
Z Rheumatol 2007 · 66:591–594
DOI 10.1007/s00393-007-0220-2
Online publiziert: 10. Oktober 2007
© Springer Medizin Verlag 2007

I. Irmler · R. Bräuer
Institut für Pathologie, Universitätsklinikum Jena

Paradoxe Rolle von 
Interferon-γ bei Arthritis

Neues aus der Forschung

Die Mitte der 1980er Jahre erfolgte funktio-
nelle Unterteilung von T-Helfer- (Th-)Zel-
len anhand der von ihnen sezernierten Zy-
tokine in sich wechselseitig regulieren-
de Th1- und Th2-Subpopulationen fand 
rasch Eingang in das Konzept der Patho-
genese T-Zell-vermittelter Autoimmuner-
krankungen einschließlich der rheumato-
iden Arthritis (RA). Demnach dominiert 
eine Th1-vermittelte pathogene Immunan-
twort über eine protektive Th2-Antwort. 
Eine Reihe von Befunden hat inzwischen 
gezeigt, dass dieses einfache Konzept der 
funktionellen Zuordnung zu einer Th-Zell-
Subpopulation nicht immer mit Erkennt-
nissen aus experimentellen Modellen und 
klinischen Studien übereinstimmt. Insbe-
sondere für Interferon-γ (IFN-γ), das ty-
pische Zytokin der Th1-Zellen, führten 
Untersuchungen an Tiermodellen zu Er-
gebnissen, die nicht der zugedachten, die 
Entzündung und Arthritis fördernden Rol-
le entsprechen.

Das proinflammatorische 
Th1-Zytokin Interferon-γ

Die Interferone wurden 1957 von Isaacs 
und Lindenmann entdeckt und waren 
damit die ersten Mitglieder der später als 
Zytokine bezeichneten Gruppe von zu-
meist glykosylierten Proteinen, die als Sig-
nalmoleküle zur Steuerung der Differen-
zierung und Proliferation von Zellen die-
nen. Während die Interferone vom Typ I
(IFN-α, IFN-β) vorwiegend antivirale 
Funktionen haben, wird dem zum Typ II 
zugehörigen IFN-γ eine proinflammato-
rische und immunmodulatorische Rolle 
zugeordnet.

Das IFN-γ der adaptiven Immunant-
wort wird in T-Lymphozyten durch die 
Zytokine Interleukin- (IL-)12 und IL-18 

induziert, die vorwiegend von antigen-
präsentierenden Zellen (aktivierte Makro-
phagen und dendritische Zellen) produ-
ziert werden. Makrophagen wiederum, als 
wichtige Säule der angeborenen Immun-
abwehr, werden durch IFN-γ aktiviert, 
was u. a. zur erhöhten Phagozytose, gestei-
gerten Expression von Haupthistokompa-
tibilitäts- (MHC-)Molekülen und Freiset-
zung von IL-12, reaktivem Stickstoffoxid-
(NO) und Sauerstoffradikalen führt. So-
mit nimmt IFN-γ eine Schlüsselstellung 
zwischen angeborener und erworbener 
Immunabwehr ein. Neben der Aktivie-
rung von Makrophagen sind die Indukti-

on der Expression der für die Antigenprä-
sentation wichtigen MHC-Klasse-II-Mo-
leküle auf einer Reihe anderer Zelltypen 
und die Unterstützung der B-Zellen beim 
Isotypwechsel der Immunglobulinbildung 
weitere wichtige proinflammatorische Ef-
fekte von IFN-γ [5].

> IFN-γ wird in T-Lymphozyten 
durch IL-12 und IL-18 induziert

Aufgrund dieser Eigenschaften und da 
in der Synovialmembran von RA-Pa-
tienten hauptsächlich Th-Zellen vom 
Th1-Phänotyp nachweisbar sind, geht 
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das Paradigma der RA von einer proin-
flammatorischen Rolle von IFN-γ aus. 
Allerdings stellen widersprüchliche Be-
funde aus experimentellen Modellen 
der Arthritis und anderer Autoimmun-
erkrankungen die Allgemeingültigkeit 
dieses Konzepts, zumindest hinsicht-
lich der Rolle von IFN-γ, zunehmend 
infrage.

Antiinflammatorische Effekte von 
Interferon-γ in experimentellen 
Arthritismodellen

Zwar hat IFN-γ im Modell der Proteogly-
kan-induzierten Arthritis eine pathogene 
Wirkung – die Erkrankung setzt in Tieren 
mit inaktiviertem Gen für IFN-γ später 
ein und ist schwächer ausgeprägt als im 
Wildtyp –, aber schon für das Modell der 
Kollagen-induzierten Arthritis (CIA) fin-
den sich widersprüchliche Ergebnisse. Die 
Mehrzahl der publizierten Arbeiten über 
die Schwere und Inzidenz der Arthritis bei 
Tieren, bei denen die über IFN-γ vermit-
telten Signalwege und Effektormechanis-
men auf der Ebene des Zytokins oder sei-
nes Rezeptors unterbrochen waren, weist 
IFN-γ eine entzündungshemmende Rol-
le zu. In frühen Arbeiten finden sich aber 
auch gegenteilige Aussagen. Im Modell 
der Antigen-induzierten Arthritis (AIA) 
sind inzwischen nur protektive Effekte 
von IFN-γ gefunden worden.

Auch Experimente mit neutrali-
sierenden Antikörpern oder rekom-
binantem Zytokin in verschiedenen 
Arthritismodellen stellen die proin-
flammatorische Rolle von IFN-γ infrage. 
In anderen Modellen von Autoimmuner-
krankungen wird ebenfalls eine protektive 
Rolle von IFN-γ beschrieben, so z. B. bei 
der experimentellen autoimmunen Enze-
phalomyelitis (EAE), dem Tiermodell der 
multiplen Sklerose [1, 4].

Interessant ist in diesem Zusammen-
hang die Tatsache, dass die Fähigkeit zu 
einer IFN-γ-Antwort die Suszeptibilität
für experimentelle Autoimmuner-
krankungen steuern kann, eine für ein 
Zytokin höchst ungewöhnliche Eigen-
schaft. So entwickeln normalerweise 
nichtsuszeptible Mausstämme eine CIA, 
wenn das Gen für IFN-γ inaktiviert ist. 
In IFN-γ-Rezeptor-defizienten DBA/1-
Mäusen reicht sogar eine einzelne Injek-

tion von komplettem Freundschen Ad-
juvans aus, um eine Adjuvansarthritis 
auszulösen, was normalerweise nur in 
Ratten möglich ist.

Nicht nur bei Tiermodellen, auch Er-
gebnisse aus der RA-Forschung stehen 
nicht im Einklang mit einer proinflamma-
torischen Rolle von IFN-γ. In der Synovi-
alflüssigkeit von Patienten aus einem sehr 
frühen Stadium der RA kann im Gegen-
satz zu dem Th2-Zytokin IL-4 kaum IFN-γ
nachgewiesen werden, was seine Betei-
ligung an der initialen Phase der RA in-
frage stellt. Weiterhin weisen mit rekom-
binantem IFN-γ behandelte Patienten in 
Ende der 1980er Jahre durchgeführten 
klinischen Studien eine gewisse Verbesse-
rung und nicht die gemäß dem Th1/Th2-
Paradigma zu erwartende Verschlimme-
rung der Arthritis auf.

Neue Aspekte der Immun-
modulation durch Interferon-γ

Die antiinflammatorischen Effekte von 
IFN-γ sind die Folge der pleiotropen 
Wirkung des Zytokins. Über die Regu-
lation der Expression von Adhäsions-
molekülen (z. B. CD62E, CD62P, CD54) 
und Chemokinen/Chemokinrezeptoren 
wird die Migration von Immunzellen 
zum Ort der Entzündung und somit die 
Stärke der Immunreaktion durch IFN-γ 
beeinflusst. Aber auch die Aktivität von 
regulatorischen Th- (Treg-)Zellen wird 
bei der CIA und EAE durch IFN-γ regu-
liert. In IFN-γ-defizienten Mäusen ist des-
halb die Bildung von Treg-Zellen deutlich 
verschlechtert.

In Transferexperimenten konnte kürz-
lich nachgewiesen werden, dass IFN-γ in 
Th1-vermittelten Immunreaktionen eine 
duale Funktion hat. In der frühen Pha-
se beschleunigt es die Entzündung, wäh-
rend es in der späten Phase den Prozess 
der Selbstlimitierung vermittelt. Eine 
durch IFN-γ getriggerte antiinflammato-
rische Feedback-Regulation autoreaktiver
T-Zellen wird auch bei der EAE und in 
der RA-Synovialmembran gefunden. In 
synovialen T-Zellen und Makrophagen 
erfolgt dies anscheinend über die Hochre-
gulation inhibierender kostimulatorischer 
Moleküle und die Induktion proapopto-
tischer Mechanismen.
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Zusammenfassung

Bei T-Zell-vermittelten Autoimmunerkran-
kungen wie der rheumatoiden Arthritis (RA) 
werden Th1-Zellen und deren Zytokine, ins-
besondere Interferon-γ (IFN-γ), für die Induk-
tion und Unterhaltung der chronischen Ent-
zündung und Gewebsschädigung verant-
wortlich gemacht. In Untersuchungen an ex-
perimentellen Modellen konnte aber inzwi-
schen gezeigt werden, dass IFN-γ durchaus 
auch antiinflammatorisch wirken kann. In 
diesem Beitrag werden jüngste Ergebnisse 
diskutiert, die zeigen, dass IFN-γ – neben sei-
nen bekannten proinflammatorischen Effek-
ten – ein ganz wichtiger Regulator von Ent-
zündungs- und Immunreaktionen ist. Solche 
selbstregulatorischen Prozesse scheinen en-
orm wichtig zu sein, um überschießende Re-
aktionen zu hemmen und die Homöostase 
des Immunsystems zu erhalten oder wieder 
herzustellen.
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Paradoxical role of 
interferon-γ in arthritis

Abstract

In T cell-mediated autoimmune diseases such 
as rheumatoid arthritis, Th1 cells and their 
cytokines, especially interferon-γ (IFN-γ), are 
responsible for the induction and persistence 
of chronic inflammation and tissue destruc-
tion. But emerging evidence from experi-
mental models has demonstrated that IFN-γ 
also possesses unexpected anti inflammatory 
properties. The recent data discussed in this 
article indicate that beside the well-known 
proinflammatory efficacy, IFN-γ may func-
tion as a master regulator of inflammation 
and immune responses. Such self-regulato-
ry processes seem to play an important role 
in the inhibition of excessive responses and 
to maintain or reestablish homeostasis of the 
immune system.
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In einem Transplantationsmodell bei 
der Ratte wurde jetzt gezeigt, dass IFN-γ
durch die Induktion immunsupprimie-
render Prozesse zum Überleben des 
Transplantats beiträgt. Über die Induk-
tion von Indolamin-2,3-dioxygenase 
(IDO), einem wichtigen Enzym des Tryp-
tophanstoffwechsels, in den endothelialen 
Zellen des Spenderorgans kommt es zur 
Hemmung der Proliferation und Steige-
rung der Apoptose reaktiver Effektor-T-
Zellen und damit zur Entwicklung einer 
Immuntoleranz [6].

Ein weiterer neuer Aspekt der Immun-
modulation durch IFN-γ ist die Wirkung 
auf die in jüngster Zeit verstärkt in den 
Focus immunologischer Forschungen ge-
rückten Th17-Zellen [5]. Die durch den 
Wachstumsfaktor TGF-β und IL-6 ver-
mittelte Induktion und Expansion dieser 
inflammatorischen, kürzlich in dieser Rei-
he bereits beschriebenen Th-Zell-Subpo-
pulation [2] wird durch IFN-γ gehemmt 
(. Abb. 1). Jüngste Ergebnisse zeigen, 
dass die oben beschriebene Suszeptibili-
tät von IFN-γ-defizienten Tieren für die 
CIA bei normalerweise nichtsuszeptiblen 
Mausstämmen auf eine fehlende Regula-
tion der IL-17-Antwort durch IFN-γ zu-
rückzuführen ist. Auch die massive Ver-
schlimmerung der AIA in IFN-γ-defizi-
enten Mäusen ist mit einer exzessiven Bil-
dung von IL-17 assoziiert und kann durch 
Anti-IL-17-Antikörper effektiv gehemmt 
werden. Diese neuartigen Befunde unter-
streichen die duale Funktion von IFN-γ, 
aber auch die Komplexizität der zellulären 
Interaktionen bei der Induktion und Re-
gulation von Immunreaktionen und Ent-
zündungen.

Fazit für die Praxis

Eine Vielzahl aktueller experimenteller 
Befunde zeigt, dass IFN-γ neben seiner 
bekannten proinflammatorischen
Arthritis-fördernden Funktion auch ein
ganz wichtiger Regulator von Entzün-
dungs- und Immunreaktionen ist. Solche
selbstregulatorischen Prozesse sind en-
orm wichtig, um überschießende Reak-
tionen zu hemmen und die Homöostase
des Immunsystems zu erhalten bzw. wie-
der herzustellen. Die unterschiedlichen,
z. T. entgegengesetzten Funktionen von
IFN-γ in den verschiedenen Phasen von

Erkrankungen erschweren aber auch ei-
nen gezielten therapeutischen Einsatz.
Gerade in Bezug auf die Wechselwirkung
mit den sich in jüngster Zeit als Ansatz-
punkt für die Therapie der RA herauskris-
tallisierenden Th17-Zellen könnte IFN-γ
erneut therapeutisch interessant und er-
folgversprechend werden.
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Herbert-Lauterbach-Preis 2007

Durch die Vereinigung Berufsgenossen-
schaftlicher Kliniken wurde der  Herbert-Lau-
terbach-Preis 2007 verliehen an Dr. Gerald 
Zimmermann,  Professor Andreas Wentzen-
sen, Dr. Arash Moghaddam, Frau Dr. Marie 
Reumann, Dr. Philip Henle, Dr. Stefan Weiss, 
Frau Barbara Wangler, Frau Lisa Breier, Berufs-
genossenschaftliche Unfallklinik Ludwigsha-
fen, für die Arbeit „TGF-ß1 als pathophysio-
logischer Faktor bei der Frakturheilung“. Der 
Preis ist mit 7.500 Euro dotiert.
Die experimentelle und prospektive Studie 
untersucht Serum–Spiegel von Patienten mit 
normaler und verzögerter Frakturheilung. 
Anhand der statistischen Analyse kann die 
Studie nachweisen, dass bei Patienten mit 
verzögerter Frakturheilung eine deutlich 
geringere TGF-ß Konzentration 4 Wochen 
nach Unfall vorliegt. Dies weist darauf hin, 
dass möglicherweise durch eine fehlende 
Stimulierung über Wachstumsfaktoren in der 
frühen Frakturheilungsphase eine verzögerte 
Knochenbruchheilung ausgelöst werden 
kann. Für die klinische Praxis bedeutet dies, 
dass damit möglicherweise ein einfach be-
stimmbarer Marker vorhanden ist, der eine 
frühzeitige Erkennung und Therapie derar-
tiger Frakturheilungsstörungen erlaubt.

Quelle: 
Berufsgenossenschaftliches 

Unfallkrankenhaus Hamburg, 
www.buk-hamburg.de
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