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Immunologisches Gedachtnis

Plasmazelluberleben wird durch
extrinsische Signale reguliert

REBECCA CORNELIS, ANDREAS RADBRUCH, HYUN-DONG CHANG
DEUTSCHES RHEUMA-FORSCHUNGSZENTRUM BERLIN

Secreted antibodies form the basis for protective vaccination, the
most effective method of disease control to date. Plasma cells are the
main producers of antibodies. A single plasma cell can secrete thou-
sands of antibodies per second and thus forms the basis of humoral
immunity of the body. While this function plays an important role to
protect the body from recurring pathogens, autoreactive plasma cells
secreting autoantibodies can lead to severe organ damage in diseases
such as rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus.
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B Plasmazellen sind enddifferenzierte
B-Zellen, die groBe Mengen an Antikorper
sekretieren. Als langlebige Gedachtnisplas-
mazellen stellen sie eine unabhdangige Kom-
ponente des immunologischen Gedachtnis-
ses dar. Gedachtnisplasmazellen persistie-
ren langfristig und sezernieren ihre Antikor-
per konstitutiv - bis zu 10.000 Antikorper-
molekiile pro Sekunde. Es reichen daher
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wenige spezifische Plasmazellen aus, um ein
J2humorales“ Gedachtnis und einen Schutz
gegen wiederholt auftretende Krankheitser-
reger zu bieten. Man kann sich daher vor-
stellen, wie schadlich es sein kann, wenn
Plasmazellen Antikorper sezernieren, die
gegen Strukturen des eigenen Korpers
gerichtet sind (Autoantikorper). Viele
Autoimmunkrankheiten gehen mit einer
hohen Menge an
Autoantikdrpern
einher. Das thera-
peutische Targeting
von Autoantikor-
per-produzierenden
Gedachtnisplasma-
zellen ist in vielen
Féallen wahrschein-
lich Voraussetzung

beschrieben.

fiir eine therapiefreie Remission bei diesen
Krankheiten.

Plasmazellen sind extrem langlebig

In der Maus und beim Menschen persistiert
die Produktion spezifischer Antikorper ein
Leben lang, und es wurde in mehreren Stu-
dien gezeigt, dass es die Plasmazellen selbst
sind, die langlebig sind. Der direkte Nach-
weis der Langlebigkeit von Plasmazellen
gelang durch Carbon-14-Datierung von Plas-
mazellen, die aus dem Darm von Menschen
isoliert wurden, bei der eine mittlere Lebens-
dauer der Plasmazellen von mindestens
22 Jahren bestimmt wurde [1].

Die Langlebigkeit der Plasmazellen stellt
wahrscheinlich die grofte Herausforderung
bei dem therapeutischen Targeting dieser
Zellen bei antikorpervermittelten Auto-
immunkrankheiten dar. Klinische Studien
bei Autoimmunkrankheiten zeigen, dass
Autoantikorper trotz modernster immunsup-
pressiver Therapien persistieren, ein wahr-
scheinlicher Grund, weshalb diese Therapien
keine Heilung erzielen.

Erstaunlicherweise sterben Plasmazellen,
sobald man sie aus dem Gewebe isoliert und
versucht, in vitro zu kultivieren. Das zeigt,
dass Plasmazellen nicht intrinsisch langlebig
sind, sondern dass ihr Uberleben abhingig
ist von Faktoren und Signalen, die im Gewe-
be zur Verfiigung gestellt werden [2]. Ein
besseres Verstiandnis, wie Plasmazellen im
Gewebe {iberleben, welche Signale sie dort
zur Verfligung gestellt bekommen und wie
diese Signale verarbeitet werden, wird uns

<« Abb. 1: Uberlebensnische der Plasmazellen. Plasmazellen iiberleben
im Knochenmark in speziellen Nischen, die durch Stromalzellen des Kno-
chenmarks gebildet werden. Von den Stromalzellen (blau) erhalten sie
Uberlebensfaktoren, wie unter anderem CXCL12, das an den Rezeptor
CXCR4 auf den Plasmazellen (griin) bindet, sowie Zell-Zell-Kontakt durch
VCAM/VLA-4- und ICAM/LFA1-Bindung. Stromalzellen sekretieren zudem
BAFF (B cell activating factor), ein Cytokin, das an den fiir Plasmazellen
zum Uberleben essenziellen Rezeptor BCMA (B cell maturation antigen)
bindet. BCMA wird auch durch APRIL (a proliferation inducing ligand)
aktiviert, welches von akzessorischen Zellen im Knochenmark sekretiert
wird. Auch andere Faktoren wie Interleukin-6-Rezeptor(IL-6R)-Aktivierung
oder CD28 wurden als wichtig fiir das Uberleben der Plasmazellen
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helfen diese Zellen gezielt bei Auto-
immunkrankheiten anzugehen.

Zellbiologie der Plasmazellen

Eine ausdifferenzierte Plasmazelle zeichnet
sich durch fehlende Migrationsfihigkeit,
einen ruhenden Zellzyklus und die Sekretion
von Antikdrpern aus. Dafiir stellt die Plasma-
zelle im Zuge ihrer Differenzierung ihre
gesamte Zellbiologie um. Einerseits muss der
Metabolismus und die Zellstruktur angepasst
werden, um zu einem der leistungsfahigsten
Proteinproduzenten im Korper zu
werden. Andererseits wird die
Plasmazelle durch die extreme
Antikorperproduktion unter
hohen Stress, insbesondere des
endoplasmatischen Retikulum
(ER), gesetzt.

Die hohe Proteinproduktion
fiihrt unweigerlich zu der Akku-
mulation von missgefalteten Pro-
teinen im ER, die in hoheren
Mengen in der Zelle den pro-
grammierten Zelltod (Apoptose)
auslosen. Die Induktion der unfol-
ded protein response (UPR) ist ein
entscheidender Schritt bei der
Differenzierung der Plasmazellen
und essenziell fiir deren Uberle-
ben. Die UPR wird maBgeblich
durch den Transkriptionsfaktor
Xbp1 reguliert und fiihrt unter
anderem zu einer VergroBerung
des ER, vermehrten Expression
von Chaperonen und einem effi-
zienteren Abbau von missgefalte-
ten Proteinen. Die Abhangigkeit
der Plasmazelle von einer funkti-
onierenden UPR wird auch schon
therapeutisch ausgenutzt. So
wird Blutkrebs mit entarteten
Plasmazellen, dem multiplen
Myelom, mit Proteasom-
Inhibitoren behandelt. Die Blo-
ckade des Proteasoms verhindert
den Abbau der missgefalteten
Proteine und totet die Plasmazel-
len. Das Targeting von Plasmazel-
len in kleineren klinischen Ver-
suchen bei antikorpervermittel-
ten Autoimmunkrankheiten, wie
z. B. dem systemischen Lupus
erythematodes (SLE), durch Inhi-
bition des Proteasoms fiihrte bei
refraktdren Patient(inn)en zu
einer Linderung der Krankheit

3].
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Ein weiterer Transkriptionsfaktor, inter-
feron regulatory factor 4 (IRF4), adressiert
nicht nur die mitochondriale Homoostase
und den Metabolismus von Plasmazellen,
sondern ist auch essenziell fiir die Differen-
zierung zu Plasmazellen an sich, unter ande-
rem auch durch die Regulation von Xbp1. Der
Verlust von IRF4 in bereits etablierten Plas-
mazellen fiihrt dort zur Apoptose. Unabhan-
gig von IRF4 ist mit der Hochregulation des
anti-apoptotischen Proteins MCL1 ein weite-
res essenzielles Uberlebenssignal fiir Plas-
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mazellen beschrieben. Die Expression von
MCL1 wird durch eine Signalkaskade unter-
halb des Rezeptors BCMA (B cell maturation
antigen) induziert und aufrechterhalten.
MCL1 wirkt vor allem als Antagonist zum
pro-apoptotischen Protein NOXA, fordert die
Integritat der Mitochondrien und verhindert,
dass Cytochrom ¢ aus dem Mitochondrium
freigesetzt wird. Die Freisetzung von Cyto-
chrom c fiihrt zur Aktivierung des Apopto-
soms, was den Zelltod der Plasmazelle zur
Folge hatte.

Hier steht eine Anzeige.
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A Abb. 2: Zellbiologie der Plasmazellen. Die zwei Signalwege NF-xB, aktiviert durch BCMA (B cell
maturation antigen), und Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K), aktiviert durch Zell-Zell-Kontakt, sind
essenziell fiir das Uberleben der Plasmazellen im Knochenmark. Die Aktivierung von PI3K resul-
tiert tiber p-AKT in dem Abbau von FoxO1/3 (forkhead box O1/3), was eine zentrale Rolle fiir das
Uberleben spielt. Weiterhin wird die Caspase-3-Aktivierung durch den Zell-Zell-Kontakt verhindert.
Die Caspase-3-Aktivierung durch die Mitochondrien fiihrt zur Apoptose der Zelle. BCMA aktiviert
den NF-xB-Signalweg, der zusammen mit dem PI3K-Signalweg den essenziellen Faktor IRF4
(interferon regulatory factor 4) reguliert. Zudem blockiert die BCMA-Aktivierung die ER-assoziierte
Caspase 12 und reguliert das anti-apoptotische Protein MCL-1 hoch.

Zusatzlich gibt es noch weitere Faktoren,
die essenziell oder sehr wichtig fiir das Uber-
leben von Plasmazellen sind [2]. Allerdings
ist immer noch nicht genau geklart, wie die
zellularen Mechanismen molekular zum
Plasmazelliiberleben beitragen, wie essen-
ziell sie sind und wie viel Redundanz zwi-
schen den verschiedenen Faktoren herrscht.

Uberlebensnische der Plasmazellen

Im Knochenmark sitzen 80 Prozent der lang-
lebigen Plasmazellen im direkten Kontakt zu
VCAM1+-Stromalzellen (Abb. 1, [4]). Die
Stromalzellen sind auch durch die Expressi-
on des Chemokins CXCL12 gepragt, das die
Plasmazellen, die den CXCL12-Rezeptor
CXCR4 exprimieren, in das Knochenmark an
die Stromalzelle lockt. Welche Signale die
Stromalzelle der Plasmazelle liefert, ist bis-
her nicht ganz klar. Eine Blockade der Bin-
dung zwischen VCAM/ICAM auf Stromalzel-
len und dessen Interaktionspartner VLA4/
LFA1 auf Plasmazellen fiihrt zur Ablation
von Plasmazellen in Mausen. Allerdings hat
der klinische Einsatz von Natalizumab,
einem Antikorper, der die Integrin-4-Unter-
einheit von VLA4 im Menschen blockiert,
keinen Einfluss auf die Anzahl der Plasma-

zellen oder die Antikorpertiter [5]. Die
scheinbar unterschiedlichen Ergebnisse in
Maéausen und Menschen legen nahe, dass
andere Integrine den Plasmazell-Stroma-
Kontakt vermitteln oder die Blockade von
VLA4 beim Menschen kompensieren kon-
nen. Die 16slichen Faktoren BAFF (B cell acti-
vating factor) oder APRIL (a proliferation
inducing ligand), die an den BCMA-Rezeptor
auf Plasmazellen binden, sind ebenfalls
essenziell fiir das Uberleben von Ged4chtnis-
plasmazellen im Knochenmark. APRIL wird
von anderen hamatopoetischen Zellen zur
Verfligung gestellt, die die Nische mitgestal-
ten. Wir konnten kiirzlich zeigen, dass auch
eine bestimmte Subpopulation von Stromal-
zellen des Knochenmarks BAFF selbst expri-
miert [6].

Um zu untersuchen, wie die Signale, die
die Plasmazelle in ihrer Uberlebensnische im
Knochenmark erhalt, auf molekularer Ebene
zum Uberleben der Plasmazelle fiihren,
haben wir ein in vitro-System entwickelt, in
dem die Signale der Knochenmarksnische
nachgestellt werden konnen. In dem System
konnen wir zeigen, dass Plasmazellen sowohl
den direkten Zellkontakt zu Stromalzellen
als auch APRIL fiir die BCMA-Aktivierung fiir

ihr Uberleben brauchen (Abb. 2). Ein wichti-
ger Aspekt des direkten Zell-Zell-Kontakts
zwischen Plasma- und Stromalzelle ist die
Aktivierung der Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3K) in der Plasmazelle. Die Inhibition der
PI3K durch pharmakologische Inhibitoren
flihrt zum Plasmazelltod. Ein kritischer
Aspekt der PI3K-Aktivierung ist die Herun-
terregulierung der Transkriptionsfaktoren
FoxO1 und FoxO03 (forkhead box 01/3). Eine
kiinstliche Herunterregulierung von
Fox01/3 allein konnte den direkten Zellkon-
takt zur Stromalzelle fiir das Uberleben der
Plasmazelle in vitro ersetzen. Ein weiterer
Aspekt des direkten Zellkontakts war die
spezifische Herunterregulation der Caspa-
se-3- und -7-Aktivierung, was darauf hindeu-
tet, dass der Zellkontakt dem mitochondria-
len Stress entgegenwirkt. Im Gegensatz dazu
inhibierte die Zugabe von APRIL die Aktivie-
rung der Caspase 12. Caspase 12 ist die Ini-
tiator-Caspase, die bei ER-Stress aktiviert
wird. Dadurch scheint die NF-xB-Aktivierung
unterhalb von BCMA direkt dem Zelltod
durch ER-Stress entgegenzuwirken. SchlieB-
lich flihrten sowohl Zellkontakt als auch
APRIL zu einer synergistischen Induktion
der IRF4-Expression.

Unsere Daten zeigen daher, dass die Plas-
mazelle fiir ihr Langzeitiiberleben mehrere
nicht-redundante, synergistisch wirkende
Signale in ihrer Uberlebensnische zur Ver-
fligung gestellt bekommt, die die unter-
schiedlichen Stressfaktoren der Plasmazelle
adressieren [7].

Ein weiterer faszinierender Aspekt ist,
dass sowohl in der Maus als auch im Men-
schen nur ca. ein Prozent aller Knochen-
markszellen Plasmazellen sind. Eine ndhere
histologische Analyse vom Knochenmark
suggeriert, dass eine Stromalzelle nur eine
Plasmazelle unterstiitzt, sodass die Anzahl
der Stromalzellen die Kapazitiat des Plasma-
zellgeddchtnisses bestimmt. Wie diese Res-
triktion auf molekularer Ebene reguliert
wird, ist noch unbekannt.

Das Knochenmark als Speicher fiir
das immunologische Gedachtnis

Das Konzept der Uberlebensnische fiir Plas-
mazellen lasst sich auch auf die anderen Zel-
len des immunologischen Gedachtnisses -
die Gedachtnis-T-Helfer(Th)-Zellen, cytotoxi-
sche Gedachtnis-T-Zellen und die Gedacht-
nis-B-Zellen - iibertragen. Unsere und ande-
re Forschungsgruppen haben mittlerweile
gezeigt, dass auch die Gedachtnis-T- und
-B-Zellen als ruhende, sich nicht teilende Zel-
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len in speziellen Nischen tiber langere Zeit-
rdume persistieren [8, 9]. Auch hier scheint
der direkte Zellkontakt zu Stromalzellen
wichtig zu sein, da sich sowohl die Gedacht-
nis-T- als auch die Gedachtnis-B-Zellen im
direkten Kontakt mit den Stromalzellen
befinden. Das bedeutet letztendlich, dass
fiir ein besseres Verstandnis des immuno-
logischen Gedachtnisses auch die Zellen,
die die Nischen bilden bzw. organisieren,
untersucht werden miissen. Wie viele
unterschiedliche Nischen gibt es? Sind die
Nischen schon vorgeformt oder induzieren
die Gedachtniszellen selbst die Nischenbil-
dung? Gibt es Unterschiede zwischen den
Gedachtniszellen, die uns vor Infektionen
schiitzen, und Gedachtniszellen, die eine
chronische Entziindung treiben, und kann
man diese Unterschiede zu selektiven The-
rapieansatzen entwickeln?
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