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Die rheumatoide Arthritisist eine Autoimmunerkrankung unklarer Genese. T-Zellen gerieten
schon frih unter Verdacht, krankheitsrelevant zu sein. Diese Arbeit beschéftigt sich mit
autoreaktiven T-Zell Klonen, die sich phanotypisch durch den Mangel an den wichtigen
Oberflachenmolekiilen CD28 und des CD40L von normalen T-Zellen unterscheiden lassen.
AulRerdem sind sie nicht in der Lage, CD25 und den CD40 Liganden zu exprimieren. Sie
zeigen ein anderes Zytokinmuster und sind in Hinblick auf die Produktion von IFN-g nicht auf
Kostimulation angewiesen.

Um die Frage nach der Entstehung dieser Zellen und der Ursache des Verlustes an CD28 zu
klaren, wurden molekulare Grundlagen der CD28 Expression untersucht. Reporter-Gen-
Assays hatten zwei  Sequenz-Motive (Bindungsstelle a und b) identifiziert, die die CD28-
Expression entscheidend regulieren. Diese Sequenzen unterscheiden sich von bisher
bekannten Transkriptionsfaktorbindungsstellen. A und b spezifische Bindungsaktivitét lief3
sich nur fur CD28" Zellen nachweisen, wie z.B. bei CD4'CD28" T-Zellen, bei CD8'CD28"
T-Zellen, bei einigen Plasmozytom-Zell-Linien und bei einigen EBV transformierten B-Zell-
Linien. Interessanterweise waren die Bindungsmuster fur die Bindungsstelle b heterogen.
CD4'CD28" T-Zellen und frisch isolierte CD8"CD28" T-Zellen unterscheiden sich von den
B-Zéll Linien und von CD8"CD28" T-Zellen aus einer Langzeit-Gewebekultur oder von
alteren Individuen, diese wiederum unterschieden sich von CD8'CD28 und CD4'CD28
Zéellen. Dies legt unterschiedliche Mechanismen fur die Regulation des CD28 Gens nahe und
somit mdglicherweise unterschiedliche Mechanismen fur die Entstehung von CD4°CD28°
und CD8'CD28" Zellen. AuRerdem wurden die Proteine, die an Bindungsstelle a und b
binden, isoliert, und ihr Molekulargewicht bestimmit.



Desweiteren wurden funktionelle Aspekte von CD28 defizienten CD4 T-Zellen untersucht.
Diese Zellen sind nicht in der Lage, den CD40 Liganden zu exprimieren und folglich auch
nicht fahig, B-Zellen Hilfe fur die Antikorperproduktion zu leisten. Bei einem hohen
Prozentsatz an CD4'CD28  T-Zellen kann daraus eine signifikante Einschrankung in der
humoralen Immunitét resultieren. Auf der anderen Seite ist der CD40-Ligand an negativen
Selektionsvorgangen in Thymus beteiligt. Ein Mangel kann somit eine zusétzliche Erklarung

fur die deutliche Zunahme an autoreaktiven Zellen sein.



