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Im Gegensatz zu chronisch entziindlichen Darmerkrankungen ist die immunologische Situa-
tion in der gesunden Lamina propria intestinalis durch eine verminderte bis fehlende T-Zell-
Rezeptorreaktivitit der Lamina propria T-Lymphozyten gekennzeichnet. Die T-Zell-
Rezeptorreaktivitit ist entscheidend von der Féhigkeit akzessorischer lokaler Zellen abhéngig,
Cystin aufzunehmen und Cystein zu sezernieren. In T-Lymphozyten ist Cystein die
limitierende Aminoséure bei der Synthese von Glutathion, das wiederum eine Voraussetzung
fiir antigenabhédngige Proliferation ist. Ziel dieser Arbeit ist es, die Bedeutung des
redoxaktiven Mikromilieus der Lamina propria fiir die T-Zell-Rezeptorreaktivitdt von LPT
bei der Colitis ulcerosa zu untersuchen.

Hierfir wurde die Cysteinsekretion, sowie die Aufnahme von Cystin iiber den
Cystin/Glutamattransporter x. und die Expression seiner funktionellen Untereinheit xCT auf
mRNA und Proteinebene in Lamina propria Makrophagen im Vergleich zu peripheren Blut-
monozyten analysiert. Glutathionkonzentrationen in Lamina propria T-Lymphozyten und
peripheren Blut-T-Lymphozyten wurden spektrophotometrisch und durch Immunfluoreszenz-
analysen in vitro bestimmt.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass Lamina propria-Makrophagen aus
gesundem Gewebe, anders als Monozyten des peripheren Blutes, kein Cystein sezernieren
konnen. Die fehlende Sekretion fiir Cystein steht in einem kausalen Zusammenhang mit der
fehlenden Expression der funktionellen Einheit XCT des Cystin-Glutamat-Transporters auf
mRNA- und Proteinebene in Lamina propria Makrophagen und damit der Unfahigkeit Cystin
aufzunehmen. Folglich ist die Glutathionkonzentration in Lamina propria T-Lymphozyten aus
dem Normaldarm um <50% gegeniiber autologen peripheren Blut-T-Lymphozyten vermin-
dert und erklédrt somit die verminderte T-Zell-Rezeptorreaktivitdt von LPT im Normaldarm.
Im Gegensatz hierzu findet man bei der Colitis ulcerosa eine gesteigerte Sekretion von
Cystein durch Lamina propria Makrophagen, was zu einer erhdhten Glutathionkonzentration
in Lamina propria T-Lymphozyten und einer Wiederherstellung der T-Zell-Rezeptorreaktivi-
tit fithrt. Das redoxaktive Milieu mit seinem unterschiedlichen Cysteinangebot in unmittelba-
rer Umgebung der Lamina propria T-Lymphozyten reguliert also die unterschiedliche T-Zell-
Rezeptorreaktivitit dieser T-Lymphozyten bei der Colitis ulcerosa im Vergleich zum Normal-
darm.

Die Sekretion von Cystein durch akzessorische Zellen der Lamina propria stellt somit eine
fundamentale Komponente fiir die dynamische Regulation der T-Zell-Rezeptorreaktivitit von
LPT bei der chronisch entziindlichen Darmerkrankung dar.



