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Forschungsfelder
1) Induktion eines Darm-Homingphinotyps bei CD4" T-Zellen durch Lebersinus-endothelzellen

Lebersinusendothelzellen (LSEC) sind nicht-professionelle antigenprasentierende Zellen (APC) der
Leber, die konstitutiv MHC-Il und kostimulatorische Molekile exprimieren. In diesem Projekt
konnten wir zeigen, dass die antigenabhingige Aktivierung naiver CD4' T-Zellen sowie die
Reaktivierung von Th1-Zellen durch LSEC die Expression darmspezifischer Homingrezeptoren auf den
CD4" T-Zellen induziert, die daraufhin in das Darmgewebe und das darmassoziierte lymphatische
Gewebe migrieren. Die Induktion des Darm-Homingphanotyps erfolgt in Abhangigkeit von
Retinolsaure. LSEC exprimieren spezifische Enzyme, die Retinaldehydrogenasen, mit denen sie das
mit der Nahrung aufgenommene Vitamin A zu Retinolsdure metabolisieren und damit die Expression
darmspezifischer Homingrezeptoren auf aktivierten CD4" T-Zellen induzieren. LSEC-depletierte Leber-
APC waren nicht in der Lage, einen Darm-Homingphinotyp bei CD4" T-Zellen zu induzieren.
Weiterfiihrend wird untersucht, ob die Aktivierung naiver CD4" T-Zellen durch LSEC fiir die Induktion
des Darm-Homingphanotyps notwendig ist, oder ob eine Aktivierung durch andere Leber-APC bei
gleichzeitiger Bereitstellung von Retinolsdaure durch LSEC ebenfalls zur Migration von in der Leber-
aktivierten CD4" T-Zellen in den Darm fihrt.

2) Induktion CD25 FoxP3 regulatorischer CD4"* T-Zellen durch Lebersinus-endothelzellen

In einem Modell der Knochenmarkstransplantation an der Maus konnten wir zeigen, dass LSEC in
Abwesenheit professioneller APC in der Lage sind, naive CD4' T-Zellen antigenabhingig zu primen.
Dieses priming induziert jedoch keine Expression pro- oder anti-inflammatorischer Effektorzytokine
durch LSEC-aktivierte CD4'T-Zellen. Stattdessen differenzieren die Zellen zu CD25 FoxP3
regulatorischen T-Zellen (Tisec). Tisec supprimieren die Proliferation naiver CD4" T-Zellen in vitro und
in einem Model der T-Zell-vermittelten Autoimmunhepatitis den Verlauf der Pathogenese in vivo.

In weiterfilhrenden Versuchen wurde der Frage nachgegangen, lber welche Mechanismen die
Suppression der Autoimmunhepatitis durch T, erfolgt. Die Induktion der Autoimmunhepatitis in
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diesem Mausmodell wird durch CD8" T Zellen vermittelt. Dahingehend wurde gezeigt, dass T s die
Aktivierung, Proliferation und Expression von Effektormolekiilen von CD8" T Zellen in vitro inhibieren.
Da Tc darmspezifische Homingrezeptoren exprimieren und in das Darmgewebe und die
mesenterialen Lymphknoten migrieren, wird aktuell am Mausmodell der Transfercolitis untersucht,
ob Tisec den Verlauf einer entzlindlichen Darmerkrankung beeinflussen kénnen.

Wir gehen zudem der Frage nach, wie die regulatorische Funktion der Tszc vermittelt wird. Erste
Ergebnisse legen nahe, dass der regulatorische Effekt Zell-Zellkontaktabhangig ist, aber weder IL-10
noch TGFB involviert sind. Dariliber hinaus klaren wir, durch welche Mechanismen LSEC nicht-
klassische regulatorische T-Zellen induzieren.
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3) Cross-Talk verschiedener hepatischer APC-Populationen

In einem erganzenden Projekt etablieren wir Isolationsmethoden fiir verschiedene APC-Populationen
der Leber, um letztlich die Bedeutung der einzelnen Subpopulationen fiir das priming und den
Phénotyp von CD4" T-Zellen zu untersuchen. Dariiber hinaus wollen wir priifen, ob verschiedene
APC-Populationen miteinander oder sogar mit antigenerfahrenen CD4" T-Zellen im Sinne eines cross-
talks interagieren und welche funktionellen Konsequenzen dies hat.

4) Chemokinprasentation durch Lebersinusendothelzellen: ein potentielles therapeutisches Target
fiir hepatische Entziindungen?

In diesem Projekt konnten wir zeigen, dass LSEC basolateral homdostatische und inflammatorische
Chemokine aufnehmen und diese apikal zur Verfligung stellen, was zu einer verstarkten
chemokinabhingigen Transmigration von CD4" T-Zellen durch das Lebersinusendothel in vitro fiihrt.
An der Internalisierung und Transzytose von Chemokinen durch LSEC sind Chemokinrezeptoren, wie
der CXCR4, und Clathrin-coated Vesikel beteiligt. Die Glykosaminoglykane Heparan- und
Chondroitinsulfat spielen bei der apikalen Immobilisierung der Chemokine durch LSEC eine Rolle.
Dariliber hinaus haben wir untersucht, welche Bedeutung die endotheliale Chemokinbereitstellung
invivo fur den Verlauf einer hepatischen Entziindung hat und ob sich hieraus therapeutische
Zielstrukturen ableiten lassen. Die Gabe eines Inhibitors der endothelialen Chemokinaufnahme und
Transzytose in vitro supprimierte den Verlauf einer Concanavalin A-induzierten Autoimmunhepatitis
und resultierte in einer verminderten chemokinabhingigen Rekrutierung aktivierter CD4" T-Zellen in
das Lebergewebe.
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5) Antigenabhingige Adhision, Transmigration und Rekrutierung von CD4" T-Zellen in die Leber

Dieses Projekt befasst sich mit der antigenabhingigen Rekrutierung verschiedener CD4"T-
Zellpopulationen in die Leber. In diesem Zusammenhang wurde im in-vitro-Modell der Frage
nachgegangen, ob T-Zellen antigenabhdngig an Lebersinusendothelzellen adharieren, welchen
Einfluss das auf die Transmigration tiber das Endothel hat und inwieweit Transmigration sogar zur
Modulation der T-Zellfunktion beitragt. Dahingehend wurde gezeigt, dass die Antigenprasentation
durch zytokinaktivierte LSEC zu einer verstarkten Adhdsion und Transmigration von
antigenspezifischen CD4" T-Zellen durch das Lebersinusendothel fiihrt.
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Multi-User-Geréate und Techniken

- Durchflusszytometer FACSCanto Il, Zellsortierungsgerat AutoMACS, Real-Time PCR System
StepOnePlus™

- Herstellung knochenmarkstransplantierter Mause, Modell der Concanavalin A-induzierten
Autoimmunhepatitis, Modell der Transfercolitis

- Transmigrationsassay, Adhésionsassay, TagMan -real-time-PCR

- MACS-basierte ex-vivo-Isolation von Endothelzellen

Drittmittelprojekte (im RCIS durchgefiihrt):

- SFB 633 ,Induktion und Modulation T-Zell-vermittelter Immunreaktionen im
Gastrointestinaltrakt”
Teilprojekt A8 ,Die Leber als Organ des mukosalen Immunsystems: Aktivierung und
antigenabhingige Rekrutierung von CD4" T Zellen bei oraler Antigenaufnahme*

- Integriertes Graduiertenkolleg SFB 633 IMMUCO

- DFG-Einzelbeihilfe ,Chemokinvermittelte Transmigration durch das Sinusendothel der Leber:
molekulare Mechanismen und therapeutische Zielstrukturen bei hepatischer Entziindung”
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