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Der Systemische Lupus erythematodes (SLE) ist eine durch das Auftreten von
Autoantikdrpern gegen nuklére Molekiile charakterisierte systemische Autoimmunerkrankung
mit bislang ungekléarter Krankheitsentstehung. Apoptotische Zellreste, welche beim SLE
aufgrund einer erhohten Apoptoserate mit zugleich verminderter Abrdumung des
apoptotischen Materials durch professionelle Phagozyten vermehrt anfallen, stellen eine
mogliche Quelle von Autoantigenen dar. Myeloide dendritische Zellen (mDC), die als
professionell antigenprédsentierende Zellen (APC) Antigene aufnehmen, prozessieren, an T
Zellen préasentieren und eine spezifische Immunantwort mit Antikorperbildung auslosen
konnen, bilden bei der Aufnahme von apoptotischen Zellen einen tolerogenen Phénotyp mit
Induktion von T Zell Anergie und Expansion regulatorischer T Zellen aus. Beim SLE
hingegen scheint die Induktion der peripheren Toleranz durch DC nach Phagozytose von
iiberschiissigem apoptotischen Material auszubleiben. Membranumschlossene Mikropartikel
(MMP), die von der Zelloberfliche apoptotischer Zellen abgeschieden werden, enthalten
ebenfalls jene Kernproteine, gegen die beim SLE Autoantikdrper gebildet werden. Im
Blickpunkt der vorliegenden Arbeit stand daher die Interaktion von humanen apoptotischen
MMP und aus Monozyten differenzierten mDC. Dazu wurden die apoptotischen MMP und
die mDC in vitro koinkubiert und auf Anderungen des Phénotyps und der Funktion der mDC
infolge dieser Koinkubation wuntersucht. Es wurde die Expression der mDC
Oberflachenmarker, die mDC Zytokinsekretion und die T Zell Stimulationskapazitit der mDC
nach Koinkubation mit apoptotischen MMP analysiert. Dabei zeigte sich, dass die
Phagozytose von apoptotischen MMP zu einer vermehrten Expression der kostimulatorischen
Oberflachenmarker CD80, CD83, CD86 und CD274 fiihrte. Es erfolgte jedoch keine
klassische Ausreifung der mDC, da der direkte Kontakt der mDC mit den apoptotischen
MMP zu einer raschen und dauerhaften Internalisierung des MHCII Molekiils HLA-DR
fiihrte. Zudem wiesen die mDC nach Koinkubation mit apoptotischen MMP eine erhdhte
Expression von Phosphatidylserin vereinbar mit einer Apoptoseinduktion der mDC auf. Des
Weiteren kam es zu einer signifikanten Zunahme der TNFa und IL-8 Sekretion der mDC nach
Stimulation mit den apoptotischen MMP. Hinsichtlich der CD4+ T Zellstimulationskapazitét
der mDC konnten keine Verdanderungen im Vergleich zu unstimulierten mDC festgestellt
werden. Die Versuche wurden teilweise auch mit Zellen aus Blutproben von Patienten mit
einem diagnostizierten SLE durchgefiihrt. Dabei zeigte sich im Vergleich zu den Ergebnissen
aus Versuchen mit Zellen von gesunden Blutspendern, dass die Herunterregulation von HLA-
DR nach Stimulation der mDC mit apoptotischen MMP teilweise ausblieb, was offenbar auf
Veridnderungen der apoptotischen MMP beim SLE beruht. Des Weiteren zeichneten sich die
aus Monozyten von SLE Spendern differenzierten mDC durch eine signfikant erhdhte
konstitutive Sekretion von IL-8 aus, die mit der Krankheitsaktivitéit korrelierte. Eine Zunahme
der IL-8 Sekretion nach Stimulation der mDC mit apoptotischen MMP blieb jedoch aus.
Hinsichtlich der Stimulation von CD4+ T Zellen lieBen sich keinerlei Unterschiede zwischen
den Zellen der gesunden Blutspender und der SLE Patienten nachweisen. Die Induktion einer
nur partiellen Ausreifung der mDC weist auf einen immunregulativen Effekt der



apoptotischen MMP durch Hemmung der Autoantigenprisentation iiber MHCII hin. Dieser
immunregulative Effekt der apoptotischen MMP scheint beim SLE jedoch gestort zu sein und
stellt daher einen moglichen Ansatzpunkt bei der Suche nach neuen Therapiestrategien dar.



