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Selbstlimitation entzündlicher  
T-Zell-Antworten
Hilfe zur Selbsthilfe als therapeutisches Konzept

Neues aus der Forschung

Autoimmunkrankheiten liegen fehler-
haft regulierte Immunreaktionen zu-
grunde, die pathologische Reaktionen 
gegen Selbst bzw. die Chronifizierung 
der Entzündungsreaktion zur Folge 
haben. Bei beiden Prozessen versagen 
die natürlichen suppressiven Regulati-
onsmechanismen des Immunsystems.

Negative Regulation 
von Immunantworten: 
regulatorische T-Zellen

Den T-Helfer- (TH-)Zellen kommt eine 
Schlüsselposition zu, sowohl bei der Aus-
lösung als auch der suppressiven Regulati-
on der Immunreaktion. Unterschiedliche 
Effektor-T-Zellen, wie TH1-, TH2- oder 
TH17-Zellen, die jeweils charakteristische 
Effektorzytokine, wie Interferon- (IFN-)γ, 
Interleukin- (IL-)4 oder IL-17 ausschüt-
ten, aktivieren die Immunantwort, kön-
nen aber auch zu Immunpathologien füh-
ren. Regulatorische T-Zellen (TReg) hin-
gegen besitzen suppressive Eigenschaften. 
Über die Ausschüttung immunsuppres-
siver Zytokine, wie Transforming Growth 
Factor- (TGF-)β oder IL-10, sowie weitere 
suppressive Mechanismen sind TReg in der 
Lage, die von den Effektorzellen vermit-
telten Immunreaktionen abzuschwächen 
oder gar zu verhindern. TReg sind als ne-
gative Regulatoren des Immunsystems es-
senziell. In ihrer Abwesenheit kommt es zu 
schweren Autoimmunerkrankungen. Auf-
grund dieser Eigenschaften sind TReg der-
zeit die Hoffnungsträger für therapeutische 
Interventionen bei Autoimmunerkran-
kungen und in der Transplantationsmedi-
zin. Ähnlich wie die Effektor-T-Zellen bil-
den TReg eine heterogene Gruppe von Zel-
len. Es werden die Foxp3+-regulatorischen 

T-Zellen, auch „natürliche“ regulatorische 
T-Zellen (nTReg) genannt, die bereits im 
Thymus entstehen, von den in der Periphe-
rie nach Antigenkontakt induzierten iTReg, 
TR1- oder TH3-Zellen unterschieden. Die 
alleinige Aufgabe dieser unterschiedlichen 
Populationen von TReg ist die Suppression 
von Immunantworten. Aufgrund dieser 
gegensätzlichen Funktionen wurde bisher 
eine Einteilung in proinflammatorische Ef-
fektor-T-Zellen und antiinflammatorische 
TReg vorgenommen (. Abb. 1).

Diese strikte Trennung und die Fokus-
sierung auf spezialisierte regulatorische T-
Zellen als alleiniges therapeutisches Target 
lassen sich so aber wahrscheinlich nicht 
aufrechterhalten. Neuere Ergebnisse zei-
gen, dass sowohl TH1- als auch TH17-Zel-
len große Mengen des immunsuppressiven 
und antiinflammatorischen Zytokins IL-10 
produzieren können. Diese Fähigkeit trägt 
offensichtlich entscheidend zur physiolo-
gischen Begrenzung der Entzündungsreak-
tion bei und stellt gleichzeitig einen attrak-
tiven therapeutischen Ansatzpunkt dar.

Selbstregulation von 
Immunantworten:  
von Infektionen lernen

Die überraschende Erkenntnis, dass in-
flammatorische TH-Zellen selbst durch die 
Ausschüttung von IL-10 zur effektiven Be-
grenzung der Immunpathologie beitragen, 
stammt ursprünglich aus der Analyse von 
Infektionssituationen. Es ist bekannt, dass 
es in Abwesenheit von IL-10 zu starken Im-
munpathologien kommen kann. Ebenfalls 
seit langem bekannt ist, dass TH-Zellen, die 
IFN-γ und IL-10 koexprimieren, unter an-
derem bei chronischen Infektionen, sowohl 
in der Maus als auch beim Menschen auf-

treten. Erstmalig wurden diese Zellen nach 
bronchoalveolärer Lavage bei Patienten 
mit aktiver pulmonaler Tuberkulose in ho-
her Frequenz isoliert. Sie wurden ebenfalls 
nach Infektionen mit Borrelia burgdorferi 
und Toxoplasma gondii beschrieben.

Erst kürzlich wurde jedoch die zentra-
le Bedeutung des von den proinflammato-
rischen Effektorzellen selbst produzierten 
IL-10 erkannt. So sind es IFN-γ produ-
zierende TH1-Zellen, und nicht nTReg, die 
die entscheidende IL-10-Quelle bei einer  
T.-gondii-Infektion darstellen. Ebenso wie es 
ohne IL-10 zur Immunpathologie und Ge-
webezerstörung kommt, kann eine zu star-
ke IL-10-Produktion eine effektive Immu-
nantwort verhindern. Dies wird beispiels-
weise in einem Mausmodell einer Leish-
mania-major-Infektion beobachtet, in dem 
es, ebenfalls durch das von TH1-Zellen pro-
duzierte IL-10, zur Ausbildung chronischer 
Läsionen und zur Beeinträchtigung der Eli-
mination des Erregers kommt. Für eine ef-
fektive Immunantwort ist somit die rich-
tige Balance zwischen den von TH1-Zellen 
produzierten proinflammatorischen Effek-
torzytokinen und dem immunsuppressiven  
IL-10 entscheidend. Die Manipulation dieses 
Gleichgewichts ist damit gleichzeitig ein po-
tenter therapeutischer Interventionsansatz.

Notch als Modulator der 
inflammatorischen T-Zell-Antwort

Um die Balance zwischen der IFN-γ- und 
der IL-10-Produktion durch TH1-Zellen 
therapeutisch modulieren zu können, ist 
es wichtig zu verstehen, ob und durch wel-
che Signale die IL-10-Produktion indu-
ziert werden kann.

Naive TH-Zellen differenzieren un-
ter dem Einfluss des proinflammato-
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rischen Zytokins IL-12, das von dendri-
tischen Zellen z. B. nach Kontakt mit Pa-
thogenen produziert wird, zu IFN-γ se-
zernierenden TH1-Zellen. Bereits seit lan-
gem ist bekannt, dass eine wiederholte Sti-
mulation der T-Zellen in Gegenwart von 
IL-12 auch die Expression von IL-10 för-

dert. Kürzlich wurde zudem beschrieben, 
dass IL-27, ein weiteres von dendritischen 
Zellen produziertes Zytokin der IL-12-Fa-
milie, ebenfalls die Expression von IL-10 
in TH1-Zellen induziert. Somit sind es die 
gleichen proinflammatorischen Zytokine, 
die einerseits die TH1-Polarisierung und 
die Produktion proinflammatorischer 
Effektorzytokine bewirken, andererseits 
aber auch die Signale für die negative Re-
gulation bereitstellen. Wie ist dies auf mo-
lekularer Ebene zu erklären?

Mit dem Notch-Signalweg (. Info-
box 1) konnten wir kürzlich einen über-
geordneten Schalter bzw. Verstärker die-
ser dichotomen TH1-Funktionen identifi-
zieren, der sowohl in vitro als auch in vivo 
die IL-10-Produktion von TH1-Zellen re-
guliert. In Anwesenheit von IL-12 oder 

IL-27 führt die Aktivierung des Notch-
Rezeptors in den TH1-Zellen zu einer Po-
tenzierung der IL-10-Produktion, oh-
ne dass hierdurch die IFN-γ-Produktion 
der Zellen abgeschwächt wird (. Abb. 2). 
STAT4, welches das IL-12- und IL-27-
Signal in der Zelle vermittelt, ist für die-
sen kombinierten Notch-Zytokin-Effekt 
essenziell. In Abwesenheit von STAT4 
zeigt Notch nur eine schwache Wirkung 
auf die IL-10-Produktion.

Bisher wurden Notch-Signale als di-
rekte Induktoren verschiedener T-Zell-
Differenzierungswege beschrieben (TH1, 
TH2, TR1). Unsere Arbeiten zeigen jedoch, 
dass die Wirkung von Notch vor allem im 
Zusammenspiel mit zusätzlichen Diffe-
renzierungssignalen effektiv ist und wei-
sen Notch damit eine übergeordnete 
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Abb. 2 8 Differenzierung von TH1-Zellen unter dem Einfluss proinflammatorischer Zytokine der IL-12- 
Familie. Die zusätzliche Aktivierung des Notch-Signalwegs durch den Liganden Delta-like-4 (Dll-4) 
führt zur Induktion des immunsuppressiven Zytokins IL-10 zusätzlich zum proinflammatorischen  
IFN-γ. Sowohl die Zytokine der IL-12-Familie als auch der Notch-Ligand Delta-like-4 werden durch die 
gleichen mikrobiellen Stimuli induziert

Infobox 1   Zelluläre Signalwege STAT 
und Notch

Der JAK- (Janus-Kinase-)STAT- (Signal-Trans-
ducers-and-Activators-of-Transcription-)Si-
gnalweg dient eukaryotischen Zellen dazu, 
extrazelluläre Signale zu den Promotoren der 
Zielgene im Zellkern weiterzuleiten. Typische 
Liganden der beteiligten Zytokinrezeptoren 
sind neben Interferonen und Interleukinen 
auch Hormone. Im Gegensatz zu typischen 
Transmembranrezeptoren besitzen die meis-
ten Zytokinrezeptoren des JAK-STAT-Wegs 
keine intrinsische Tyrosinkinaseaktivität. 
Sie wird von rezeptorassoziierten zytoplas-
matischen Proteinen der Janus-Kinase-Fa-
milie bereitgestellt. Die neu entstandenen 
Phosphotyrosine am Rezeptor sind für die 
Weiterleitung des Signals entscheidend. 
Denn sie sind die Bindungsstelle für STATs, die 
anschließend selbst von den JAKs an einem 
Tyrosin phosphoryliert werden, so dass auch 
auf ihrer Oberfläche eine STAT-Bindungsstelle 
entsteht. Nach Dissoziation vom Rezeptor 
können somit 2 STATs dimerisieren. Je nach 
Rezeptor und Ligand kommt es zur Homo- 
oder Heterodimerisierung bestimmter STATs. 
Das aktivierte Dimer wird in den Kern translo-
ziert, wo es als Transkriptionsfaktor wirkt.

Die evolutionär stark konservierten Notch-
Rezeptoren sind Moleküle, die sich auf der 
Oberfläche unterschiedlichster Zelltypen im 
Organismus befinden. Ihre Funktion steht 
immer im Zusammenhang mit der Steuerung 
von Differenzierungsprozessen. Diese Vor-
gänge sind für die Embryonalentwicklung, 
aber auch für die Bildung der Zellen des Im-
munsystems von Bedeutung. Bei Vertebraten 
kommen 4 Notch-Rezeptoren vor (Notch-1, 
-2, -3 und -4), die mit Liganden der Jagged-
Familie (Jagged-1 und -2) oder der Delta-like-
Familie (Delta-like-1, -3 und -4) interagieren. 
Da sowohl Notch als auch seine Liganden 
membrangebundene Proteine sind, stellt der 
Notch-Signalweg ein Mittel der Kommunikati-
on benachbarter Zellen während des Zell-Zell-
Kontakts dar. Funktionell betrachtet ist Notch 
gleichermaßen ein membrangebundener 
Transkriptionsfaktor. Die Notch-vermittelte 
Signaltransduktion ist daher überaus direkt 
und bedarf keiner zusätzlichen Second Mes-
senger. Die Bindung eines Liganden an die 
extrazelluläre Domäne des Rezeptors führt zur 
Freisetzung der intrazellulären Domäne des 
Rezeptors ins Zytosol. Von dort transloziert 
sie in den Zellkern, wo sie die Transkription 
verschiedener Zielgene aktiviert.
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Funktion als Modulator oder molekularer 
Schalter der T-Zell-Reaktion auf Einflüsse 
aus der Umgebung zu.

>	Der Notch-Signalweg 
reguliert die IL-10-
Produktion in TH1-Zellen

Interessanterweise kann die Modulation 
durch Notch auch in bereits differenzier-
ten TH1-Zellen erfolgen. In therapeutischer 
Hinsicht ist wichtig, dass die durch Notch/
STAT4 modifizierten TH1-Zellen ihre pro-
inflammatorische Wirkung in vivo einbü-
ßen und sogar TH1-vermittelte Immun-
reaktionen aktiv unterdrücken können. 
Die Intervention über den Notch-Signal-
weg eröffnet damit erstmals die Möglich-
keit, bei einer etablierten TH1-Immunpa-
thologie gezielt eine Modulation der pro-
inflammatorischen Effektorzellen zu er-
reichen. Sie können nicht nur abgeschal-
tet werden, sondern darüber hinaus eine 
suppressorische Funktion erhalten.

Das Notch-Notch-Ligandensystem 
und therapeutische Ansatzpunkte

Das Notch-Notch-Liganden-System be-
steht in Vertebraten aus den Rezeptoren 
Notch-1 bis -4, wobei für T-Zellen vor 
allem Notch-1 und -2 relevant sind. Die 
beiden Notch-Ligandenfamilien „Jagged“ 
(Jagged-1 und -2) sowie „Delta-like“ (Delta- 
like-1, -2, -4) werden auf Immunzellen im 
nicht aktivierten Zustand nur schwach ex-
primiert. Interessant ist, dass Delta-like-
4 durch verschiedene mikrobielle Stimu-
li auf dendritischen Zellen, als den wich-
tigsten antigenpräsentierenden Zellen, 
bis zu 1000-fach induziert wird. In-vitro-
Analysen zeigen auch, dass nur die Ligan-
den der Delta-like-Familie, insbesondere 
Delta-like-4, IL-10 induzieren, während 
Jagged nicht wirksam zu sein scheint.

Dendritische Zellen produzieren nach 
Stimulation mit mikrobiellen Bestandtei-
len also nicht nur die TH1-fördernden Zyto
kine IL-12 und IL-27, sondern gleichzeitig 
den modulierenden Notch-Liganden Del-
ta-like-4. Offensichtlich ist die IL-10-Pro-
duktion ein physiologischer Bestandteil 
des TH1-Differenzierungswegs. Die Stärke 
der IL-10-Produktion und damit die Ba-
lance zwischen pro- und antiinflammato-
rischer Wirkung wird vermutlich durch 

Dosis, Wirkungsdauer oder Zeitpunkt der 
verschiedenen Stimuli bestimmt.

Therapeutische Ansatzpunkte erge-
ben sich für entzündliche Erkrankungen 
durch die Verstärkung des Notch-STAT4-
Signals, beispielsweise durch Anti-Notch-
Antikörper, rekombinant hergestellte 
Notch-Liganden der Delta-like-Familie 
oder durch Vakzinierung mit Delta-like 
exprimierenden dendritischen Zellen. In 
anderen Fällen, wie z. B. chronischen In-
fektionen, in denen Erreger nicht wirk-
sam eliminiert werden, oder auch in der 
Tumorbekämpfung, kann es umgekehrt 
sinnvoll sein, die IL-10-Produktion zu be-
grenzen, um eine wirksame Immunreak-
tion zu ermöglichen oder zu verstärken.

Es wäre zudem interessant zu untersu-
chen, ob bei Patienten mit Entzündungs- 
oder Autoimmunkrankheiten Defekte im 
Notch-System nachweisbar sind, die bei-
spielsweise eine verminderte Fähigkeit zur 
IL-10-Produktion und dadurch eine ver-
stärkte Entzündungsreaktion zur Folge 
haben.

Fazit für die Praxis

Die Entschlüsselung der selbstlimitie-
renden Funktion inflammatorischer  
T-Zellen bei der Kontrolle von Immun- 
pathologien und der molekularen Details 
der IL-10 Expression könnte eine Neu-
orientierung bei der Suche nach neuen 
Therapiewegen bewirken.
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Zusammenfassung
Regulatorische T-Zellen bilden einen 
Forschungsschwerpunkt auf dem Gebiet der 
Autoimmunität. Neuere Ergebnisse zeigen je-
doch, dass proinflammatorische TH1-Zellen 
selbst wichtige immunregulatorische Funkti-
onen ausüben. Dieser physiologische Selbst-
kontrollmechanismus besitzt großes thera-
peutisches Potenzial.

Schlüsselwörter
Notch · Interleukin-10 · Interleukin-12 ·  
Immunregulation · T-Helfer-1-Zellen

Self-limitation of inflammatory 
T-cell responses. Help to self-
help as a therapeutic concept

Abstract
Regulatory T cells are in the focus of research 
on autoimmunity. However, recent find-
ings suggest that pro-inflammatory TH1 cells 
themselves exert important immunoregula-
tory functions. This physiological self-limit-
ing mechanism holds great promise for ther-
apeutic interventions.

Keywords
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502 |  Zeitschrift für Rheumatologie 6 · 2008


