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1. Vorwort

Nervensystem und Immunsystem nehmen nicht unabhéngig voneinander ihre Aufgaben
wahr, sondern sind in der Lage, sich gegenseitig zu beeinflussen. Einfliisse des
Nervensystems auf das Immunsystem sind seit beinahe 100 Jahren bekannt. Loeper und
Crouzon beschrieben 1904 eine Leukozytose nach Injektion von Adrenalin, welches
wenige Jahre zuvor von Otto von Fiirth erstmals isoliert worden war (Loeper, 1904).
Wittkower sprach 1929 von einer , Affektleukocytose”, die er durch emotionale
Anspannung bei unter Hypnose ausgeloster Angst, Traurigkeit, Eifersucht und Freude
ausloste (Wittkower, 1929). Nachdem diese Ergebnisse beinahe in Vegessenheit geraten
sind, wird seit etwa 30 Jahren den Zusammenhingen zwischen Nervensystem und
Immunsystem wieder vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt. Neuroanatomische
Untersuchungen zeigten eine ausgeprigte noradrenerge Innervierung primérer und
sekundérer lymphatischer Organe. Auf den Zellen des Immunsystems konnten u.a.
Rezeptoren fiir die Hormone des Nervensystems nachgewiesen werden. Die
Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sind in der Lage, zahlreiche
Immunfunktionen zu modulieren. Eine =zentrale Rolle im Rahmen von
Immunfunktionen nehmen Monozyten ein, die sich neben der Phagozytose, der
antikorperabhéngigen zellvermittelten Zytotoxizitit und der Antigenprédsentation vor
allem durch ihre sekretorischen Féhigkeiten auszeichnen. Insbesondere iiber die

Interleukinproduktion nehmen Monozyten Einflu3 auf zahlreiche Immunfunktionen.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem EinfluB von Adrenalin und
Noradrenalin auf die Interleukinproduktion von Monozyten. Es werden Monozyten in
Kultur genommen, mit Lipopolysacchariden, Borrelien und Interferon-y stimuliert und
die Produktion von Interleukin-1, Interleukin-6 und Interleukin-12 nach Zugabe von
Katecholaminen und Katecholaminantagonisten.gemessen. Zusétzlich wird die Dichte
der B-Rezeptoren auf den Monozyten bestimmt, um einen Korrelation zwischen einem

Einflufl von Katecholaminen mit der Rezeptordichte nachzuweisen.

Zum besseren Verstindnis wird im weiteren ndher auf das Immunsystem, hier
besonders auf Monozyten und die von ihnen produzierten Interleukine, auf das
autonome Nervensystem und auf Zusammenhénge zwischen Immun- und Nervensystem

eingegangen.



2. Einfithrung

2.1. Das Immunsystem

Der menschliche Korper hat sich tdglich mit einer Vielzahl von Fremdorganismen
auseinander zu setzen, hat sich dem Angriff von Bakterien, Viren, Pilzen und Parasiten
zu erwehren. Dabei mufl er in der Lage sein, zwischen ,,Selbst” und , Fremd” zu
unterscheiden. Diese Aufgabe iibernimmt das Immunsystem. Mit seinen verschiedenen
Zellen gelingt es ihm, Fremdes zu erkennen und zu eliminieren und sich dadurch vor

Infektionskrankheiten zu schiitzen.

Man kann ein angeborenes von einem erworbenen Immunsystem unterscheiden. Das
enwicklungsgeschichtlich  dltere angeborene Immunsystem bildet die erste
Verteidigungslinie des Immunsystems. Unspezifisch reagiert es auf Fremdorganismen,
auch wenn es noch nie Kontakt zu diesen gehabt hat. Ein wichtiger Mechanismus ist
dabei die Phagozytose, das heifit die Aufnahme von Fremdmaterial in die Zelle, wo
dieses abgebaut werden kann. Zellen, die diese Fahigkeit besitzen, vor allem die
Makrophagen und die Granulozyten, haben demnach eine besondere Bedeutung bei der
ersten Abwehr von Mikroorganismen. Auf die zahlreichen Funktionen, die die
Makrophagen neben der Phagozytose wahrnehmen, wird noch ausfiihrlich eingegangen.
Granulozyten unterteilt man anhand der Anfarbbarkeit von Granula im Zytoplasma in
neutrophile, eosinophile und basophile Zellen. Die neutrophilen Granulozyten bilden
den groBten Teil der Zellen des erworbenem Immunsystem. Neben der Phagozytose
haben sie die Aufgabe, iiber die Synthese von Entziindungsmediatoren
Entziindungsprozesse zu verstdarken und aufrecht zu erhalten. Eosinophile Granulozyten
spielen eine besondere Rolle bei der Abwehr von Parasiten. Basophile Granulozyten

bilden Mediatoren, die fiir allergische Reaktionen zusténdig sind.

Im Rahmen einer spezifischen Immunantwort lernt das Immunsystem bei einem
Erstkontakt bestimmte Strukturen der Fremdorganismen, sogenannte Antigene,
erkennen und ist dann bei erneutem Kontakt durch ein Gedéichtnis, das es fiir die
Antigene hat, in der Lage, schnell und gezielt auf den Fremdorganismus zu reagieren.
Auf diesem Wege wird eine zeitweise, eventuell sogar lebenslange Immunitét gegen ein

Pathogen erworben. Die Zellen der spezifischen Immunantwort sind die Lymphozyten.



B-Lymphozyten produzieren Proteine, die fiir die humorale Immunitét zustindig sind.
Diese Proteine, die Antikorper, binden spezifisch an Antigene, markieren dadurch den
Fremdorganismus, so daf} dieser zerstort wird. B-Lymphozyten exprimieren auf ihrer
Zellmembran Antikorper, den sie produzieren, konnen dadurch das Antigen erkennen
und sich nach Kontakt mit diesem zu Antikérper sezernierenden Plasmozyten

differenzieren.

T-Lymphozyten sind flir die zelluldre spezifische Immunitdt zustindig, sie konnen
direkt auf das Pathogen einwirken. Dafiir besitzen sie in der Zellmembran T-Zell-
Antigenrezeptoren, die dhnlich den Antikdrpern spezifisch Antigene erkennen. Es gibt
mehrere  Subpopulationen der T-Lymphozyten, die unterschiedlich auf den
Fremdorganismus reagieren: Zytotoxische T-Lymphozyten produzieren Substanzen, die
zur Lyse der Eindringlinge fiihren. Sie sind damit unmittelbare Effektorzellen. Helfer-T-
Lymphozyten (Th-Zellen) modulieren dagegen nur {iiber die Produktion von
Botenstoffen die Aktivitdt anderer immunologischer Zellen. Anhand der Zytokine, die
sie produzieren, unterteilt man die Th-Zellen in zwei Subpopulationen, deren
gemeinsame Vorlduferzelle die naive CD4+ T-Helferzelle ist. Man unterscheidet die
Th;-Zellen, die sich durch die Produktion von IL-2, IFN-y und TNF-a auszeichnen und
die vor allem die zelluldre Immunitét anregen, und die Th,-Zellen, die 1L-4, IL-5, IL-6
und IL-13 produzieren und die besondere Bedeutung fiir die Differenzierung und
Aktivierung von B-Lymphozyten zu Antikdrper produzierenden und sezernierenden
Plasmazelle haben. Die naiven T-Helferzellen werden in ihrer Differenzierung durch
Zytokine beeinfluflt. IL-12, das von Antigen-prasentierenden Zellen produziert wird, ist
in der Lage, die Differenzierung der naiven T-Helferzellen zu Th;-Zellen zu induzieren,
dagegen wird die Differenzierung zu Thy-Zellen durch IL-4 angeregt. Th;- und Th,-
Zellen konnen mit Zytokinen auf die eigene Differenzierung stimulierend und hemmend
auf die der anderen Population einwirken. Eine Th;-Antwort richtet sich vor allem
gegen intrazellulire Pathogene wie Tuberkuloseerreger und Leishmanien. Sie spielen
vor allem durch ihre Produktion von IFN-y eine Rolle bei der Aktivierung von
zytotoxischen Zellen und damit verbunden zum Beispiel der Zerstorung von Tumoren.
Thy-Zellen sind {iber ihre Fihigkeit vor allem die Produktion von IgE zu stimulieren
von Bedeutung bei der Abwehr von Parasiten (Paul, 1999). T-Lymphozyten kénnen
auch supprimierend auf das Immunsystem einwirken. Man geht heute nicht mehr davon

aus, daB} es eigens dafiir Suppressor-T-Lymphozyten gibt, sondern nimmt an, dal3 jede



Subpopulation der T-Lymphozyten auf bestimmte Immunfunktionen hemmenden
EinfluB hat. So scheinen Th;-Zellen und Thy-Zellen sich gegenseitig in ihrer

Entwicklung zu hemmen.

Es gibt Lmphozytenpopulationen, die man weder den B- noch den T-Lymphozyten
zuordnen kann. Man bezeichnet diese als Nullzellen, unter denen die Natiirlichen-
Killer-Zellen (NK-Zellen) eine wichtige Rolle einnehmen. Da sie verschiedene
Differenzierungsmarker mit den T-Lymphozyten gemeinsam haben, scheinen sie sehr
nahe verwandt mit diesen zu sein. Aufgabe der Natiirlichen-Killer-Zellen ist es vor

allem, virusinfizierte Zellen und Tumorzellen zu toten.

2.1.1. Monozyten/Makrophagen

Monozyten und Makrophagen stammen von pluripotenten Stammzellen des
Knochenmarks ab. Uber Monoblasten und Promonozyten entwickeln sich die
Monozyten. Die Monozytopoiese wird angeregt durch granulocyte-macrophage colony
stimulating factor (GM-CSF) und macrophage colony stimulating factor (MCSF)
(Nicola, 1986). Nachdem Monozyten das Knochenmark verlassen haben, zirkulieren sie
fiir 8-70 Stunden im Blutsystem. Die Dauer, die Monozyten im Blut verbleiben, wird
malgeblich beeinfluft von im Laufe einer Entziindung gebildeten Produkten, die
Monozyten veranlassen, an Endothelien zu adhésieren und aus den Gefillen in das
Gewebe zu wandern (Chemotaxis) (Beekhuizen, 1993). Abhéngig von dem Gewebe, in
dem der Monozyt sich nun in eine Makrophage differenziert, entstehen
unterschiedlichste Zellen, die 1924 von Aschoff unter dem Begriff retikulohistiozytidren
System zusammengefal3t wurden, das man heute als Monozyten-Makrophagen System
bezeichnet (Aschoff, 1924). Hierzu gehdren Alveolarmakrophagen,
Peritonealmakrophagen, Kupffersche Sternzellen, Milzmakrophagen, Osteoklasten,
Gelenkmakrophagen, Makrophagen des Bindegewebes, die Mikroglia im Gehirn und
Mokrophagen in der Niere. Im Immunsystem nehmen Makrophagen eine sehr zentrale
Stellung ein. Sie iibernehmen vielseitige Aufgaben, wie die Phagozytose, das Abtdten
von Mikroorganismen durch antikdrperabhéngige zellvermittelte Zytotoxizitdt, die
Prédsentation von Antigenen und die Produktion einer nahezu uniiberschaubaren Anzahl

an sekretorischen Substanzen, die z.B. der Kommunikation mit anderen Zellen dienen.



2.1.1.1. Morphologie

Die Zellen des Monozyten-Makrophagen Systems sind mit einem Durchmesser von 12-
30 pum relativ groBe Zellen. Sie haben einen ovalen bis nierenféormigen Zellkern. Ein gut
ausgebildeter Golgi-Apparat deutet auf ihre sekretorischen Féhigkeiten hin. Thr Zytosol
beinhaltet zahlreiche Lysosomen, die mit phagozytiertem Material zu Phagolysosomen
verschmelzen konnen. Auf ihrer Zellmembran findet man eine Vielzahl an Rezeptoren,
so z B. fir IgG (FcyRI(CD64), FcyR2(CD32), FcyR3(CD16)), fir
Komplementfaktoren, fiir zahlreiche Zytokine wie Interleukin 2 oder IFN-y, fiir
Hormone, unter anderem die fiir diese Arbeit wichtigen Rezeptoren fiir Katecholamine,
und fiir Lipopolysaccharide (CD14). Monozyten und Makrophagen haben sowohl
MHC-Klasse-1, als auch MHC-Klasse-2 Molekiile, was darauf hindeutet, dal} sie zu den
antigen-priasentierenden Zellen (APC) gehdren. Eine grole Anzahl an CD-Molekiilen
(cluster of differentiation) ist auf ihnen beschrieben worden, z.B. CD9, CD11a, CD11b,
CD13,CD14, CD16, CD25, CD32, CD35, CD64, CD68 und CD71.

Abb. 1: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines aktivierten Makrophagen mit Zellausldufern
(Pseudopodien), (Kirchner, 1993, S. 48)
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2.1.1.2. Funktionen

a) Phagozytose

Makrophagen konnen Fremdkorper wie z.B. Pathogene durch Phagozytose in sich
aufnehmen. Dafiir miissen diese an die Zelle gebunden werden. Dies geschieht entweder
direkt tiber Bindung von antigenen Oberflichenmolekiilen wie Glykoproteinen an
Rezeptoren (Stahl, 1992) oder iiber die Bindung von opsoniertem Material (Brown,
1991). Antigen-Antikdrperkomplexe werden iiber Fcy-Rezeptoren fiir IgG an
Makrophagen gebunden (Unkeless, 1988). Hat das Pathogen an die Zelle gebunden,
kann es phagozytiert werden. Die Zelle bildet dabei durch Einstiilpung der
Zellmembranbereiche, an die das Pathogen gebunden hat, sogenannte Phagosomen aus,
die im Zellinnern mit Lysosomen zu Phagolysosomen verschmelzen. In diesen sorgen
ein sehr niedriger pH-Wert, reaktive Sauerstoffmetaboliten und Enzyme wie
Séurehydrolasen, Myeloperoxidasen und Muraminidasen flir das Abtdten der

Mikroorganismen und den Abbau der Fremdproteine (Elsbach., 1983; Moulder, 1985).

b) Antikorperabhingige zellvermittelte Zytotoxizitit

Konnen Makrophagen Pathogene nicht durch Phagozytose eliminieren, da diese zum
Beispiel zu groB3 sind, zerstoren sie, dhnlich wie NK-Zellen die Organismen mittels
zytotoxischer Substanzen. Ein Pathogen muf} dafiir mit Antikérpern markiert sein. Die
Bindung an Fc-Rezeptoren der Makrophagen fiihrt dann zu einer Degranulation
lytischer Substanzen, die den Fremdorganismus abtoten. Man bezeichnet dies als
antikdrperabhiingige zellvermittelte Zytotoxizitit. Uber einen noch nicht genau
bekannten Mechanismus konnen Makrophagen auch Zellen ,die nicht durch

Opsonierung markiert sind, wie Tumorzellen erkennen und zerstéren.

¢) Antigenprisentation

T-Lymphozyten konnen freie Antigene nicht direkt erkennen und auf sie reagieren. Sie
miissen diese Antigenen prisentiert bekommen. Dies geschieht in Verbindung mit den
MHC-Molekiilen (major histocompatibility complex). Man unterscheidet beim

Menschen zwei Sorten dieser auf der Zellmembran lokalisierten Glykoproteine. MHC-
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Klasse-2 Molekiile, die von antigen-prasentierenden Zellen produziert werden (Kappes,
1988) binden durch  Antigenprozessing in Phagolysosomen entstandene
Proteinfragmente und présentieren diese Th;- und Thy-Zellen (Germain, 1994). Diese
wiederum wirken durch Zytokinproduktion auf die antigen-prasentierenden Zellen. Auf
Grund einer sehr hohen Polymorphie und Polygenie weist die Bindungsstelle der MHC
Molekiile interindividuell so unterschiedliche Struktur auf, dal das Abwehrsystem mit

ihrer Hilfe ,,Selbst” und ,,Fremd” mit groBBer Sicherheit unterscheiden kann.

d) Aktivierung von Makrophagen

Damit Makrophagen nicht unkontrolliert korpereigenes Zellen angreifen, sind sie
normalerweise in einem inaktiviertem Zustand. Erst wenn extrazellulire oder
intrazelluldre Erreger vernichtet und virusinfizierte sowie neoplastisch transformierte
zerstort werden miissen, besteht die Notwendigkeit, die Makrophagen zu aktivieren.
Friiher nahm man an, daB es einen von Lymphozyten produzierten Faktor, den
makrophagenaktivierenden Faktor (MAF), dafiir gibt, heute weill man, da3 sich hinter
diesem Begriff mehrere Substanzen verbergen (IFN-y, GM-CSF, M-CSF, IL-2, IL-1,
TNF-a und andere). Die Aktivierung der Makrophagen geschieht in zwei Schritten.
Nach Voraktivierung durch Zytokine, besonders durch IFN-y (Pace, 1983), werden sie
durch unterschiedlichste Faktoren, wie Lipopolysaccharide (LPS), hitzeinaktivierte
Mikroorganismen, von Lymphozyten gebildete Faktoren, wie Lymphotoxin, TNF-a und
IL-1, zu vollstindig aktivierten Makrophagen (Roberts, 1982; Chen, 1987).

Nach Aktivierung werden eine Reihe von Zytokine wie IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a und G-
CSF innerhalb von etwa 4-8 Stunden vermehrt produziert. Deutlich spéter, mit einem
Maximum 24-48 Stunden nach LPS Stimulation, wird IL-10 von Monozyten produziert.
Da IL-10 ein potenter Inhibitor der Zytokin-Produktion und der Expression von MHC-
Klasse-2-Molekiilen der Monozyten und Makrophagen ist, hat es eine den Verlauf einer
Entziindung limitierende Bedeutung (de Waal, 1991). Bei Untersuchungen beziiglich
der zerstorenden Aktivitdt der Makrophagen auf Tumorzellen zeigte sich, da3 sich im
ersten Schritt der Aktivierung durch IFN-y die Anzahl an TNF-a-Rezeptoren auf den
Makrophagen erhoht, so dall sich die Wirkung von TNF-a im zweiten Schritt der
Aktivierung mallgeblich verstirkt (Rugiero, 1986). Man bezeichnet die Wirkung von
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IFN-y auf Makrophagen, durch die diese sensitiver fiir das endgiiltige
Aktivierungssignal werden, als ,,Priming”. T-Helferzellen stimulieren mit IFN-y das
Exprimieren der MHC-Molekiile bei Makrophagen, die dadurch in verstirktem Male
fahig sind, Antigene zu prasentieren. Makrophagen kénnen sich parakrin und autokrin

durch TNF-a, IL-1 IFN-y und CSF-1 aktivieren.

e) Sekretorische Fihigkeiten

Monozyten und Makrophagen gehoren zu den sekretorisch aktivsten Zellen des
Korpers. Weit iiber hundert sekretorische Faktoren werden von ihnen produziert,
darunter  Zytokine, Komplementfaktoren, proteolytische Enzyme, agressive
Sauerstoffprodukte, Gerinnungsfaktoren, Fibronektin und Wachstumsfaktoren. Mit
Hilfe dieser Produkte werden von Monozyten und Makrophagen eine Vielzahl
immunologischer Prozesse beeinflult, Entziindungen gefordert, aber auch gehemmt,
Erreger und korpereigenes geschidigtes Gewebe beseitigt, andere Zellen zu Wachstum

und Differenzierung stimuliert.

Tab. 1: Auswahl sekretorischer Produkte von Monozyten/Makrophagen:

Zytokine und IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL 12, TNF-a, IEN-a, IFN-y, TGF-B,
Polypeptid-Hormone | CSF-1, G-CSF, GM-CSF, B-Endorphin, ACTH,

Komplementfaktoren | C1, C2, C3, C4, C5, Faktor B, D, Hund I

Koagulatorische Thromboplastin, Faktor 5, 7, 9, 10, Prothrombin, Prothrombinase
Faktoren und Plasminogen-Aktivator Inhibitoren

Andere Plasma- 0>-Makroglobulin, al-Antiprotease, Lipomodulin, Fibronectin,
Proteine: Thrombospondin, Tranferrin, Transcobalamin, Apolipoprotein- E
Enzyme: Phosphatase, Aryl-Sulfatase, Cholesteryl-Esterase, Ribonuclease,

Lipasen, Glycosidasen, Proteinasen, Cathepsin B und D,

Plasminogen Aktivator, Elastase, Kollagenasen, Lysozyme

Bioaktive Lipide: Prostaglandin E2, F2a, 12, Thromboxan B2, Leukotriene,

Prostacycline, Plittchen-aktivierende Faktoren

Reaktive Produkte: |0O2-, H202, OH, NO2-, NO3-

(Nathan, 1987; Cavaillon, 1994)

-13-




2.1.2. Interleukine

Interleukine (IL) sind Polypeptide, die der Kommunikation zwischen Leukozyten
dienen. Ahnlich den endokrinen Hormonen wirken sie schon in sehr geringen
Konzentrationen von etwa 107'%-10"° M (Klein, 1991). Wihrend jedoch die Hormone
vor allem mit dem Blut transportiert iiber groBere Entfernung Zellen beeinflussen,
wirken Interleukine hauptsdchlich lokal. Gemeinsam mit den Interferonen und
Wachstumsfaktoren werden sie als Zytokine bezeichnet. Die Geschichte der
Interleukine beginnt mit dem Interleukin-1, das 1972 entdeckt und 1979 als solches
benannt wurde. Heute unterscheidet man schon an die 20 Interleukine, die alle auf
verschiedene Weise Immunreaktionen modulieren, diese unterstiitzen oder auch
hemmen, einzelne Zelltypen zur Proliferation, Differenzierung und Zytokin-Produktion
anregen. Monozyten produzieren eine Reihe von Interleukinen (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-12), die in bestimmten Bereichen auch gegenteilige Wirkungen haben. Eine zentrale

Stellung bei dem Einflufl auf Immunantworten nehmen IL-1, IL-6 und IL-12 ein.

2.1.2.1. Interleukin-1

Interleukin-1 wurde 1972 zum ersten Mal als Lymphozyten-aktivierender-Faktor (LAF)
beschrieben (Gery, 1972). Dieser Substanz, die sich aus dem Zelliiberstand
menschlicher Blutleukozyten isoliert liel, war in der Lage, die Proliferation von
Thymozyten zu stimulieren. Es zeigte sich wenige Jahre spéter, da3 LAF mit einer zwei
Jahre danach als B-Lymphozyten stimulierender Faktor (BAF) {ibereinstimmte. Seit
1979 bezeichnet man diese Substanz als Interleukin-1 (IL-1). Monozyten und
Makrophagen sind die wichtigste Quelle fiir IL-1, aber auch von lymphatischen Zellen,
Granulozyten, Fibroblasten, Keratinozyten, Langerhanszellen und glatten Muskelzellen

wird das Inteleukin produziert (Mahe, 1992).

a) Struktur von IL-1

II-1 ist ein Polypeptid mit einem Molekulargewicht von etwa 17,5 kDa. Man
unterscheidet ein II-1a von einem I1-1B, beides Produkte von Genen, die auf dem

Chromosom 2 liegen. Auch wenn sie beides Agonisten am selben Rezeptor sind, haben
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sie doch nur 26 % homologe Aminosiuresequenzen. Auch durch isoelektrische Punkte
von 5 und 6,8 unterscheiden sie sich deutlich voneinander. Wahrend IL-1d vor allem als
Zelloberflichenmolekiil juxtakrin auf andere Zellen wirkt, hat IL-1B exozytotisch

freigesetzt auch liber grofere Entfernung EinfluB3.

Neben den beiden IL-1-Rezeptoragonisten wird von denselben Zellen, die IL-1a und
IL-1B produzieren, auch ein ebenfalls 17,5 kDa umfassenden IL-1-Rezeptorantagonist
gebildet. Er ist zu 19% mit IL-1a und zu 26-30% mit IL-13 homolog (Mahe, 1992). Er
bindet sehr viel schwicher an den IL-1-Rezeptor, so dall er eine mindestens 100fach
hohere Konzentration als IL-1a und IL-13 haben muB, um deren Effekte wirkungsvoll
abzuschwichen. Als immunsuppressive Substanz soll der IL-1-Rezeptorantagonist zum

Beispiel beim septischen Schock die Letalitdt senken.

b) IL-1-Rezeptor

Man unterscheidet zwei unterschiedliche IL-1-Rezeptoren. Den 80 kDa schwere Typ-1-
Rezeptor findet man vor allem auf T-Lymphozyten, Fibroblasten, Keratinozyten,
Endothelzellen und Chondrozyten, den 65 kDa umfassenden Typ-2-Rezeptor auf B-
Lymphozyten, neutrophilen Granulozyten, aktivierten T-Lymphozyten und
Makrophagen. Eine Bindung von IL-1 an den Typ-2-Rezeptor auf der Zellmembran
fiihrt wahrscheinlich zu keiner Wirkung, als geloster Rezeptor, der IL-1, bevor es an der
Zelle wirken kann, abfingt, scheint er aber eine Bedeutung zu haben. IL-1a hat eine

groBere Affinitdt zum Typ-1, IL-13 zum Typ-2 (Sims, 1994).

¢) Funktion von IL-1

IL-1 hat schon in Konzentrationen von 107> bis 10" M ein groBBes Spektrum von sehr
vielseitigen Wirkungen, von denen einige besonders wichtige beschrieben werden
sollen. Im Knochenmark erhoht IL-1 die Sensitivitit der Stammzellen fiir
koloniestimulierende Faktoren, dadurch steigert es die Hamatopoese, induziert die
Produktion von Wachstumsfaktoren. Auf diesem Wege kann IL-1 die
Myelosuppressiven Effekte von Radio- und Chemotherapie abschwichen. Im Thymus

ist IL-1 ein wichtiger Faktor fiir die Reifung von T-Lymphozyten. Reife T-
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Lymphozyten werden zur Teilung angeregt, es kommt zur vermehrten Produktion von
IL-2, IL-4, IL-5 sowie IL-6 und Expression des IL-2 Rezeptoren. Die zytolytische
Aktivitdt von natiirlichen Killerzellen verstirkt sich unter dem Einflu von IL-1. B-
Lymphozyten werden in ihrer Proliferation und Differenzierung unterstiitzt, IL-1 flihrt
zu einer Modulation der Antikorperproduktion. IL-1 stimuliert bei Makrophagen die
Produktion von zahlreichen sekretorischen Substanzen wie IL-1, IL-6, TNF-a,
Interferon, CSF, Prostaglandinen und Komplementfaktoren. IL-1 wirkt auf
verschiedenen Wegen entziindungsfordernd. Granulozyten binden unter dem Einflufl
von IL-1 verstirkt an Endothelzellen, was ihre Migration in Entziindungsgebiete
unterstiitzt. Im Entziindungsgebiet werden vermehrt inflammatorische Substanzen
freigesetzt. In der Leber steigert IL-1 die Bildung von Akute-Phase-Proteinen. Als
endogenes Pyrogen ist IL-1 iiber eine vermehrte Freisetzung von Prostaglandinen fiir
eine Sollwertverstellung der Korpertemperatur und damit fiir Fieber verantwortlich. IL-
1 filhrt im Hypothalamus zur Produktion von CRH und damit zu einer vermehrten
Freisetzung von ACTH. Dadurch erhoht sich die Konzentration an Glukokortikoiden im
Blut. Zusitzlich vermindert IL-1 die Freisetzung an Gn-RH, LH und TSH. Bei der
Pathogenese chronisch entziindlicher Erkrankungen scheint IL-1 eine wichtige Rolle zu
spielen. So wurde in der Synovialfliissigkeit bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
eine erhohte IL-1 Konzentration festgestellt. IL-1 beeinfluft Chondrozyten,
Osteoblasten und Osteoklasten. Knochen und Knorpel werden abgebaut und es kommt
zur Freisetzung von Prostaglandinen, Kollagenase und anderen entziindungsférdernden

Substanzen.

2.1.2.2. Interleukin-6

B-cell-stimulatory factor 2, hybridoma/plasmocytoma growth factor, hepatocyte
stimulating factor, monocyte/granulocyte inducer type 2, Interferon-f3,, hamopoetischer
Faktor 309 und Thrombopoetin sind nur einige der Bezeichnungen, unter denen
Interleukin 6 (IL-6) beschrieben wurde. IL-6 wird unter anderem von Monozyten,
Makrophagen, T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, Mast-Zellen, Astrozyten, Mikroglia,
Fibroblasten, = Endothelzellen,  Osteoblasten, = Keratinozyten, = Synovialzellen,

Chondrozyten, glatten Muskelzellen, Lydig-Zellen, und Tumorzellen produziert.
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a) Struktur von IL-6

IL-6 ist ein aus 184 Aminosduren bestehendes Protein, das abhidngig vom Mafe der
Glykolisierung ein Molekulargewicht von 23-30 kDa hat. Es ist Produkt eines Gens, das

auf dem Chromosom 7 lokalisiert ist.

b) IL-6-Rezeptor

Der IL-6-Rezeptor ist ein Polypeptid aus 468 Aminosduren mit einem
Molekulargewicht von 80 kDa. Es gibt niedrig und hochaffine Rezeptoren fiir IL-6. Der
Rezeptor hat strukturelle Ahnlichkeiten zum IL-2-, IL-3-, IL-4-, IL-7,
Wachstumshormon- und Erythropoetin-Rezeptor. Die Anzahl an Rezeptoren auf Zellen
liegt zwischen 100 und 20000. Der IL-6-Rezeptor wird exprimiert von Hepatozyten,
Monozyten, aktivierten B-Lymphozyten, CD4+/CD8- und CD4-/CD8+ T-
Lymphozyten. (Kishimoto, 1996)

¢) Funktion von IL-6

B-Lymphozyten werden durch IL-6 in ihrer Proliferation und Differenzierung gefordert.
Es kommt vermehrt zu einer Reifung zu antikorperproduzierenden Plasmazellen. 1L-6
stimuliert bei T-Lymphozyten die Proliferation, Zytokinproduktion und Expression des
IL-2-Rezeptors. Mononukledre Phagozyten haben unter dem Einfluf von IL-6 eine
erhohte Phagozytosefahigkeit, sie exprimieren verstirkt den Fc-Rezeptor. In der Leber
induziert IL-6 die Bildung von Akute-Phase-Proteinen durch Hepatozyten. Insbesondere
im Rahmen von inflammatorischen, aber auch autoimmunen Erkrankungen findet man
erhohte Konzentrationen an IL-6. Gemeinsam mit IL-3 ist IL-6 ein wichtiger Faktor fiir
die Proliferation von Stammzellen im Knochenmark.Neben IL-1 ist IL-6 ein Interleukin,
daB3 Fieber hervorruft. AuBerdem ist es wie IL-1 ein Aktivator der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, es bewirkt vor allem eine verstirkte
Freisetzung von ACTH. Da Glukokortikoide hemmend auf die Produktion von IL-6
wirken, kann IL-6 iiber die Freisetzung von ACTH und den damit verstirkten Einflufl
von Glukokortikoiden hemmend auf die eigene Produktion wirken (Papanicolaou,

1998).
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2.1.2.3. Interleukin-12

Inerleukin-12 (IL-12) wurde von vier Arbeitsgruppen unter den Namen cytotoxic
lymphocyte maturation factor (Gately, 1991), natural killer cell stimulatory factor
(Trinchieri, 1996), T-cell stimulating factor (Germann, 1993) und IL-2 receptor
inducing factor (Kato, 1992) beschrieben. Zuerst wurde IL-12 als Produkt von B-
Lymphozyten isoliert. Spéter zeigte sich dal die Hauptproduzenten Monozyten,
Makrophagen und dendritische Zellen sind. Daneben wird es in geringen Mengen von

Langerhans-Zellen, Mikroglia, Astrozyten, Mastzellen, und Granulozyten produziert.

a) Struktur von IL-12

Das 70-75 kDa schwere IL-12 setzt sich aus zwei iiber eine Disulfid-Briicke verbundene
Polypeptid-Ketten, IL-12p40 und IL-12p35, zusammen. Das 306 Aminosduren
umfassende IL-12p40, dessen Gen auf dem Chromosom 5 lokalisiert ist, zeigt
Homologien zur a-Kette des IL-6-Rezeptors. IL-12p35 setzt sich aus 197 Aminosduren
zusammen, das dazugehorige Gen liegt auf Chromosom 3, es zeigt Homologien zum IL-
6. IL-12p40 wird von den IL-12 sezernierenden Zellen in weit groBerem Male
produziert als IL-12p35. Ohne IL-12p35 ist IL-12p40, das als Monomer oder
Homodimer sezerniert wird, ein schwacher IL-12 Antagonist. Bei einer aktivierten Zelle
verschiebt sich das Verhiltnis von IL-12p40 zu IL-12p35 von ungefdhr 100:1 in einen
nahezu aquivalenten Bereich von etwa 5:1, so daBl die Wirkung des nun verstirkt

sezernierten IL-12 die des schwachen Antagonisten IL-12p40 weit libertrifft.

b) IL-12-Rezeptor

Der IL-12 Rezeptor setzt sich einer 100 kDa und einer 130 kDa schweren Kette
zusammen. Er gehort zur Zytokin-Rezeptor-Superfamilie mit Ahnlichkeiten zu IL-6-,
LIF- und G-CSF-Rezeptoren.

¢) Funktion von IL-12

IL-12 hat fiir zwei Zellgruppen besonders grofle Bedeutung, NK-Zellen und T-
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Lymphozyten beeinflufit es in ihrer Proliferation, Zytokin-Produktion, vor allem in der
Produktion von IFN-y, und es verstirkt deren zytotoxische Aktivitit. Eine wichtige
Funktion von IL-12 ist die Induktion einer Differenzierung von naiven CD4+-T-
Lymphozyten zu IFN-y produzierenden Th;-Zellen und eine Hemmung der
Differenzierung zu IL-4 produzierenden Thy-Zellen. IL-12, das relativ frith nach
Kontakt mit Fremdorganismen sezerniert wird, kann so eine Immunantwort in Richtung
Th;-Antwort lenken und ist damit auch ein wichtiges Zytokin fiir die Verbindung vom
angeborenem unspezifischem zum erworbenem spezifischem Immunsystem.
Antagonistisch auf diese Th;-Antwort induzierene Féhigkeit von IL-12 wirken IL-4 und
IL-10, sie hemmen die Produktion von IL-12 und IFN-y und sind ihrerseits in der Lage,
die Differenzierung zu Thy-Zellen zu stimulieren (Paul, 1999). IL-12 stimulierte Zellen
produzieren vermehrt IFN-y, TNF-a, GM-CSF und IL-2, IL-3 und IL-9. Die verstérkte
Produktion an IFN-y ist besonders wichtig, {iber IFN-y entfaltet IL-12 einen grof3en Teil
seiner Wirkungen. Bei aktivierten B-Lymphozyten kann IL-12 indirekt iiber IFN-y die
Sekretion von Immunglobulinen verstirken und fiithrt zu einem Ig-Shift von IgG1 und
IgE zu IgG2. Gemeinsam mit anderen Wachstumsfaktoren wie IL-3 regt IL-12
hamatopoetische Zellen zur Proliferation und Differenzierung an. Bei Tieren konnte
nachgewiesen werden, dall IL-12 zur Regression von Tumoren und zur Reduktion von
Metastasierung fiihrt. Dies wird vemittelt iiber eine verstirkte antitumorale Immunitat,
Inhibierung der Angiogenese und Produktion von E-Cadherin, das supprimierend auf

Metastasen wirkt (Hiskox, 1997).

2.1.2.4. Faktoren mit Einfluf} auf die Interleukin-Produktion

Eine Vielzahl an Faktoren kénnen Makrophagen zum Produzieren von IL-1 anregen ,
wie z.B. Zellwandprodukte von Bakterien, LPS, Leukotriene, Komplementfaktoren
(C5a), Immunkomplexe, ultraviolette Strahlung, Viren, Parasiten und andere
Mikroorganismen. Indirekt konne Faktoren durch die Sekretion von Zytokinen wie
Lymphotoxin, GM-CSF und IL-1 durch Lymphozyten zu einer IL-1 Produktion fiihren
(Krakauer, 1996). Durch LPS induzierte Produktion von IL-1 kann intrazelluldr nach 2
Stunden, extrazelluldr kurze Zeit danach gemessen werden. Einen Peak in der
Produktion kann man nach 4 Stunden beobachten (de Bont, 1996). IL-1 Produktion

konnte nach Stimulation mit LPS in Konzentrationen ab 0.01ng/ml beobachtet werden,
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fiir einen EinfluB auf die IL-6 Produktion bendtigte man noch hoéhere LPS
Konzentrationen (Zhong, 1993). Hemmenden Einfluf} auf die eigene Produktion hat IL-
1 durch negativen ,,Feedback”, dhnlich dem, den man bei der Selbstregulation von
Hormonen kennt. Im ZNS stimuliert IL-1 die ACTH-Synthese, erhoht dadurch die
Glukokortikoidkonzentration im Korper. Glukokortikoide wirken hemmend auf die
Produktion von IL-1, so daB8 IL-1 die eigene Synthese via ZNS hemmt. LPS und
Borrelien stimulieren die Produktion von IL-6 bei Monozyten und Makrophagen

(Giambartolomei, 1999; Biondillo, 1994).

Es gibt zwei wichtige Wege, auf denen Zellen zur Produktion und Sekretion von IL-12
angeregt werden. Erstens geschieht dies bei Kontakt mit Bakterienmaterial (z.B LPS,
Borrelien), mit Viren und mit intrazelluldren Parasiten, zweitens bei Kontakt mit
aktivierten Th;-Lymphozyten, die CD40 exprimieren. IL-10 hat einen hemmenden
EinfluB3 auf die Produktion von IL-12. Da Monozyten und Makrophagen selbst IL-10
produzieren, konnen sie inhibitorisch auf die eigene Produktion von IL-12 wirken und

haben damit einen limitierenden Einflu3 auf Entziindungsreaktionen (Isler, 1999).

IFN-y ist allein nicht in der Lage die Produktion von IL-1, IL-6 und IL-12 zu steigern.
In Kombination mit anderen Stimulantien wie LPS beobachtet man einen Priming-

Effekt, es wird dann die Produktion sehr viel deutlicher gesteigert als nur mit dem

Stimulans (Gerrard, 1987; Biondillo, 1994; Hayes, 1995).
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Tab. 2: Faktoren mit Einflufl auf die Produktion von IL-1, IL-6 und IL-12:

IL-1: Stimulierend LPS, IL-2, TNF-a, TGF-3, IL-1, Borrelien (Miller, 1993)

Inhibierend IFN-a, IL-4, IL-10, TGF-f3 (Sone, 1994; Donelly 1991)

Priming-Effekt | TNF-a, IFN-y, IL-2 (Danis, 1990), IFN-y, Cycloheximide
(Arend, 1988), IL-3 (Cohen, 1991)

IL-6: Stimulierend LPS (Biondillo, 1994), Borrelien (Giambartolomei, 1999)
Inhibierend IL10 (de Waal, 1991)

Priming-Effekt | IFN-y (Biondillo, 1994), IL-3 (Cohen, 1991)

IL-12: | Stimulierend LPS (Hayes, 1995), Mycobacterium tuberculosis, Borrelien
(Infante-Duarte, 1997)
Inhibierend IL-4, IL-10 (Isler, 1999), IL-13, TGF-[3, (Xiaojing, 1996)

Prostaglandin E2 (van der Pouw Kraan, 1995)
Priming-Effekt | [IFN-y (Hayes, 1995)

2.1.2.5. Interleukine und Borreliose

Borrelien induzieren die Produktion von IL-1, IL-6 (Giambartolomei, 1999) und IL-12
(Infante-Duarte, 1997). Die Bedeutung der stimulierenden Féhigkeiten von Borrelien
beziiglich der Interleukine IL-1, IL-6 und IL-12 wird deutlich, wenn man sich den
Einflul der drei Interleukine auf den Krankheitsverlauf der Borreliose vor Augen hilt.
IL-1 scheint fiir viele der klinischen Symptome der Borreliose mitverantwortlich zu sein
(Beck, 1989). Bei der Borreliose spielt IL-1 vor allem eine groe Rolle bei der
Auslosung von Fieber, Unwohlsein, Erythema migrans und Arthritis (Diehl, 1989).
Miller et al weisen darauf hin, daB3 eine hohe Konzentration an IL-1f3 und vor allem ein
groBes Verhiltnis von IL-13 zu dem IL-1 Antagonisten (IL-1ra) mit besonders
schwerem Verlauf der Borreliose einhergeht. Vor allem die Erhohlungszeit von der
Arthritis sei verlangert (Miller, 1993). II-1 ruft, wenn es bei Hasen intradermal in die
Hinterldufe injiziert wird, Hautverdnderungen hervor, die einem Erythema chronicum
migrans sehr dhnlich sind (Beck, 1986). Kelleher beobachtete im Friihstadium nach
Infektion mit Borrelien im Herzgewebe von Méusen vor allem IL-1[3, aber auch die von
TNF-a und INF-y, Interleukine, die besonders eine Th;-Antwort verstdrken, IL-4, ein

Interleukin, daB3 fiir die Th,-Antworten induzieren kann, war nicht vorhanden (Kelleher,
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1998). IL-12, dessen Produktion von Borrelien induziert wird, ist ebenfalls ein Hormon,
das in der Lage ist, Th;-Antworten zu stirken, Th,-Antworten zu hemmen (Infante-
Duarte, 1997). Antagonisten von IL-12 sind in der Lage, den Verlauf einer Borreliose
abzuschwichen (Anguita, 1997). Eine vermehrte Produktion von IL-6 bei der Borreliose
wird unterschiedlich bewertet. Wéahrend einige Autoren in IL-6 beziiglich der Borreliose
eher ein proinflammatorisches Hormon sehen, beobachten beispielsweise Anguita et al.
bei IL-6-defizienten Méusen eine verstirkte Arthritis im Verlauf einer Borreliose. IL-6
wirkt ihrer Meinung nach vor allem iiber eine Th,-Antworten verstirkende Fahigkeit

protektiv (Anguita, 1998).
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2.2. Das autonome Nervensystem

Das autonome Nervensystem beeinflult vegetative Korperfunktionen {iiber das
sympathische, parasympathische und das in der Darmwand lokalisierte intramurale
Nervensystem. Sympathikus und Parasympathikus setzen sich zusammen aus
priagangliondrem Neuron, dessen Zellkorper im Hirnstamm und im Riickenmark liegen
und deren Transmitter Acetylcholin ist, und dem postgangliondrem Neuron, dessen
Zellkorper beim Sympathikus im Grenzstrang und beim Parasympathikus nahe der
Zielorgane liegen. Parasympathischer Transmitter ist hier Acetylcholin, bei Erregung
des sympathische Nervensystem wirken Noradrenalin und Adrenalin auf die Zielorgane.
EinfluB hat das autonome Nervensystem vor allem auf glatte Muskulatur, auf den
Herzmuskel und auf Driisen. Parasympathikus und Sympathikus haben dabei meist
gegenteilige Effekte, wihrend der Parasympathikus eine trophotrope Wirkung hat, die
Korperfunktionen in Richtung Ruhe, Erholung und Energiespeicherung lenkt, bereitet
der Sympathikus den Kdorper auf ,,Flucht-und Kampfreaktionen” vor, er hat ergotrope
Wirkung.

Tabelle 3, Effekte des Autonomen Nervensystems:

o Rezeptor 0Rezeptor BiRezeptor 3,Rezeptor
Herzkontrakt. Zunahme
Herzfrequenz Zunahme
Gefalle Kontraktion Dilatation
Gallenwege Erschlaffung
Motilitat(Magen- Abnahme Abnahme
Darm-Trakt)
Sphinkteren Kontraktion
Insulinsekretion Abnahme Zunahme
Bronchien Erschlaffung
Gluconeogenese Zunahme
Glycolyse Zunahme
Lipolyse Zunahme
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2.2.1. Adrenozeptoren

2.2.1.1. Einteilung

Das sympathische Nervensystem entfaltet seine Wirkung mit seinen Transmittern iiber
Adrenozeptoren. Nach der unterschiedlichen Wirkpotenz von Adrenalin, Noradrenalin
und Isoprenalin auf Subtypen der Adrenozeptoren unterteilte Ahlquist 1948 diese in O-
Rezeptoren und [3-Rezeptoren:

o-Rezeptoren: Adrenalin > Noradrenalin >> Isoprenalin

B-Rezeptoren: Isoprenalin > Adrenalin >= Noradrenalin

Seit 1967 werden der B-Rezeptor (Lands, 1967) und wenige Jahre spiter auch der a-
Rezeptor (Berthelsen, 1977) in zwei weitere Subtypen unterteilt. Ein weiterer [3-
Rezeptor ([33) ist vor einigen Jahren auf Adipozyten beschrieben worden (Caron, 1991).
Molekularbiologische Techniken ermdglichen es, die zwei a-Rezeptoren in weitere
Subtypen (alA, alB, alC und 02A, a2B, a2D) zu klassifizieren (Ahlquist, 1948;
Lands, 1967; Langer, 1974; Berthelsen, 1977). Es gibt Agonisten wie auch
Antagonisten, die sowohl an a-, wie auch an [3-Rezeptoren wirken, haufig entfalten
Agonisten/Antagonisten an einem Rezeptor-Typ mehr Wirkung als an dem anderem

und einige sind nur an einem ganz bestimmten Subtyp Agonist bzw. Antagonist.

2.2.2.2. Struktur der Adrenozeptoren

Adrenozeptoren sind in der Zellmembran lokalisierte Glykoproteine mit einer etwa 400-
550 Aminosduren umfassenden Polypeptidkette und einem Molekulargewicht von 65-
80 kD. Die Struktur der unterschiedlichen Adrenozeptoren dhnelt sich sehr, so dafl man
davon ausgeht, dal sie einen gemeinsamen genetischen Ursprung haben, obwohl sie
Produkte von Genen sind, die auf unterschiedlichen Chromosomen liegen (Strasser,

1992).
Die Polypeptidkette des Rezeptors ist so gefaltet, daB3 sie die Zellmembran siebenmal

durchquert, intrazelluldr endet sie mit einer terminalen Carboxy-Gruppe, extrazellulér

mit einer terminalen Amino-Gruppe. Im Bereich der 3. und 5. a-helikalen hydrophoben
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transmembranidren Doménen werden Liganden an den Adrenozeptor gebunden. Die
dritte intrazelluldre