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Ziel dieser Arbeit war es zundchst eine umfassende phanotypische
Charakterisierung leberresidenter Immunzellen durchzufuhren. Es wurde bestatigt,
dass die Leber abgesehen von ihren parenchymatésen Zellen reich an
mononukledren Immunzellen war. Polymorphe Zellen wie die Granulozyten waren im
nicht entziindeten Gewebe nur zu einem geringen Anteil vorhanden. Die
dominierende Zellpopulation bildeten die Lymphozyten, vertreten durch die
konventionellen und unkonventionellen T-Zellen und die Naturlichen Killerzellen. Die
B-Lymphozyten hatten in der Leber nur einen geringeren Anteil. Die konventionellen
T-Zellen zeigten eine Expression von CXC3 und CCR6, was darauf zu fuhren war,
dass sie die endotheliale Barriere in der Leber passiert hatten und ins Organ migriert
waren. Intrahepatisch waren die T-Zellen CCR7- und zu einem erheblichen Teil HLA-
DR+ positiv, was mit einer erhohten Effektorfunktion und Aktivitat assoziiert war. Die
NK-Zellsubpopulation zeigte zudem, dass die Zellen in der Leber stark CD56
exprimierten und schwach CD16, was aufgrund Letzterer eher mit einer
immunmodulatorischen, denn zytotoxischen Funktion assoziiert war. Einen weiteren
kleinen Anteil unter den mononuklearen Zellen der Leber stellten die Monozyten dar.
Deren Subpopulation exprimierte einen hoheren Anteil an CD16 verglichen zum Blut,
was laut Publikationen bei Patienten bekannt ist, die unter einer chronischen
Lebererkrankung leiden, unter die man auch unser onkologisches Patientengut
einstufen konnte.

Zweites Ziel ist die funktionelle Genexpressionsanalyse mithilfe der gRT-PCR um die
Stimulierbarkeit dieser Zellen ex vivo zu testen. Die Isolation der hepatischen
Immunzellen erfolgte mechanisch, wodurch die Gefahr des Zelluntergangs bestand.
Dennoch konnte Gegenteiliges belegt werden, némlich dass die isolierten
hepatischen Immunzellen funktionsféahig waren, Zytokingene exprimieren konnten

und in manchen Fallen sogar die Expression des Blutes uUbertrafen. Die



Spontanexpression zeigte, dass die Immunzellen vermehrt Gene der Akut-Phase
exprimierten, was auf die ausgeloste Entzindungs- und Regenerationskaskade
durch die Resektion zurlickzufihren war. Die T-Zell-Stimulation mit PMA/lonomycin
erbrachte eine verminderte Expression in den hepatischen Zellen zum Blut, was der
Tatsache geschuldet war, dass in der Zellsuspension andere Immunzellen zu einer
Supprimierung der T-Zell-Stimulation gefuhrt hatten. Hingegen der Beschreibung aus
der Literatur, kam es in dieser Arbeit einer Uberexpression und einem Hinzuwenden
zu einer inflammatorischen Immunantwort nach LPS-Stimulation. Durch die
Herauslésung der Immunzellen aus der Mikroarchitektur der Leber, bestatigte sich,
dass die LPS-Toleranz aufgehoben war. Zusammenfassend wurde der Hinweise
dafir erbracht, dass die tolerogenen Eigenschaften der hepatischen Immunzellen
milieuspezifisch und nicht intrinsisch sind.

AbschlieBend ist zu sagen, dass die phanotypische und funktionelle
Charakterisierung  Mdglichkeiten  bietet, Komplexe immunologische Muster
abzuleiten, die sich in der Entstehung von malignen Erkrankungen der Leber, aber
auch nach Organtransplantation oder in der Regerationsphase der Leber nach
Resektion abzeichnen kdnnen. Dies fuhrt nicht nur zu einem besseren Verstandnis
des Krankheitsherganges, sondern kann auch eine Hilfe bei der Verbesserung
vorhandener oder der Entwicklung neuer immunologischer Therapien darstellen.

Somit lag der Beitrag dieser Arbeit in der Erstellung eines ersten Bildes.



