, Influenza- und Adenoviren zusammen 
nur noch etwa 10% der Infektionen verursachen. Deut­
lich seltener sind Entero-, Coxsackie- und Echoviren 
an der Genese des Schnupfens beteiligt. Die Obertra­
gung der Rhinovirusinfektion erfolgt iiber Sekrettropf­
chen und damit iiber kurze Distanzen; allerdings kann 
die Infektion auch durch Gebrauchsgegenstande, wie 
z.B. Telefonhorer, erfolgen. 

Die typischen Symptome des gemeinen Schnupfens 
sind Sekretion, Niesreiz, Obstruktion, Halsschmerzen, 
Kopf- und Muskelschmerzen, evtl. Heiserkeit, Augen­
symptome, Abgeschlagenheit und Fieber. Die Tempe­
ratur im Bereich der Nasenschleimhaut ist erhoht, der 
mukoziliare Transport ebenso wie das Riechvermogen 

C. Bachert 

eingeschrankt. Obstruktion und Sekretion sind am 3. 
und 4. Tag der Infektion am starksten ausgepragt, 
wahrend v.a. die Rachensymptomatik bereits am 2. Tag 
ihren Hohepunkt hat. 

5.3.1 Zellen und Mediatoren der viralen Rhinitis 

Histomorphologisch erkennt man ein Odem der 
Schleimhaut sowie eine Infiltration durch Endziin­
dungszellen, die als lymphomonozytares, vorwiegend 
granulozytares Infiltrat imponieren [276,534,535]. Be­
reits am 2. Tag der Infektion ist die Zahl der neutrophi­
len Granulozyten im Gewebe signifikant erhoht, wobei 
diese Zellen bis in die Epithelschicht wandern. Die Fra­
ge der epithelialen Destruktion und Desquamation in­
folge der Virusinfektion wird unterschiedlich bewertet 
und ist moglicherweise auch von der Art des Virus ab­
hangig; elektronenmikroskopisch wurde ein Verlust an 
Zilien im Verlauf eines natiirlich aquirierten Schnup­
fens beobachtet [392, 489, 533]. Mastzellen und baso­
phile Granulozyten sowie eosinophile Granulozyten 
sind offenbar nicht an der zellularen Entziindungsre­
aktion beteiligt, wodurch sich der Schnupfen eindeutig 
von der allergischen Rhinitis unterscheidet [49]. 

Diese histomorphologische Beobachtung deckt sich 
mit Untersuchungen von Naclerio [338], der nach expe­
rimentell induziertem Schnupfen das Nasensekret auf 
Histamin untersuchte und im Vergleich zu Probanden 
ohne Infektion keinen Anstieg der Histaminspiegel 
fand. Dagegen kam es zu einer vermehrten Aus­
schwemmung von Albumin und TAME-Esterase (To­
syl-L-Argininmethylester-Esterase) als Ausdruck einer 
gesteigerten vaskularen Permeabilitat. Diese Permea­
bilitatsstorung spiegelte den Grad der Entziindung im 
subepithelialen Gewebe wider [4]. Wahrend die gestei­
gerte GefaBpermeabilitat in den ersten Tagen fUr die 
typische Sekretion sorgt, tritt spater eine glandulare 
Sekretion in den Vordergrund [218]. Trotz der histo­
morphologischen und proteinchemischen Untersu­
chungsbefunde war der Zusammenhang zwischen der 
Infektion und der typischen Symptomatik zunachst 
unklar. Erst 1987 gelang der Nachweis, daB Kinine, v.a. 
Bradykinin, nach experimenteller und natiirlicher vira­
ler Infektion der Nasenschleimhaut freigesetzt wurden 
und mit der gesteigerten vaskularen Permeabilitat kor­
relierten [384]. Die gleiche Arbeitsgruppe konnte wei­
terhin zeigen, daB durch eine nasale Provokation mit 
Bradykinin ein der Schnupfensymptomatik sehr ahn­
liches Beschwerdebild einschlie61ich der Halsschmer­
zen erzeugt werden konnte [385]. Damit war ein we­
sentlicher pathophysiologischer Mediator der Schnup­
fenerkrankung identifiziert worden. 

Die Rhinovirusinfektion fiihrt zu einer gesteigerten 
Reagibilitat der Schleimhaut des oberen Respira-
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tionstraktes auf Histamin und kalte Luft sowohl bei 
allergischen als auch bei nicht-allergischen Patienten 
[127, 182], wahrend dies im unteren Respirationstrakt 
nicht nachgewiesen werden konnte [464]. Als Folge der 
Reagibilitatssteigerung kommt es vornehmlich zu ei­
ner vermehrten Sekretion. 

5.3.2 Epithelialer Rezeptor fur Rhinoviren: ICAM-l 

Erst 1989 konnte durch einen monoklonalen Antikor­
per ein Zelloberflachenglykoprotein identifiziert wer­
den, das ffir fiber 90% der Rhinoviren (HRV) als Re­
zeptor diente. Ein Vergleich der Proteinstruktur dieses 
Rezeptors mit bekannten Proteinen ergab, daB es sich 
bei dem Rezeptor urn ein Adhasionsmolekiil der Im­
munglobulinsupergenfamilie, ICAM-l (interzelluHires 
Adhasionsmolekfil-l), handelt [183]. Dabei sind die 
aminoterminalen Domanen D 1 und D 2, nicht aber die 
Domanen 3 bis 5 von Bedeutung fur die Virusbindung 
[456]. Eine kleinere Gruppe von humanen Rhinoviren 
des Typ II bindet an einen Rezeptor ffir LDL ("low den­
sity lipoprotein") auf humanen Fibroblasten [208]. 
Nachdem ICAM-l als entscheidender Anker fur Rhino­
viren auf den Epithelzellen der Schleimhaut identifi­
ziert war (Abb. 29), lag es nahe, den Versuch der Inhi­
bition der HRV-Infektion durch 16sliche Adhasionsre­
zeptoren, sICAM-l, zu unternehmen. Tatsachlich ge­
lang es in vitro, mit einer Konzentration von 10 ~g/ml 

sICAM-l die Infektion von Epithelzellen durch das Vi­
rus urn fiber 90% zu inhibieren [296]. Diese eleganten 
Untersuchungen zeigen, daB die Rhinovirusinfektion 
der Nasenschleimhaut tatsachlich fiber den Rezeptor 
ICAM-l ablauft. In die gleiche Richtung weisen Befun­
de, wonach ein inverses Verhaltnis von sICAM-l 
(CD 54) und sLFA-3 (CD 58) im Serum und der Fre­
quenz von Schnupfenerkrankungen beobachtet wurde 
[46]. Erst kfirzlich gelarig die Synthese eines chimeren 
Molekiils aus 5 sICAM-I-Molekfilen und einem IgA-l­
Antikorperprotein, das 150mal aktiver als das unveran­
derte Molekfil sICAM ist und sich moglicherweise als 
Therapeutikum fur den Virusschnupfen anbietet [298]. 

Abb. 29. ICAM-l wird vornehmlich von basalen Epithelzellen 
exprimiert und dient den Rhinoviren als Ankerprotein 

5.3.3 Freisetzung von Zytokinen 

Die Rhinovirusinfektion fiihrt zu einer allgemeinen 
zellularen Immunantwort mit Steigerung der natfir­
lichen Killerzellaktivitat sowie der Synthese an Inter­
leukin-2 und y-Interferon [215] bzw. a-Interferon [275, 
441], wahrend die humorale Immunantwort weniger 
bedeutend ist. Der Anstieg von spezifischen IgG-Anti­
korpern ist haufig erst nach Ablauf der Infektion nach­
weisbar und kann daher nicht als effiziente korpereige­
ne AbwehrmaBnahme angesehen werden. Ebenso ist 
der Nachweis von spezifischen Antikorpern nur 
schlecht zum Nachweis der Infektion geeignet, wah­
rend z.B. die in situ-Hybridisierung in Zellen der Na­
senlavage oder die PCR (RT-PCR) in mehr als doppelt 
so vielen Fallen den Nachweis der Virusinfektion er­
bringen kann [75,222]. Unter den Zytokinen wird v.a. 
den Interferonen der Typen I und II eine bedeutende 
antivirale Aktivitat zugesprochen, wobei diese Proteine 
auch tatsachlich im Nasensekret vom Schnupfenpati­
enten nachgewiesen wurden [278]. Allerdings konnte 
durch verschiedene Untersuchungen gezeigt werden, 
daB die Gabe von Interferon-a oder -y zwar prophylak­
tisch wirksam ist, nicht aber therapeutisch nach erfolg­
ter Infektion [322,450,527]. Dieser Umstand sowie die 
Beobachtung eines Epithelschadens durch wiederholte 
lokale Gaben von Interferon [144] schrankt die Mog­
lichkeiten eines klinischen Einsatzes dieser Zytokine 
erheblich ein. 

Wenngleich der Nachweis der Kinine die typische 
klinische Symptomatik der Schnupfenerkrankung 
groBtenteils zu erklaren vermag, so sind doch die Pa­
thomechanismen der bekannten Entzfindungsreaktion 
bzw. der entzfindlichen zellularen Infiltration der 
Schleimhaut noch weitgehend ungeklart. Erst kfirzlich 
gelang der Nachweis einer gesteigerten Synthese und 
Ausschfittung von Interleukin-l~ in das Nasensekret 
innerhalb der ersten ffinf Tage nach einem experimen­
tell induzierten Schnupfen [383], wobei die Konzentra­
tion von IL-l~ mit der von Albumin und Bradykinin in 
der nasalen Lavageflfissigkeit korrelierte. Unsere Grup­
pe hat erstmals nachweis en konnen, daB nicht nur IL-
1~, sondern auch IL-6 und IL-8 einen signifikanten An­
stieg gegenfiber den Ausgangswerten vor Infektion er­
fahren [404]. Das Maximum der Zytokinsynthese am 4. 
Infektionstag deckte sich sowohl mit der Symptomatik 
als auch mit der zellularen Infiltration, wahrend bei 
nicht-infizierten Kontrollprobanden kein Zytokinan­
stieg zu verzeichnen war. Diese Befunde sind insofern 
von groBem Interesse, als IL-l~ die Synthese von IL-6 
und IL-8 fordern kann und die Expression von Adhasi­
onsrezeptoren auf Endothelzellen induziert, was wie­
derum die zellulare Infiltration des Gewebes erklaren 
wiirde (Abb. 30). IL-l und IL-6 aktivieren darfiber hin­
aus T -Lymphozyten, die ffir die Immunabwehr von we-
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Abb.30. Bei einem viralen Schnupfen produziert das Epithel Zy­
tokine, die die Immunabwehr in Gang set zen 

sentlicher Bedeutung sind. Aus der Aktivierung des 
Endothels durch IL-1 resultiert die Synthese von IL-8, 
einem starken neutrophilen-chemotaktischen Faktor, 
und die gleichzeitige Induktion von Selektinen und 
ICAM-1, die den einstromenden neutrophilen Granu­
lozyten und auch T-Lymphozyten sowie Monozyten 
die transendotheliale Migration ermoglichen. Bislang 
ist unklar, ob IL-1 auch die Expression von ICAM-1 auf 
Epithelzellen steigert oder moglicherweise die Abschil­
ferung ("shedding") von sICAM in das Sekret bewirkt; 
bei einigen Patienten gelang uns auch der Nachweis 
dieses loslichen Adhasionsrezeptors, der - wie oben 
dargestellt - die korpereigene Immunabwehr durch 
das Abfangen der Viruspartikel unterstiitzen konnte. 
Es bedarf weiterer Untersuchungen, urn die Zellquelle 
der genannten Zytokine zu identifizieren; naheliegend 
sind u.a. die Epithelzellen selbst, da sie direkt iiber 
ICAM-1 infiziert werden und zur Synthese der nachge­
wiesenen Zytokine befahigt sind. 

5.4 Polyposis nasi 

Atiologie und Pathogenese der etwa 4% der Bevolke­
rung betreffenden Polyposis nasi sind nach wie vor 
weitgehend unbekannt [336,482]. Wahrend einige Au­
toren vornehmlich immunologische Mechanismen, 
wie etwa eine Allergie gegen inhalative Allergene [308, 
372] oder Bakterienbestandteile [85] favorisieren, wird 
von anderen die Acetylsalicylsaure (ASS)-Intoleranz 
[143,171,320] in den Vordergrund gestellt. 

Am Beispiel der allergischen Nasennebenhohlen­
mykose laBt sich allerdings erkennen, daB spezifische 
IgE- und IgG-Antikorper gemeinsam die Bildung eosi­
nophiler Polypen verursachen konnen, wobei es zu ei­
ner lokal begrenzten allergischen Immunreaktion in 
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den Nasennebenhohlen kommt [181, 430]. Die Tatsa­
che, daB die allergische Reaktionsweise einer Schleim­
haut offenbar zu einer deutlich erhohten Rezidivnei­
gung nach endonasaler Nasennebenhohlenchirurgie 
AniaB gibt [202, 459], zeigt, daB die allergische Reak­
tion zumindest als Trigger einer chronischen Entziin­
dung gel ten muK 

1m Tierversuch gelang es mit verschiedenen bakte­
riellen Erregern, polypartige Formationen in der expe­
rimentell infizierten Kieferhohle zu induzieren und da­
mit auf den moglichen Zusammenhang einer chroni­
schen Infektion mit der Formation von Nasenpolypen 
hinzuweisen [351]. Ob dabei allerdings spezifische IgE­
Antikorper gegen bakterielle Bestandteile im Sinne ei­
ner allergischen Reaktion eine Rolle spielen, bleibt wei­
terhin unklar, da solche Antikorper auch bei Patienten 
ohne Erkrankungen des Atemtraktes nachweisbar sind 
[85]. Die Suche nach Virus-DNA durch Hybridisie­
rungstechniken blieb bislang fUr aIle untersuchten Vi­
russpezies negativ [255]. 

Gegen die pathogenetische Rolle einer Allergie 
spricht das seltene Auftreten einer Polyposis nasi bei 
Patienten, die unter einer allergischen Rhinitis oder ei­
ner atopischen Dermatitis leiden. Unter den Patienten 
mit Asthma ist die Polyposis iiberdurchschnittlich hau­
fig, allerdings v.a. in der Gruppe ohne nachweisbare 
Sensibilisierungen. Auch konnte kiirzlich gezeigt wer­
den, daB Patienten mit einer inhalativen Allergie gegen 
Ragweed und einer gleichzeitig bestehenden Polyposis 
nasi keine adaquate Reaktion auf die natiirliche Aller­
genexposition hervorbringen. Weder die Symptome 
noch die Albuminkonzentration im Nasensekret als 
Parameter einer Transsudation lieBen einen EinfluB 
von Ragweed auf die Polypen erkennen [239]. 

Nur kurz erwahnt werden solI, daB gesicherte Asso­
ziationen zwischen der Mukoviszidose, dem Ziliendys­
kinesiesyndrom und der Polyposis nasi bestehen [436]. 
Auch seien hier Theorien, wonach die Aerodynamik 
oder hamodynamische Gesichtspunkte eine Rolle spie­
len oder Polypen als Folgeerscheinung von Epithel­
schaden mit nachfolgender Bildung von Granulations­
gewebe aufgefaBt werden, erwahnt, da sie nach wie vor 
in die Diskussion miteingeschlossen werden [482]. Als 
Ursprungslokalisation wurde von Larsen und Tos und 
auch von Stammberger die Schleimhaut der mittleren 
Muschel sowie des mittleren Nasenganges identifiziert, 
wahrend die untere Nasenmuschel nicht zur Polypen­
bildung beitragt; die Griinde fiir diese Unterschiede 
sind unbekannt [268,455]. 

Bis zu 25% der Nasenpolypen soIl en mit einer 
Acetylsalicylsaureintoleranz einhergehen, wobei deren 
Pathomechanismus in der Hemmung der Zyklooxyge­
nase und damit dem vermehrten Anfall von Leukotrie­
nen bei vermindertem Prostaglandingehalt bestehen 
solI. Tatsachlich wurden erhohte Leukotrien-Spiegel in 
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Nasenpolypen gefunden [231], ebenso gelang der Nach­
weis der Freisetzung von Leukotrienen, Prostaglandi­
nen und Histamin in das Nasensekret nach Aspirin­
exposition bei acetylsalicylsauresensitiven Asthmati­
kern. Gegenuber den nicht-sensitiven Patienten war 
die Leukotrien-Konzentration im Nasensekret erhoht, 
wahrend sowohl die sensitiven als auch die nichtsensi­
tiven eine verminderte Prostaglandin-Konzentration 
aufwiesen [143]. Allerdings konnten Ogino et al. [357] 
zeigen, daB der Arachidonsauremetabolismus in Poly­
pen aHergischer Patienten gegenuber den nichtallergi­
schen Patienten erhOht ist [357]. Hosemann [213] fand 
erniedrigte Histamin-Konzentrationen in Nasenpoly­
pen verglichen mit Polypen anderer Patienten. Die 
mogliche Bedeutung einer Acetylsalicylsaureintoleranz 
bei der Entstehung von Nasenpolypen wird auch durch 
die Studie von Giampiero [171] unterstrichen, dem eine 
Reduktion der Rezidivrate durch topische Langzeitthe­
rapie mit Lysin-ASS bei einer groBen Patientenzahl ge­
lang. Nach Moneret-Vautrin [320] kann die "nicht-all­
ergische Rhinitis mit Eosinophilie-Syndrom" (NARES) 
als Vorlaufer der Symptomtrias Nasenpolypen, intrin­
sisches Asthma und Aspirinintoleranz aufgefaBt wer­
den; allerdings ist momentan das Krankheitsbild 
"NARES" als eigenstandige Entitat noch fraglich. 

5.4.1 T-Lymphozyten, Eosinophile und Mastzellen 

Nach heutigem Kenntnisstand muB man also davon 
ausgehen, daB eine Reihe von verschiedenen atiologi­
schen Aspekten die Formation von Nasenpolypen in­
duzieren kann und die Polyposis nasi daher nicht als 
ein solitares Krankheitsbild verstanden werden darf. 
Die histologische Aufarbeitung der Polypen laBt eine 
grobe Trennung in eosinophile und neutrophile Poly­
pen zu. adem oder Fibrose herrschen vor, der BlutfluB 
ist vermindert, ebenso "die Zahl der Drusen bei oftmals 
geschadigtem Epithel [482]. Infolge der chronischen 
Entzundungsreaktion ist die Zahl der antigenprasen­
tierenden Zellen wie etwa der Makrophagen oder der 
dendritischen Zellen erhOht, auch das Epithel selbst 
wird teilweise MHC-Klasse II-positiv und funktioniert 
dann als Antigen-prasentierender Zellverband. Das 
Verhaltnis der CD 8+- zu den CD 4+-Lymphozyten, das 
in der normalen Nasenschleimhaut ein deutliches 
Uberwiegen der CD 4+-Lymphozyten zeigt, ist in Poly­
pen v.a. zum Epithel hin umgekehrt [147,279,382,458]. 
Aus diesen Untersuchungen wurde abgeleitet, daB der 
Erkrankung "Nasenpolypen" offenbar eine Storung 
der T-Zellregulation zugrunde liegen konnte. 

Zu dem typischen histologischen Bild der Polypen 
gehort die ausgepragte Gewebseosinophilie in 65-90% 
der aufgearbeiteten Resektate je nach Krankengut. Da­
bei kann ein betrachtlicher Teil der eosinophilen Gra-

nulozyten als aktiviert angesehen werden [381, 460]. 
Die inflltrierenden eosinophilen Granulozyten sind hy­
podens und EG2-positiv; dieser monoklonale Antikor­
per erkennt das aktivierte, gespaltene Produkt des Vor­
laufers von eosinophil-cationischem Protein (ECP). 
Die basischen Proteine dieser aktivierten Eosinophi­
len, vornehmlich das Major-basic-Protein (MBP), kon­
nen zu einer Gewebeschadigung und zur Desquama­
tion des Epithels fuhren. In einer immunhistochemi­
schen Studie zeigten Harlin et al. [196], eine uberein­
stimmende Lokalisation von Epithelschaden und MBP­
Ablagerungen in der Schleimhaut des Sinus maxillaris. 

Auch die Zahl der Mastzellen im Polypengewebe ist 
erhoht gegenuber normaler Nasenschleimhaut, wobei 
diese ErhOhung jedoch unabhangig yom Vorliegen ei­
ner allergischen Sensibilisierung ist [413]. Anhand far­
betechnischer Unterschiede lassen sich zwei Mastzell­
populationen identifizieren, wobei die formalinsensiti­
yen, Chlorazetatesterase(CAE)-negativen und Chyma­
se-negativen Populationen im Epithel, die formalin-re­
sistenten, CAE-positiven sowie Tryptase- und Chyma­
se-positiven Populationen im Stroma des Polypen und 
in dessen Stiel anzutreffen sind [236, 365]. Eine ver­
schiedene Komposition von Mastzellwachstumsfakto­
ren wird als Ursache fur diese Differenzen postuliert. 

5.4.2 Mogliche Rolle von Zytokinen 

Neue Erkenntnisse in der Polyposisforschung lassen 
sich durch den Einsatz der modernen molekularbiolo­
gischen Techniken und durch die intensive Untersu­
chung der an der Zytokinproduktion beteiligten Zell­
populationen erwarten. So kann der Nachweis von ato­
pieassoziierten Zytokinen AufschluB uber die atiologi­
sche Rolle allergischer Erkrankungen geben oder die 
Untersuchung der Wachstumsfaktoren fUr die vorherr­
schende Zellpopulation der eosinophilen Granulozyten 
zur AufkHirung der Pathogenese beitragen. Untersu­
chungen zum Nachweis der mRNA oder des Proteins 
verschiedener Zytokine, Wachstumsfaktoren und Che­
mokine haben erste pathogenetische Zusammenhange 
offengelegt. Ohno et al. [359] konnten im Uberstand 
aus Polypengewebe in einer 24-Stundenkultur GM-CSF 
als Protein nachweisen und mittels in situ-Hybridisie­
rung zeigen, daB etwa 30% der eosinophilen Granulo­
zyten im Polypengewebe mRNA fur GM -CSF aufwie­
sen. Auch die Epithelzellen des oberen Respirati­
onstraktes sind in der Lage, GM -CSF freizusetzen. Ge­
rade die chronisch-entzundlich veranderte Epithel­
schicht von Nasenpolypen zeichnet sich durch eine er­
hOhte Synthese von GM-CSF aus [361]. Die gleiche Ar­
beitsgruppe fuhrte den Nachweis, daB Fibroblasten aus 
Nasenpolypen nicht nur GM-CSF, sondern auch G:-CSF 
und M-CSF in vitro freisetzen und daB diese Wachs-
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tumsfaktoren die Differenzierung von Granulozyten 
aus Vorlauferzellen regulieren konnen [498]. Hamilos 
[I92] untersuchte mittels In-situ-Hybridisierung den 
Gehalt an mRNA fur GM-CSF und fand eine deutliche 
Signalvermehrung in Polypen verglichen mit Normal­
gewebe. Ebenso war die Zahl der Zellen mit mRNA fur 
IL-3 deutlich erhoht; IL-5 mRNA lieB sich nur in funf 
der zwolf Praparate vermehrt nachweisen. Die Autoren 
fanden eine positive Korrelation zwischen der Anzahl 
der aktivierten EG,+ -Eosinophilen und dem Nachweis 
der GM-CSF- oder IL-3-Positiven Zellen, nicht aber 
zwischen IL-5 und den aktivierten Eosinophilen. GM­
CSF wurde in dieser Studie nicht im Epithel gefunden, 
als Zellquellen wurden eosinophile Granulozyten oder 
Fibroblasten diskutiert. 

Auch proinflammatorische Zytokine wie IL-l und 
TNF-a werden in Nasenpolypen synthetisiert. Hama­
guchi [I88] konnte IL-l~ immunhistochemisch in mo­
nonuklearen Zellen, deren Zuordnung noch aussteht, 
lokalisieren. Die Farbung fur IL-l~ war starker als die 
fur IL-la und nahm mit dem Alter der Patienten abo 
Nach Costa et a1. [100] kommen v.a. die eosinophilen 
Granulozyten des Polypgewebes als Quelle nicht nur 
fUr TNF-a, sondern auch fUr das Chemokin MIP-lU in 
Frage. Ebenso sind die eosinophilen Granulozyten die 
Hauptquelle fur das Zytokin TGF-~I, dessen mRNA 
von etwa 50% der Eosinophilen in Polypen exprimiert 
wird, wahrend TGF-~ in der Normalschleimhaut -
allerdings bei fehlender eosinophiler Infiltration -
nicht nachweisbar ist [360]. Eosinophile Granulozyten 
aus Nasenpolypen synthetisieren nicht nur TGF-~, 
sondern auch TGF-a [139], dessen biologische Wir­
kung vornehmlich in einer Proliferation der extrazel­
lularen Matrix bestehen konnte. Eosinophile Granulo­
zyten sind also nicht nur die dominierende Zellpopula­
tion im histologischen Bild der Polypen, sondern stel­
len wahrscheinlich auch die Hauptque11e fUr die Zyto­
kine dar, die fUr ihr eigenes Wachstum, ihre Differen­
zierung und Aktivierung verantwortlich sind. Dabei 
sol1 nicht vergessen werden, daB auch andere Mediato­
ren wie z.B. C 5 a, Leukotrien B 4 oder PAF an der Che­
motaxis und Aktivierung eosinophiler Granulozyten 
teilhaben konnen; PAF wurde in Nasenpolypen nach­
gewiesen [154]. 

In eigenen Untersuchungen haben wir den Gehalt 
an Zytokinen in Nasenpolypen (Abb. 31) und normaler 
Schleimhaut, bezogen auf das Gesamtgewicht und den 
Totalproteingehalt untersucht [31]. Dabei konnten wir 
erstmals zeigen, daB nur im Polypengewebe (n = 13), 
nicht aber in der Normalschleimhaut (n = 7) IL-5-Pro­
tein nachweisbar ist. Die Synthese von gro-a war ge­
genuber dem Normalgewebe erhoht und macht die pa­
thogenetische Bedeutung dieses Zytokins wahrschein­
lich, wah rend die Konzentrationen von IL-6, IL-8 (Abb. 
32), TNF-a und RANTES in beiden Kollektiven ver-
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Abb.31. 1m Gewebe von Nasenpolypen sind zahlreiche Zytokine 
nachgewiesen worden, wobei IL-5 die groBte Bedeutung fur die 
typische Eosinophilie zukommt 

gleichbar waren. IL-4 konnte nur in einer von 13 Pro­
ben nachgewiesen werden, wobei der Trager dieser Po­
lypen auch eine a11ergische Sensibilisierung aufwies; 
insgesamt unterstutzen die Befunde a11erdings nicht 
die Theorie einer a11ergischen Genese der Polyposis 
nasi. Liu et a1. [280] separierten mononukleare Ze11en 
und polymorphnukleare Fraktionen aus Polypen und 
zeigten, daB vor allem die mononuklearen Leukozyten 
IL-l synthetisierten. In den eigenen Studien war IL-l~ 
regelmaBig sowohl in der Normalschleimhaut als auch 
im Polypengewebe gleichermaBen nachweisbar. Redu­
ziert war a11erdings die Konzentration des in vielfa-
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Abb.32. Nachweis von mRNA fur IL-8 in Polypen 



Die Schleimhaut der oberen Atemwege - Zur Pathophysiologie der Entziindung 205 

chern UberschuB vorkommenden Interleukin-1-Rezep­
torantagonisten. Dies konnte bedeuten, daB in dem ge­
storten Gleichgewicht zwischen IL-1 und IL-1 Ra infol­
ge des verminderten Antagonismus ein pathogeneti­
scher Faktor besteht. 

Die Zytokine GM-CSF und IL-3, v.a. aber 1L-5 diirf­
ten wesentlich an der Auspragung der Gewebseosino­
philie von Nasenpolypen beteiligt sein. Da die Eosino­
philen diese Zytokine auch selbst synthetisieren kon­
nen, liegt offenbar eine autokrine Wachstumsschleife 
vor. C-C-Chemokine konnen auf eosinophile Granulo­
zyten chemotaktisch wirken, wenn diese zuvor durch 
IL-5 geprimt wurden. Moglicherweise tragt die gestei­
gerte Konzentration von gro-a zur Gewebsinfiltration 
durch eosinophile Granulozyten bei. Die Konzentratio­
nen des eosinophilen-chemotaktischen Proteins RAN­
TES waren im Polypengewebe entgegen unseren Er­
wartungen nicht erhoht. SchlieBlich steuert der eosino­
phile Granulozyt durch die Synthese von TGF-B die 
Vermehrung des extrazellularen Gewebes und be­
stimmt so wesentlich das histologische Erscheinungs­
bild der Polypen. Die noch am Anfang stehende Erfor­
schung der Zytokine bei Nasenpolypen zeigt hier erste 
Ansatzpunkte zum Verstandnis der Pathogenese. 

6 Therapeutische Konzepte auf molekularer Ebene 

1m vorangegangenen Kapitel wurde dargestellt, daB die 
grundlagenwissenschaftlichen Erkenntnisse bereits 
heute zu einem besseren Verstandnis klinischer Krank­
heitsentitaten gefiihrt haben. Es ist anzunehmen, daB 
diese Entwicklung rasch fortschreiten und unser Wis­
sen von physiologischen und pathophysiologischen 
Vorgangen an der respiratorischen Schleimhaut stan­
dig erweitern wird. Die neuen Erkenntnisse haben ei­
nerseits zur Aufklarung von Wirkprinzipien bereits 
etablierter Therapieformen gefiihrt, andererseits sind 
sie die Basis fiir die Entwicklung neuer therapeutischer 
Strategien [42,297,523]. Offenbar kann dariiber hinaus 
bei einer allergischen Rhinitis der sonst iibliche saiso­
nale Anstieg von spezifischem IgE im Serum durch die 
topische Steroidtherapie unterbunden werden [337]. 
Dies kann dadurch erklart werden, daB die im Bereich 
der Eintrittspforte des Allergens ablaufende Immunre­
gulation mit nachfolgender Boosterung der IgE-Ant­
wort verhindert wird. Die Synthesehemmung betrifft 
Interleukin-1 bis IL-6, IL-8, IFN-y, TNF-a, GM-CSF 
und Chemokine wie MIP-lCX und RANTES. Verschiede­
ne klinische Studien konnten zeigen, daB dieses Wirk­
prinzip nicht nur in vitro, sondern auch in vivo fUr den 
menschlichen Atemtrakt gilt [73, 173]. So wissen wir 
z.B. heute, daB Glykokortikosteroide ihre antiinflam­
matorische Wirkung vornehmlich iiber eine Hemmung 

der Zytokin- und Chemokinsynthese entfalten [91, 295, 
362]. Auch fUr die Hyposensibilisierung bzw. aller­
genspezifische Immuntherapie hat man einen neuen 
Ansatzpunkt zum Verstandnis ihres bislang ungeklar­
ten Wirkprinzips herausarbeiten konnen [247, 388, 
389]: Die Immuntherapie fUhrt offenbar zur Dampfung 
der T H2 - Antwort und Steigerung der von T H,-Lympho­
zyten synthetisierten Zytokine. Die IL-4-Produktion 
wird gehemmt, die von IFN-y gesteigert [431]. Diese 
Veranderungen konnten nicht nur die absinkenden 
IgE-Spiegel, sondern auch eine verminderte Zahl und 
Reagibilitat von Entziindungszellen erklaren. Es bleibt 
abzuwarten, ob diese Parameter zu einer Optimierung 
der Therapie bzw. zu einer besseren Selektion der fUr 
die Hyposensibilisierung geeigneten Patienten fUhren. 

Wenig spezifische antiinflammatorische und im­
munsuppressive Therapieformen konnen moglicher­
weise durch spezifische, einzelne Zytokine oder Adha­
sionsrezeptoren antagonisierende Substanzen erganzt 
werden [167, 297]. Diese Ansatze befinden sich iiber­
wiegend noch im Stadium der praklinischen For­
schung, haben aber gerade fiir die proinflammatori­
schen Zytokine bereits in zahlreichen klinischen Studi­
en Anwendung gefunden. Dabei bedient man sich ent­
weder monoklonaler Antikorper, die also von der 
Maus stammen und zumindest nach langerer Therapie 
zur Antikorperbildung beim Menschen fUhren kon­
nen, oder man greift auf vom Korper selbst vorgegebe­
ne Therapieprinzipien zuriick. Hier einzuordnen ware 
etwa die Anwendung des IL-l Ra, loslicher Zytokinre­
zeptoren oder loslicher Adhasionsrezeptoren, die phy­
siologischerweise im Korper gebildet werden. 

IL-l-Rezeptorantagonisten, losliche IL-l-Rezepto­
ren, losliche TNF-Rezeptoren und anti-TNF-Antikor­
per wurden vornehmlich bei systemischen entziindli­
chen Reaktionen wie dem septischen Schock oder der 
rheumatoiden Arthritis mit Erfolg eingesetzt [123, 124, 
542]. Erst kiirzlich wurde erstmals ein loslicher IL-l­
Rezeptor mit Erfolg auch bei der allergischen Reaktion 
der Haut eingesetzt l330]: Die klinische Symptomatik 
der Spatphasenreaktion und Entziindung konnte durch 
geringe Konzentrationen signifikant gehemmt werden. 
Auch fiir Asthmaerkrankungen ergeben sich entspre­
chende Perspektiven [42,346]. 

Weitere Ziele neuer therapeutischer Strategien sind 
die Zytokine IL-4, IL-5 und IL-13. Wahrend IL-4 selbst 
antiinflammatorische Eigenschaften hat [43] und 
nichtallergische Entziindungsreaktionen hemmen 
kann, hat s1L-4 R bei allergischen Reaktionen in der 
Maus die IgE-Antikorperbiidung und die bronchiale 
Hyperreagibilitat gehemmt [396]. Kiirzlich wurde eine 
Proteinmutante entwickelt, die sowohl IL-4 als auch 
das biologisch ahnlich wirkende IL-13 hemmt [21]. Die 
Anwendung dieses Antagonisten in der Therapie IgE­
vermittelter allergischer Erkrankungen wird ange-
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strebt [112]. Antikorper gegen IL-5 wurden bereits am 
Atemtrakt des Meerschweinchens zur Hemmung der 
Eosinphilen eingesetzt [497]; ein solches Prinzip ware 
auch zur Behandlung der Polyposis nasi denkbar. 

Eine andere therapeutische Moglichkeit liegt in der 
Regulation der TH -Subpopulationen begrundet. Denk­
bar ware, daB man die T H2 - Reaktion durch Gabe von 
IFN-yoder IL-4-Antagonisten unterdruckt [380]. 

Die durch die Infiltration durch neutrophile Granu­
lozyten bedingte Schadigung des Lungengewebes laBt 
sich am Primaten durch Antikorper gegen IL-8 verhin­
dern [333]. Dies bestatigt einerseits die Bedeutung von 
IL-8 bei der Chemotaxis von Neutrophilen und erOff­
net andererseits die Moglichkeit der Behandlung star­
ker inflammatorischer Reaktionen. 

Zukunftige Therapiestrategien werden sich auch 
gegen einzelne Adhasionsrezeptoren richten. Wieder­
urn am Primaten konnte gezeigt werden, daB durch 
Antikorper gegen E-Selektin die Migration von neutro­
philen Granulozyten verhindert und die allergenbe­
dingte Obstruktion der Atemwege in der Spatphasen­
reaktion gedampft werden kann [185]. Antikorper ge­
gen ICAM-l vermochten dagegen die Einwanderung 
von eosinophilen Granulozyten und die damit verbun­
dene Hyperreagibilitat der Atemwege zu reduzieren 
[519, 520, 521]. Losliche ICAM-I-Proteine wurden in 
vitro eingesetzt, urn die Infektion von Epithelzellen 
durch Rhinoviren zu verhindern [296,298]. Die Rhino­
viren binden frustran an sICAM-l und sind dann nicht 
mehr in der Lage, den membrangebundenen Adhasi­
onsrezeptor zu erreichen. 

Die immensen Forschungsanstrengungen der letz­
ten zehn Jahre auf den Gebieten der Zytokine und ihrer 
Rezeptoren, der Adhasionsmolekule sowie der Regula­
tion von Immunabwehr und Entzundung haben unser 
Verstandnis der Erkrankungen der oberen Atemwege 
wesentlich verandert und gepragt. Es gilt jetzt, die 
Grundlagenergebnisse in die Klinik zu ubertragen, urn 
neue Moglichkeiten der Therapie bakterieller, viraler 
und allergischer Erkrankungen zu erarbeiten. Zudem 
kann erwartet werden, daB bislang in ihrer Pathogene­
se unverstandene Krankheitsbilder wie die Polyposis 
nasi oder das NARES we iter aufgeklart werden konnen. 
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