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Aktivierung durch den Lymphotoxin-
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Abwehrreaktionen des Immun-
systems in Saugetieren lassen
sich grob in angeborene und er-
worbene Immunantworten unter-
teilen. Im Gegensatz zur angebo-

renen Immunitat, die vor allem
von sog. Fresszellen vermittelt
wird, zeichnet sich die erworbene
(adaptive) Immunitat unter ande-
rem durch die hochspezifische
Erkennung von Krankheitser-
regern bzw. Fremdantigenen und
durch ein immunologisches Ge-
dachtnis aus. Eine effiziente ad-
aptive Immunantwort gegen ein-

Zellkern

(el

lasliches TNF

Entziindungsfirdernde
Zytokine

Abb. 1: Klassische Aktivierung des NF-

KB Signallbertragungs-

weges durch den Tumor-Nekrose-Faktor-Rezeptor (TNFR). Die
Bindung von I8slichen Liganden fihrt zur Aktivierung des Rezep-
tors und der TRAFs (TNFR associated factors). Die Phosphorylie-
rung von | kBa durch den aktivierten IKK-Komplex fihrt zur Ubi-
quitinierung des Inhibitormolekiils und zu dessen Abbau durch
das 28S Proteasom. Die freigesetzten p50-RelA Heterodimere
wandern in den Zellkern und regulieren die Synthese von z.B.

entzindungsférdernden Zytokinen.

B-Rezeptor

dringende Krankheitserreger wird
von T- und B-Lymphozyten ver-
mittelt, die in spezialisierten se-
kundaren lymphoiden Organen,
wie z.B. der Milz, den Lymphkno-
ten und den Peyerschen Pla-
ques, von professionellen anti-
genpréasentierenden Zellen akti-
viert werden. In priméren lym-
phoiden Organen, wie z.B. Thy-
mus und Knochenmark, hinge-
gen findet die Entwicklung und
Reifung, aber keine Aktivierung
von Lymphozyten statt.

Die Rel/NF-kB
Transkriptionsfaktoren

Die Rel/NF-kB Proteine spielen
eine bedeutende Rolle bei der
Regulation von Genen, die Im-
munantworten, Stress- und ent-
zindlichen Reaktionen steuern.
In S&ugetieren wurden bisher
funf Rel/NF-kB Familienmitglie-
der beschrieben: die p50 Unter-
einheit, die durch Abspaltung von
dem Vorlaufermolekul p105 ent-
steht, die p52 Untereinheit mit
dem Vorlaufermolekul p100, so-
wie die Untereinheiten RelA,
RelB und c-Rel. Die Bindung der
Rel/NF-kB Proteine an regulatori-
sche Gensequenzen wird durch
Mitglieder der inhibitorischen IkB
Familie moduliert. Durch die In-
teraktion mit den IkB Molekilen
werden Rel/NF-kB Komplexe in-
aktiviert und im Zytoplasma
zuriickgehalten. Allerdings kann
eine Vielzahl extrazellularer Sig-
nale den IkB-Kinase-Komplex
(IKK) aktivieren, was Uber eine
Reihe von Zwischenschritten
letztendlich den Abbau der inhibi-
torischen Proteine bewirkt (siehe
Abb. 1). Die Freisetzung der
Rel/NF-kB Komplexe fuhrt nun zu
deren Wanderung in den Zellkern
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und zur Aktivierung von kB-regu-
lierten Genen [1, 2].

Die ,klassische* NF-kB Aktivitat
besteht aus p50-RelA Heterodi-
meren, aber viele andere homo-
und heterodimere Komplexe kén-
nen abhangig von Zelltyp und Sti-
mulus auftreten. Die RelB Unter-
einheit bildet eine Ausnahme, da
sie ausschlie3lich mit p50 oder
p52 interagiert, um aktivierende
Heterodimere auszubilden. In der
Maus findet man das RelB Pro-
tein nur in bestimmten Bereichen
lymphoider Organe. So besteht
beispielsweise die basale NF-kB
Aktivitat in Abwesenheit eines pa-
thogenen Krankheitserregers in
lymphoiden Organen hauptsach-
lich aus p50-RelB und p52-RelB
Heterodimeren, was auf eine Rol-
le von RelB bei der konstitutiven
Expression von kB-regulierten
Genen in diesen Geweben hin-
weist [3, 4].

RelB-defiziente Mause

haben eine gestorte
Entwicklung der Milz

Durch moderne molekulargeneti-
sche Methoden wurden einzelne
Mitglieder der Rel/NF-kB Familie
in der Maus gezielt zerstoért [5].
So zeigen beispielsweise RelB-
defiziente Tiere (relB”) neben ei-
ner eingeschrankten Immunitat
und Defekten im blutbildenden
(hamatopoetischen) System
auch deutliche pathologische
Veranderungen, die verschiede-
nen  Entzindungskrankheiten
und Autoimmunreaktionen beim
Menschen &hneln [6, 7]. Bei der
Analyse der histopathologischen
Veranderungen in der Milz von
relB” Mausen konnten wir zei-
gen, dass diese Tiere nicht in der

Lage sind Keimzentren oder
Netzwerke aus follikularen den-
dritischen Zellen auszubilden.
Keimzentren lymphoider Organe
sind Orte starker B-Zellvermeh-
rung und -auslese wahrend einer
adaptiven Immunreaktion [8]. Die
in den Keimzentren von folli-
kularen dendritischen Zellen ge-
bildeten Netzwerke fangen frem-
de Antigene ein und prasentieren
sie fur eine lange Zeit an ihrer
Oberflache, was fur die Ausbil-
dung eines immunologischen Ge-
dachtnisses wichtig ist. RelB wird
auch far die Ausbildung der mar-
ginalen Randzone benétigt [8].
Diese Struktur ist quasi der
Haupteingang fur Antigene, anti-
genprasentierende Zellen und
Lymphozyten in die Milz. Interes-
santerweise wurde &hnliche De-
fekte auch in p52-defizienten
Mausen beobachtet [9], wéhrend
Mause, in denen die p50-Unter-
einheit von NF-kB zerstort wurde,
eine weitgehend normale Milz-
struktur haben.

Mit Hilfe von Knochenmarktrans-
fers konnte nachgewiesen wer-
den, dass RelB in strahlungsre-
sistenten stromalen Zellen, wie
z.B. den follikularen dendriti-
schen Zellen, und nicht in strah-
lungssensitiven  ha&matopoieti-
schen Zellen fur die Ausbildung
von Keimzentren benétigt wird.
Fur die Ausbildung des margina-
len Randsinus und dessen Be-
siedlung mit spezialisierten
Fresszellen (Makrophagen) wird
RelB ebenfalls in stromalen Zel-
len bendtigt. Auch die B-Lympho-
zyten der marginalen Randzone
sind von dem Verlust von RelB
betroffen. Diese speziellen B-Zel-
len spielen inshesondere bei der
Produktion von Antikdérpern ge-

gen bakterielle Krankheitserreger
eine wichtige Rolle, eine Immun-
antwort, die in relB” Mausen
deutlich abgeschwaécht ist [10].
Fur die Entwicklung dieses Zell-
typs konnten wir nun zeigen,
dass RelB in hdmatopoietischen
Zellen benétigt wird [8]. Ahnliche
Ergebnisse wurden von einer an-
deren Arbeitsgruppe auch fur
p50-, RelA- und c-Rel-defiziente
Mauslinien erhalten [11]. Das Zu-
sammenspiel verschiedener NF-
kB-Komplexe in hamatopoieti-
schen Vorlauferzellen ist dem-
nach essentiell fur die normale
Entwicklung von B-Lymphozyten
der marginalen Randzone.

Die Ausbildung der
darmassoziierten

Peyerschen Plaques ist
abhangig von p52 und
RelB

Die Peyerschen Plaques sind
spezielle Lymphfollikel des Dinn-
darms, die durch die Resorption
von Nahrungsantigenen eine be-
sondere immunologische Aufga-
be wahrnehmen. Da IgA Antikor-
per die Schleimhaut durchwan-
dern und infektitse Mikroorganis-
men im Darmlumen neutralisie-
ren kbnnen, werden von Peyer-
schen Plaques ausgehende hu-
morale Immunantworten meist
von IgA Immunglobulinen vermit-
telt.

Unsere histologischen Untersu-
chungen ergaben, dass Peyer-
sche Plagues in erwachsenen
p52- und RelB-defizienten Mau-
sen vollstandig fehlen, wahrend
Tiere mit einer zerstorten p50 Un-
tereinheit im Vergleich zu Kon-
trolltieren weniger und kleinere
Peyersche Plaques haben. Die-




ses Ergebnis stimmt auch mit der
Beobachtung Uberein, dass sich
frihe Peyersche Plaque Organ-
anlagen in p50-defizienten Em-
bryonen normal entwickeln, in
p52- und RelB-defizienten Em-
bryonen hingegen abwesend
sind. Das Fehlen von Peyerschen

Plaques ist eine mdgliche Er-
klarung fir die dramatisch redu-
zierte IgA-Konzentration im Kot
p52- und RelB-defizienter Mause.
Von anderen Arbeitsgruppen wur-
de gezeigt, dass die durch das
Zytokin IL-7 induzierte Expressi-
on des Liganden Lymphotoxin

Zellkern

Hamatopoietische Zelle

Chemokine,
@ andere Zielgene?

Stromale Zelle

Abb. 2: Aktivierung von p52-RelB Heterodimeren durch den Lym-
photoxin- B-Rezeptor. Membrangebundene Lymphotoxin Ligan-
den auf hematopoietischen Zellen aktivieren den Lymphotoxin- B-
Rezeptor auf stromalen Zellen. Das Signal wird durch die NF-  kB-
induzierende Kinase (NIK) weitergegeben, was zu Phosphorylie-
rung und Abbau des inhibitorischen C-Terminus des p100 Vor-
l[Aufermolekdils fuhrt. Die genaue Funktion des IKK-Komplexes ist

noch nicht bekannt, aber sehr wahrscheinlich spielt die IKK

a Un-

tereinheit dabei eine wichtige Rolle. Die freigesetzten p52-RelB
Heterodimere kdnnen nun die Expression von Chemokinen und
anderen (noch unbekannten) Zielgenen aktivieren.

und die Aktivierung des Lympho-
toxin-p-Rezeptors wahrend der
Embryonalentwicklung unabding-
bar fir eine normale Entwicklung
der Peyerschen Plaques ist [12,
13]. Unsere Untersuchungen er-
gaben, dass dieser molekulare
Mechanismus in re/B” Mausen
nicht defekt ist.

Spezifische Aktivierung
von p52-RelB-

Komplexen durch den
Lymphotoxin- [3-Rezeptor

Daraufhin stellte sich die Frage,
ob RelB stromabwaérts des Lym-
photoxin  Signalilibertragungs-
weges liegt und ob die Aktivie-
rung des Lymphotoxin-3-Rezep-
tors zu einer Induktion von RelB-
Komplexen fihrt. In der Tat konn-
ten wir mit Hilfe von embryonalen
Bindegewebszellen zeigen, dass
die Signalluibertragung durch den
Lymphotoxin-B3-Rezeptor zu einer
spezifischen Aktivierung von
p52-RelB Heterodimeren fihrt,
wahrend z.B. nach Stimulation
mit dem Tumor-Nekrose-Faktor
ausschlieBlich der ,klassische”
p50-RelA NF-kB Komplex zu be-
obachten ist.

Neben den defekten Milzstruktu-
ren und der volligen Abwesenheit
von Peyerschen Plaques wurde
in relB” Mausen auch eine dra-
matische  Verkleinerung der
Lymphknoten beobachtet. Eine
mogliche Erklarung fir diese
massiv gestorte Entwicklung se-
kundarer lymphoider Organe ist,
dass die Synthese von bestimm-
ten Botenstoffen (Chemokinen),
welche die Wanderung und Ver-
teilung lymphoider Zellen steu-
ern, in relB” Mausen beeintrach-
tigt ist. In der Tat wurde in Milzen




RelB-defizienter Mause eine
deutliche Abnahme des Chemo-
kins BLC (B lymphocyte chemo-
attractant) festgestellt [8].

Zusammenfassung

Unsere Ergebnisse deuten auf ei-
ne essentielle Funktion von RelB-
Komplexen bei der Entwicklung
der Milz, der Peyerschen Plaques

und auch von anderen lymphoi-
den Organen hin. Sehr wahr-
scheinlich bewirkt die Bindung
der Lymphotoxin Liganden, die
sich auf der Oberflache von héa-
matopoietischen Zellen befinden,
an den Lymphotoxin-f3-Rezeptor
eine Aktivierung der p52-RelB
Heterodimere in stromalen Zellen
(siehe Abb. 2). Unser besonderes
Interesse gilt nun der Frage, wel-

che Komponenten des IKK-Kom-
plexes fur die Aktivierung der
p52-RelB Heterodimere bendbtigt
und welche Zielgene von RelB re-
guliert werden.
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