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UBERSICHT

T-Zellrezeptor und Allergie -
eine Ubersicht

Einleitung

Das Immunsystem stellt ein hochentwickeltes Abwehrsystem
der Wirbeltiere dar, an dem viele verschiedene Zelltypen
beteiligt sind. Eine entscheidende Rolle spielen dabei die
Lymphozyten mit ihren Antigenrezeptoren. Sie sind fiir die
Spezifitit der Reaktionen verantwortlich. B-, T- und NK-Zellen
sind die wesentlichen Lymphozytenpopulationen, die unter-
schieden werden. T-Zellen haben wichtige regulatorische
Funktionen. Sie unterstiitzen als T-Helfer-Zellen bestimmte
Immunantworten, z.B. die Immunglobulinproduktion. Die
zytotoxischen T-Zellen sind dagegen in direkte Effektorfunk-
tionen involviert, z.B. in die Lyse Virus-infizierter Zellen.

Die Moglichkeit eines Organismus, auf nahezu jedes Fremd-
antigen zu reagieren, entsteht durch die riesige Auswahl
verschiedener T-Zellklone mit ihren Antigenrezeptoren, die
fiir die einzelnen Epitope spezifisch sind.

Antigenerkennung durch die T-Zelle

B-Zellen erkennen im Wesentlichen I6sliche Antigene. T-
Zellen sind dagegen vor allem auf Peptidfragmente spezia-
lisiert, die auf der Oberfliche von antigenprasentierenden
Zellen (APC) prasentiert werden. Die antigenprdsentierende
Zelle hat daher im Rahmen der antigenspezifischen Stimula-
tion die Aufgabe, die Antigene aufzunehmen, zu phagozytie-
ren und zu fragmentieren. Die Fragmente entstehen durch
enzymatische Spaltung (Processing) des jeweiligen Antigens
und werden als T-Zellepitope bezeichnet (Abb.1).

Diese Fragmente werden in Kombination mit transmembra-
nen Glykoproteinen prdsentiert, die vom Major Histokompati-
bilititskomplex (MHC) kodiert werden. Bislang ist nicht voll-
standig gekldrt, wie eine APC das Antigen in T-Zellepitope
zerlegt und wie die Auswahl der zu prdsentierenden T-
Zellepitope entschieden wird. Der T-Zellrezeptor (TCR) er-
kennt also prozessiertes Antigen in Assoziation mit bestimm-
ten MHC-Molekiilen (so genannte MHC-Restriktion). Die Aus-
bildung dieses trimolekularen Komplexes aus MHC, Peptid
und TCR ist entscheidend fiir die Aktivierung der T-Zelle. Die
MHC-Molekiile des Menschen werden als HLA (= human
leucocyte antigen) bezeichnet. MHC Klasse I Molekiile finden
sich auf nahezu allen kernhaltigen Zellen. Sie prdsentieren im
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Abb.1 Das Antigen initiiert gemeinsam mit den kostimulatorischen
Signalen einen komplexen Kommunikationsprozess zwischen anti-
genprasentierender Zelle (APC) und T-Zelle. Nachdem die T-Zelle ein
Peptidfragment im Kontext von MHC erkannt hat, kommt es zur
Proliferation und Zytokinfreisetzung. Auf der T-Zelle werden durch das
Triggern mittels T-Zellrezeptor verschiedene Tyrosinkinasen (TK)
aktiviert, die schlieRlich zur Aktivierung der Proteinkinase C (PKC)
fiihren. Der Anstieg intrazelluldren Calciums aktiviert das Enzym
Calcineurin, welches wiederum einen Transkriptionsfaktor aktiviert.
Unabhdngig vom Calciumanstieg fiihrt das Triggern von CD28 zur
Bildung von Transkriptionsfaktoren der NF-ikB-Familie. Die Aktivierung
des IL-2-Rezeptors flhrt zur Aktivierung und Phosphorylierung der
STAT-Faktoren (STAT = signal transducer activator of transcription),
die wiederum auf andere Transkriptionsfaktoren wirken, so dass es
schlieRlich zu einem Anstieg der IL-4- und IL-13-Produktion kommt
[39,46].

C = Konstanter Teil des TCR

}/ =JV§1r_iabIe complementary determining region = CDR=
= Joining : : .
D = Diversity J der Teil des TCR, der das Antigen bindet (Paratop)

Wesentlichen Peptide endogen produzierter Antigene und
werden hauptsachlich von CD8-positiven, zytotoxischen Zel-
len erkannt [13,20].

MHC Klasse II Molekiile finden sich dagegen auf spezialisier-
ten antigenprasentierenden Zellen, wie B-Zellen, Makropha-
gen und dendritischen Zellen. Sie prdsentieren im Wesent-
lichen exogene Peptide, die mittels Endozytose aufgenommen
wurden. Vor allem CD4-positive T-Helferzellen erkennen
diese Peptid-MHCII-Komplexe. Das ist der Erkennungsmecha-
nismus, der auch bei allergischen Reaktionen eine wesent-
liche Rolle spielt.
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Uber die restringierte Peptiderkennung hinaus gibt es aber
auch andere T-zellvermittelte Immunantworten. Nicht-Pep-
tid-Antigene konnen zum Beispiel via CD1b Molekiil unab-
hdngig vom MHC prasentiert werden. Auf diese Weise kénnen
Lipoglukane, eine wichtige Klasse mikrobieller Molekiile, von
humanen T-Zellen erkannt werden [36]. Dariiber hinaus spielt
die Expression von CD1d auf antigenprdsentierenden Zellen
eine entscheidende Rolle in der Aktivierung von natiirlichen
Killerzellen (NK-Zellen). CD1d ist ein Glykoprotein, das - im
Gegensatz zu anderen Mitgliedern der CD1-Familie - konsti-
tutiv exprimiert wird und weder von GMCSF ( = granulocyte
macrophage colony stimulating factor) noch IL-4 beeinflusst
wird [38]. Auch niedermolekulare Substanzen, wie Medika-
mente oder Metallsalze kdnnen direkt von T-Zellen erkannt
werden [26,44,45]. Ein besonderer Mechanismus ist die
Superantigenwirkung, bei der es zur direkten Bindung der
Antigene an den TCR kommt, ohne vorgeschaltetes Antigen-
prozessing. Dabei bindet sich das Antigen von auRen an die 3-
Kette des TCRs, sowie an das MHC-Molekiil. Jedes MHC-
Molekiil ist in der Lage, die Superantigenstimulation zu unter-
stiitzen. Es gibt somit keine HLA-Restriktion von Superanti-
genen [5]. Quecksilber (HgCl,), dessen mitogene Wirkung auf
humane Lymphozyten beschrieben wurde [23], aktiviert die
Lymphozyten selektiv {iber die Vp-Kette. Die T-Zellaktivie-
rung durch HgCl, entspricht also einem Superantigen-Mecha-
nismus [24].

Aufbau des TCR

Der T-Zellrezeptor ist ein multimeres Glykoprotein, das aus
verschiedenen Untereinheiten aufgebaut ist, die iiber Disul-
fidbriicken miteinander verbunden sind [13].

Er besteht entweder aus o- und [-Kette oder aus y- und 6-
Kette. Zwischen 90 und 95% der zirkulierenden T-Zellen
tragen beim Menschen den of3-TCR, wohingegen etwa 5-10%
den so genannten yd-TCR tragen. Der TCR wird membranstdn-
dig exprimiert, nicht sezerniert. Die Gene fiir a- und 8-Kette
befinden sich beim Menschen auf Chromosom 14, wadhrend
die Gene fiir - und y-Kette auf Chromosom 7 lokalisiert sind.
Der Aufbau der af3- bzw. y6-TCR ist im Prinzip dhnlich wie
der der Immunglobuline. Auch genetisch bestehen betrdcht-
liche Ahnlichkeiten zu den Immunglobulinen. So kodieren V-,
J-, D- und C-Gene fiir den TCR, deren Kombination die
Spezifitit des TCR entscheidet. Die zwei Ketten (o und f)
bestehen ihrerseits wiederum aus verschiedenen Elementen,
die aufgrund eines komplexen Rekombinationsmechanismus
eine Vielzahl von verschiedenen TCR-Phdnotypen in der
GroBenordnung von mindestens 107 -10° Varianten ermogli-
chen. Eine jede T-Zelle trdgt dabei einen bestimmten TCR-
Phdnotyp auf ihrer Oberfldche. Tochterzellen werden eben-
falls diesen TCR-Phanotyp auf ihrer Oberfldche tragen. o- und
[B-Kette werden kovalent gebunden und in die Plasmamem-
bran inseriert. Derzeit sind 30 Va-Familien und 24 V§-
Familien beim Menschen bekannt. Das bedeutet, dass allein
durch die Kombination dieser Ketten 720 Kombinationsmdog-
lichkeiten existieren [14].

o- und B-Kette bestehen aus extrazelluldren variablen sowie
aus konstanten Domadnen. In der variablen Domdne ist die
hochste Aminosdurevariabilitdt auf drei sogenannte hyper-
variable Segmente konzentriert: CDR1, CDR2 und CDR3
(CDR = complementary determining region). Betrachtet man
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die dreidimensionale Struktur des T-Zellrezeptors, so bilden
diese drei Regionen ,loops*“ aus, die wie die Finger einer Hand
den HLA-Peptidkomplex umgreifen. Dabei beriihrt der zentral
lokalisierte CDR3-Loop vor allem die Seitenketten des prasen-
tierten Peptids. Die CDR1- und CDR2-Loops interagieren
hingegen iiberwiegend mit den relativ konservierten Amino-
sduren der HLA-a-Helix. Der CDR3-Loop hat eine hohere
Diversitdt als die anderen, da nicht nur VJ-, sondern auch
V(D)J-Kombinationen méglich sind. Die Variabilitdt von CDR1
und CDR2 wird im Wesentlichen durch die Keimbahn vererbt,
wdhrend die von CDR3 hauptsdchlich somatisch wahrend der
Reifung der Zelle generiert wird [20].

Neben a- und -Kette gibt es noch sechs monomorphe Ketten,
die als CD3-Komplex zusammengefasst werden. Dass diese
Membranproteine Bestandteil eines T-Zellrezeptorkomplexes
sind, wurde durch den Einsatz monoklonaler Antikorper Klar:
Antikérper gegen eine der sechs CD3-Ketten stimulierten oder
blockierten die gesamte TCR-Funktion. Die sechs Ketten
bilden drei Dimere, ein €d-Dimer, ein yye-Dimer und ein {C-
Dimer. CD3y- und &-Kette sind Glykoproteine, CD3¢- und -
Kette sind nicht glykolisiert. Die CD3{-Kette unterscheidet
sich deutlich von den anderen drei Ketten.

Waihrend CD3y-, 8- und e-Kette lange extrazelluldre Immun-
globulin-dhnliche Domdnen aufweisen, hat die CD3{-Kette
nur 8-9 Aminosduren im extrazelluliren Anteil, aber eine
sehr lange intrazellulire Domdne. AuRerdem ist das CD3(-
Gen auf Chromosom 1, wdhrend die anderen drei Ketten in
einem Gencluster auf Chromosom 11 kodiert sind. Der
Zusammenbau der TCR-Ketten erfolgt im endoplasmatischen
Retikulum, nahezu zeitgleich mit der Synthese der TCR-
Komponenten. Uber den Golgiapparat erreicht der TCR dann
die Zelloberflache [13].

Funktion

Die Bindung des TCR an einen MHC-Peptidkomplex fiihrt in
der Regel zur Internalisierung des Komplexes [2,3] und
nachfolgend zum Auftreten von zwei Aktivierungswegen.
Einerseits kommt es zur Aktivierung verschiedener Kinasen
und andererseits der Phospholipase Cy, mit nachfolgendem
Ca?*-Einstrom und Proteinkinase-C-Aktivierung. Beide Wege
vereinigen sich bei der Bildung von Interleukin 2, einem
zentralen Parameter der T-Zellstimulation.

Neben IL-2 kommen auch IL-4, IL-6, IL-7, IL-12 und IL-15
Schliisselfunktionen fiir die Aktivierung humaner T-Zellen
und NK-Zellen zu.

Entscheidend fiir eine antigenspezifische Reaktion ist jedoch
das Triggern mittels MHC-Peptidkomplex. Das Ausmaf3 der
Internalisierung ist dabei eng mit der T-Zellaktivierung korre-
liert. Bereits wenige Peptid-MHC-Komplexe sind ausreichend,
um T-Zellen zu aktivieren. Thre Affinitit muss grofl genug
sein, um gebunden zu werden, aber gering genug, um einen
schnellen ,Umsatz“ der Molekiile zu férdern. Die Bindungs-
affinititen zwischen HLA, Peptid und TCR entscheiden letzt-
lich auch dariiber, welche Zellgruppen aktiviert werden [28].
Hohe Affinititen zwischen MHC und Peptid sowie Peptid und
TCR fiihren zu einer Zunahme der T-Zellen mit TH1 Profil.
Niedrige Affinitdt zwischen dem Peptid und MHC bzw. TCR
fordert die Aktivierung von TH2-Zellen. MHCII-Molekiile
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werden auf der Oberfliche der APC als Dimere prasentiert
und es besteht wahrscheinlich eine Wechselwirkung zur TCR-
Dimerisierung [2,3]. In vitro konnte gezeigt werden, dass TCRs
im MHC-Peptid-Komplex zur Ausbildung von Dimeren nei-
gen. Moglich ist allerdings auch eine Oligomerisierung. Bisher
geht man aber davon aus, dass die TCR-Dimerisierung ein
wichtiger Schritt fiir die T-Zell-Aktivierung und T-Zellspezifi-
tatist [2].

TCR und Erkrankung

Assoziationen zwischen einzelnen T-Zellrezeptorspezifititen
und verschiedenen Krankheiten wurden beschrieben
[10,11,15-17,30]. Es gibt Hinweise, dass bei der juvenilen
rheumatoiden Arthritis eine Verminderung von V@6.1 T-
Zellrezeptor-Allelen auftritt. Im Tiermodell fiir multiple Skle-
rose (experimentelle Autoimmun-Encephalomyelitis = EAE)
sind V[38.2-positive T-Zellen wichtig fiir die Krankheitsinduk-
tion [37]. Bereits der Austausch einer einzigen Aminosdure im
myelin basic protein, dem EAE-Induktor, verhindert die Bin-
dung an V(8.2 und damit die Auslésung von EAE [37].
Untersuchungen mit humanen T-Zell-Linien von Patienten
mit multipler Sklerose weisen daraufhin, dass die Zahl der
nachweisbaren TCR-V3-Gene sehr heterogen ist, wahrend nur
ein begrenztes Spektrum an Vo-Genen (Va3 und Vas8)
verwendet wird [47]. Studien zur Demyelinisierung durch
Theilers murine encephalomyelitis virus, ebenfalls ein Modell
fiir Multiple Sklerose, weisen auf eine schiitzende Wirkung
von V(8+ Zellen hin [11]. Fiir CD8* Zellen von Psoriasis-
Erkrankten ist bekannt, dass sie vorwiegend V33 und Vf313.1
Gene verwenden [10]. Bei der aktiven Lungensarkoidose
werden selektiv VB-spezifische T-Zellen aktiviert und akku-
muliert [35,40]. Einen erhdhten Anteil V[38+ T-Zellen fanden

Betroffene TCR- Ergebnis
exprimierende
T-Zellen

V38 wichtig fur Infiltration der
Eosinophilen

Nachweismethode

Sensibilisierung mit
Ovalbumin, Maus,

Liebers V, Raulf-Heimsoth M

Hauk et al. [15] in Zellen aus der bronchoalveoldren Lavage
von Asthmatikern. In T-Zellen von Patienten, die mit einer
Kontaktallergie auf Nickel reagierten, zeigte sich eine Uber-
héufigkeit des V17-Gens [44].

Dabei ist zu bedenken, dass die TCR-Aktivierung ein dynami-
scher Prozess ist, der diverse Aspekte der T-Zellorganisation
und nicht nur ausschlieflich den TCR involviert. Neben der
Interaktion von TCR und Ligand sind vor allem auch die
Korezeptor-Molekiile von Bedeutung. Dazu gehodren u.a.
CD28, CD152 und auch die T-Zellmarker CD4 und CDS.
Korezeptoren konnen die TCR-Ligand-Bindung stabilisieren
und damit entscheidenden Einfluss auf die Art und Effizienz
der T-Zellantwort haben [42,43].

TCR und Allergie

Bei der Antigenerkennung im Allgemeinen und der zur
Allergie fehlgesteuerten Immunantwort im Besonderen,
kommt dem TCR entscheidende Bedeutung zu. Im Maus-
modell fiir allergisches Asthma (Sensibilisierung mit Ovalbu-
min) wurde die Bedeutung von V(38 T-Zellen fiir die Aller-
gensensibilisierung gezeigt [4,17]. Es lie8 sich nachweisen,
dass Vp8-positive T-Lymphozyten eine wesentliche Bedeu-
tung fiir die Infiltration der Eosinophilen in die Atemwege
haben. Obwohl die V[(38-Zellen offensichtlich wichtig fiir die
Hohe des Gesamt-IgE waren, bestand allerdings kein Zusam-
menhang zur Induktion von antigen-spezifischem IgE. Eben-
falls im Mausmodell wiesen Renz et al. [31] nach, dass die
Allergensensibilisierung via Atemwege die selektive Expansi-
on bestimmter Vp-exprimierender Zellen stimuliert. Hin-
sichtlich Zytokinproduktion wiesen diese T-Zellgruppen funk-
tionelle Unterschiede auf.

Tab.1 TCR-Spezifitdten im Zusammenhang

Literaturstelle mit Allergie

Bakakos et al. [4]
Hofstra et al. [17]

Durchflusszytometrie Renz et al. [31]

VB16.1/VP20.1 nach der Pollensaison erh6ht
humane PBMC

VB17.1 bei Patienten mit Katzenhaar-

allergie erhoht humane PBMC

Durchflusszytometrie, Beyer et al. [7]

Durchflusszytometrie, Beyer et al. [7]

VB1/VP5 signifikant reduziert bei Patienten PCR, humane PBMC  Bernstein et al. [6]
mit Diisozyanat-Asthma
Vo2a, VB8a, signifikant erniedrigt bei Latex-  Durchflusszytometrie, Fohring et al. [12]
V[20.1 allergikern aus dem Gesundheits- humane PBMC
wesen
Va2a, VP5.2,  signifikant erhoht bei Platinsalz-  Durchflusszytometrie, Raulf-Heimsoth
VP11, VP21 allergikern humane PBMC et al. [30]
Vp8a signifikant erhéht nach Allergen- Durchflusszytometrie, Liebers et al. [22]
stimulation in Zell-Linien sowie ~ humane PBMC
nach IL-4-Stimulation fiir 24 Std.
in PBMC von Chi t 1-9-Sensibili-
sierten
VP17 Uberhaufigkeit von T-Zellen mit ~ PCR, humane PBMC  Vollmer et al. [44]

diesem TCR bei Nickelallergikern
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Abb.2 Unterschiede in den prozentualen

Anteilen von Va2a-, VB5.2-, VB11- und
Vf21.3-exprimierenden T-Zellen des Blutes
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Auch beim Menschen sind Verdnderungen des T-Zellrezeptor-
spektrums in Bezug auf Allergie oder Asthma beschrieben.
Dabei ist zu differenzieren, ob sich die Untersuchungen auf
Blutzellen oder bronchoalveoldre Lavagezellen beziehen [16],
auf die genetische Grundausstattung oder die Bestimmung
der prozentualen Anteile einzelner TCR-tragender T-Zellpopu-
lationen. Mittels polymerase chain reaction (PCR) kann aus
dem Material weniger Zellen das Spektrum der vorhandenen
TCRs ermittelt werden. Diese Methode ist sehr sensitiv und ist
vor allem im Hinblick auf klonale Untersuchungen interessant
[47], da das Vorhandensein bestimmter Gene auf diese Weise
tberpriift werden kann. Im peripheren Blut des Menschen
sind jedoch viele Klone vorhanden, die sich niemals in
immunologisch relevanter Menge vermehren. Interessanter
ist hier der Aspekt, welche Zellen unter bestimmten Bedin-
gungen proliferieren und ob TCRs, die in den Genen kodiert
sind, auch zur Expression gelangen. Die Expression der TCRs
kann mittels Durchflusszytometrie {iberpriift werden. Voraus-
setzung dafiir ist das Vorhandensein monoklonaler Antikor-
per gegen die entsprechenden Rezeptoren, so dass hier eine
Limitierung der Methode liegt. Weiterhin ist zu bedenken,
dass TCRs im Rahmen der Aktivierung auch internalisiert
werden und folglich ein wichtiger Rezeptor moglicherweise
nur vor oder nach der Aktivierung messbar ist.

Beyer u. Mitarb. [7] zeigten, dass es einen Zusammenhang
zwischen Allergenexposition und TCR-Repertoire bei Perso-
nen mit Katzenhaar- und Birkenpollenallergie gibt. In ihren
Untersuchungen verglichen sie PBMC von Atopikern und
Nicht-Atopikern auRerhalb und kurz nach der Birkenpollen-
saison. Die Frequenz von VP16.1- und V[p20.1-positiven T-
Zellen war im Anschluss an die Pollensaison signifikant
erhoht. Patienten mit Katzenhaarsensibilisierung zeigten im
Vergleich zu Nicht-Atopikern ein signifikant erhéhtes Vor-
kommen VB17.1-positiver T-Zellen. Offensichtlich sind sowohl
genetische als auch Umweltfaktoren fiir die TCR-Expression
und die spezifische T-Zellantwort verantwortlich.

Bernstein u. Mitarb. [6] beschrieben eine signifikante Reduk-
tion der VB1- und VpB5-Gensegmentexpression unter Patien-
ten mit diisozyanatinduziertem Berufsasthma, wobei nach In-

vitro-Stimulation mit Diisozyanaten ein Anstieg der genann-
ten TCR-Genexpression zu verzeichnen war.

Unterschiede im TCR-Muster lieSen sich bei Personen mit
bzw. ohne Latexallergie nachweisen [12]. Zellen von Personen
aus dem Gesundheitswesen mit Allergien wiesen bereits ohne
Stimulation einen signifikant erniedrigten Anteil Vo2a-,
VB8a- und VP20.1-positiver Zellen gegeniiber Nicht-Latex-
allergikern auf.

Dariiber hinaus zeigten Untersuchungen im Basisprofil platin-
salzallergischer Patienten, dass der Prozentsatz an T-Zellen,
die die TCR Va2a, VB5.2, V11 und VP21 tragen, signifikant
hoher ist, als in einem nicht-exponierten Kontrollkollektiv
[30] (Abb. 2). Weiterhin fithrte sowohl die In-vitro-Stimula-
tion der PBMC von Platinsalzallergikern als auch von Kontroll-
personen mit Hexachloroplatinat zu einer zeit- und dosisab-
hdngigen Zunahme von T-Zellen, die die T-Zellrezeptoren
VB5.3, VP6.7, VB8a, VP20 und VP21.3 exprimieren. Eine
Expansion des prozentualen Anteils der T-Zellen, die die T-
Zellrezeptoren VP11, VP14, VP17 und VP22 exprimieren,
wurde nicht beobachtet. Der Mechanismus dieser spezifi-
schen Expansion einzelner TCR-tragender Zellen unter den
Platinsalzallergikern in vivo und die Platinsalz-induzierte
polyklonale In-vitro-Expansion einzelner TCR-tragender T-
Zellen ist bislang unbekannt. Eine Superantigenwirkung des
Platinsalzes, analog zu der Wirkung von Quecksilber auf die
Expansion spezifischer T-Zellrezeptor-tragender Zellsubpopu-
lationen nach einer In-vitro-Stimulation [24], ist denkbar.

Untersuchungen mit dem Allergen Chi t 1-9, einem Insekten-
hdamoglobin, ergaben, dass Zell-Linien der Chi t 1-9 Allergiker
einen gegeniiber nicht stimulierten Zellen signifikant erh6h-
ten Anteil VB8a-positiver T-Zellen aufwiesen [21,22]. Unter-
sucht man die TCR-Expression auf PBMC von Chi t 1-9
Allergikern direkt nach der Blutabnahme (Basisprofil), sind
keine signifikanten Unterschiede zu PBMC nicht-Chi t 1-9-
allergischer Probanden feststellbar, die individuellen Unter-
schiede sind allerdings groR - ein Hinweis darauf, dass neben
der genetischen Grundausstattung viele Faktoren das aktuelle
TCR-Profil beeinflussen. Neben der aktuellen Allergenexposi-
tion sind auch die jeweiligen Zytokinspektren der Zellen zu
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Abb.3  Bei der Untersuchung peripherer

%VB8a-positive Zellen von CD3

Blutlymphozyten acht Chi t 1-9-sensibili-
sierter Patienten zeigte sich eine Zunahme

W Basis VP8a-positiver Zellen nach 24-stiindiger Kul-
OORPMI tivierung mit IL-4. Im Vergleich zum Basis-
@l1-4 [100U/ml] wert (ohne Kultivierung) steigt der Anteil

VB8a-positiver Zellen auch nach 24-stiindiger
Kultivierung in Medium (ohne Stimulus) an.

Patient Nr.

bedenken [33]. Vergleicht man Chi t 1-9-Allergiker mit
anderen Personengruppen, so finden sich nach 24-stiindiger
[L-4-Stimulation signifikant mehr Vf8a-positive CD3-Zellen
[21] (Abb.3). Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, dass
der Vp8a-Rezeptor offensichtlich eine wichtige Rolle bei der
Entstehung der Chi t 1-9-Allergie spielt. Wie auch bei den
anderen Untersuchungen ist jedoch die exakte pathophysiolo-
gische Bedeutung dieser klonalen T-Zell-Expansion bisher
nicht bekannt. Sie ist vor allem als Baustein in einer ganzen
Reaktionskaskade anzusehen. Ein weiterer wichtiger Baustein
ist die Wechselwirkung von TCR und Zytokinen. Dass IL-4 im
Allergiegeschehen eine wesentliche Rolle zukommt ist schon
lange bekannt. Eine wesentliche Frage bleibt jedoch die
initiale Quelle von IL-4. Magnan et al. [25] charakterisierte so
genannte ,natural T-cells* anhand des Va24- und V(311 TCR.
Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen CD4-positi-
ven ,natural“ T-Zellen, IL-4, Gesamt-IgE und Atopie. Obwohl
diese T-Zellen nicht notwendig sind, um die TH2-Antwort in
Gang zu bringen, scheinen sie wahrscheinlich via IL-4-Pro-
duktion einen wichtigen Einfluss auszuiiben.

Ein potenzieller Modulator fiir die Interleukin-4-Produktion
ist das IL-6. Sanchez-Guerro u. Mitarb. [34] zeigten, dass
exogenes, rekombinantes IL-6 die IL-4-abhdngige IgE-Syn-
these beim intrinsischen Asthma signifikant erh6hen kann.
Generell kdnnen Zytokine aus antigenprdsentierenden Zellen,
wie z.B. IL-6, die T-Zellantwort férdern, ohne dabei spezifisch
auf eine einzige T-Zellgruppe zu wirken. Wesentlich ist auch
das Vorhandensein ko-stimulatorischer Molekiile, wie z.B.
CD28 [19].

Um Allergiker vor der Erkrankung zu schiitzen, gilt es in erster
Linie, das auslésende Agenz zu vermeiden. Folglich kommt
der exakten Diagnostik der Allergie, einschlieBlich der Cha-
rakterisierung des jeweiligen Allergens, eine grofRe Bedeutung
zu. Nur dann kénnen entsprechende Praventionsmafnahmen
getroffen werden. Vielfach ist aber eine derartige Pravention
nicht moglich, da die Allergene ubiquitdr verbreitet sind.
Deshalb ist es wichtig, entsprechende TherapiemaRnahmen
zu entwickeln. Eine Mdoglichkeit ist die Hyposensibilisierung,
bei der der Patient {iber einen ldngeren Zeitraum mit definier-
ten Konzentrationen des Allergens subkutan behandelt wird,
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um eine Toleranzinduktion [1,32] zu erreichen. Diesem Vor-
gehen liegt die Uberlegung zugrunde, dass T-Zellen, z.B.
durch unvollstindige Aktivierung, funktionell inaktiviert wer-
den konnen. Sie kénnen dann fiir ldngere Zeit inaktiv bleiben
(Anergie) oder sogar absterben (Apoptose). Etabliert ist die
Immuntherapie bisher vor allem bei der Wespengiftallergie
[27]. Eine Empfehlung zur moglichen Verwendung der Im-
muntherapie hat die WHO 1998 verabschiedet [8]. Allerdings
birgt jede Desensibilisierung mit Allergen das Risiko des
anaphylaktischen Schocks. Es wird deshalb unter anderem
versucht, T-Zellepitope zur Behandlung zu verwenden [1,29].
T-Zellepitope sind in der Regel kleine Bruchstiicke des Aller-
gens, die zwar von der T-Zelle erkannt werden, aber keinen
anaphylaktischen Schock auslésen konnen. Dafiir miisste es
zur Kreuzvernetzung der IgE-Antikérper durch das Allergen
auf den Mastzellen mit nachfolgender Histaminausschiittung
kommen. Ein hinreichend grof3es Allergenbruchstiick miisste
also mindestens zwei B-Zell-Epitope umfassen.

Betrachtet man die Bedeutung der T-Zelle, so ist der TCR ein
wichtiger Ansatzpunkt fiir spezifische Therapien. Als zentra-
ler Rezeptor innerhalb der antigenspezifischen Erkennung
entscheidet er vielfach iiber die Reaktion des Immunsystems.
Eine entsprechende Uberlegung ist der Einsatz sogenannter
TCR-Antagonisten. Das sind TCR-Liganden, die im Vergleich
zum urspriinglichen Liganden nur suboptimal binden, aber
den TCR fiir die Reaktion mit den krankheitsauslosenden
Molekiilen blockieren [18]. Ein anderer Ansatz zielt darauf ab,
die T-Zellantwort von einem TH2-Profil zu einem TH1-Profil
hin zu verschieben. Sobald die exakten TCR- und MHC-
Bindungsstellen eines Allergens bzw. Epitops bekannt sind,
konnten gezielt Peptidanaloga geschaffen werden, die die T-
Zellantwort entsprechend modulieren [9]. Auch wenn der
Einsatz von Peptiden noch nicht im groBen MafRstab erfolg-
versprechend eingesetzt wurde, so zeigen die bisherigen
Ergebnisse zumindest, dass die spezifische Allergen-Immun-
therapie im Wesentlichen an der Verdnderung der T-Zell- und
Zytokinantwort ansetzt [41].
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Schlussfolgerung

Der TCR ist eine zentrale Schaltstelle fiir eine Vielzahl von
Immunreaktionen. Seine enorme Variabilitit ermdglicht die
Abwehr zahlreicher Krankheiten. Wenn es sich jedoch um
entgleiste Immunreaktionen handelt, wie etwa im Beispiel
der Allergie, wird genau diese Variabilitdit zum therapeuti-
schen Problem. Nur detaillierte Forschungen kénnen hier
langfristig die notwendigen Kenntnisse bereitstellen.
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