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Einleitung 

Dendritische Zellen (DC) stellen eine Familie von professionellen antigenpräsentierenden 

Zellen (APC) dar, die aus hämatopoetischen Vorläuferzellen des Knochenmarks hervorgehen 

(1-3). DC sind durch ihre einzigartigen Fähigkeiten primäre Immunantworten zu induzieren 

charakterisiert (2). Aus hämatopoetischen Stammzellen entwickeln sich zirkulierende DC-

Vorläufer die in periphere Gewebe einwandern und dort ein Netzwerk unreifer APC mit 

großer phagozytischer Kapazität bilden (2-4). Phänotypisch sind diese unreifen DC durch die 

konstitutive Expression von MHC (“Major Histocompatibility Complex“) Klasse-I und 

Klasse-II Molekülen, bei gleichzeitig schwacher Expression costimulatorischer Moleküle 

gekennzeichnet (5, 6). Sie besitzen die Fähigkeit zur effizienten Internalisierung und 

Prozessierung von Antigenen. Unreife DC sind jedoch nur schwache Stimulatoren von 

ruhenden T-Zellen und ihre Fähigkeit zur Migration ist deutlich eingeschränkt. Erst 

inflammatorische Stimuli, wie sie z. B. in Folge von entzündlichen Gewebsverletzungen 

freigesetzt werden, induzieren eine Differenzierung zu reifen DC, die aktiv Antigene in die T-

Zellareale lymphatischer Organe transportieren (3, 6). Während der Reifung werden der 

Phänotyp, die Morphologie und die funktionellen Eigenschaften der DC drastisch verändert. 

Zellvolumen und dendritische Morphologie nehmen deutlich zu, die Oberflächenexpression 

von MHC- und costimulatorischen Molekülen wird hochreguliert. Dagegen verlieren die 

Zellen ihre Fähigkeit zur Phagozytose und Prozessierung von Antigenen. Diese 

Veränderungen sind assoziiert mit der Entwicklung zu außerordentlich potenten, 

immunstimulatorischen Zellen (6). Allein diese reifen DC sind in der Lage primäre, T-Zell-

vermittelte Immunantworten zu induzieren (2, 6). 

 

Proinflammatorische Zytokine und Prostaglandine induzieren die 

terminale Reifung von DC in vitro 

Einer der größten Fortschritte der letzten Jahre in der Charakterisierung von DC war die 

Entwicklung von Methoden zur Differenzierung dieser Zellen aus Vorläuferzellen in vitro. Es 

gelang die Etablierung von Kulturmethoden zur kontrollierten Herstellung verschiedener DC-

Subpopulationen (7-12). Damit konnten die Reagenzien, die zur Ausreifung der DC-Vorläufer 

in immunstimulatorische, reife DC führen, identifiziert werden. Darüber hinaus gelang die 
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Erforschung von Signalen, die eine Modulation der funktionellen Eigenschaften von 

ausreifenden DC bewirken. 

Die herausragende Bedeutung der DC für die Aktivierung und die Regulation von 

Immunantworten und die Entwicklung von Kulturmethoden zur kontrollierten Herstellung 

dieser Zellen in vitro führten schon früh zur Überlegung, DC als Adjuvants in der klinischen 

Immuntherapie von Tumoren einzusetzen (13). In experimentellen Tiermodellen konnte 

gezeigt werden, dass Tumorantigen-beladene DC sehr effizient antigenspezifische T-

Zellantworten gegen verschiedene Tumore auslösen können, resultierend in einer 

verminderten Tumormasse und verlängerten Überlebenszeit der Tiere (14-18). Für den 

klinischen Einsatz am Menschen mussten allerdings vorab noch einige Fragen geklärt werden. 

In den meisten publizierten Protokollen wird fötales Kälberserum (FCS) zur Herstellung der 

DC verwendet. Darüber hinaus waren die funktionellen Eigenschaften von in vitro generierten 

DC nur unzureichend charakterisiert. Nur ein FCS-freies Kultursystem zur Herstellung 

humaner DC aus Plastik-adhärenten Monozyten war beschrieben (11). Bei diesem 1996 von 

N. Romani et al. publizierten Kultursystem, werden Plastik-adhärente Monozyten aus dem 

peripherem Blut für 7 Tage mit Granulozyten-Makrophagen Kolonie-stimulierendem Faktor 

(GM-CSF) und Interleukin-4 (IL-4) kultiviert. Das FCS wird in diesem Protokoll durch 

humanes, autologes Plasma ersetzt. Die so generierten, noch unreifen DC müssen 

anschließend in einem zweiten Schritt mit einem Monozyten-conditioniertem Medium 

(MCM) stimuliert werden, um die Differenzierung in reife DC zu induzieren. Das nicht näher 

charakterisierte MCM hat jedoch entscheidende Nachteile. Es muss für jeden Spender durch 

Stimulation von autologen Monozyten einzeln hergestellt werden und seine differenzierende 

Wirkung zeigt große Spender-abhängige Varianzen. Somit muss die optimale Konzentration 

zur Differenzierung der unreifen DC für jede Charge ausgetestet werden. Daher war die 

Entwicklung eines definierten Cocktails von Wachstumsfaktoren zur Differenzierung unreifer 

DC vor einem klinischen Einsatz der Zellen erforderlich. 

In vivo wird die terminale Differenzierung von DC durch proinflammatorische Zytokine 

eingeleitet (19-21). Daher lag es nahe, den Effekt dieser Faktoren auf die Differenzierung von 

unreifen DC in vitro zu testen. Hierzu wurden Monozyten für 7 Tage in Anwesenheit von 

GM-CSF und IL-4 zu unreifen DC differenziert und anschließend für weitere 48 Stunden 

entweder mit MCM oder verschiedenen proinflammatorischen Zytokinen (IL-1α, IL-1β, 

TNF-α, IL-6) stimuliert. Anschließend erfolgte die morphologische, phänotypische und 
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funktionelle Charakterisierung der DC-Populationen. Während unstimulierte, unreife DC 

einen weitgehend runden Zellkörper aufwiesen, zeigten 40-70% der Zellen nach Stimulation 

mit MCM oder einem Zytokincocktail bestehend aus TNFα, IL1β und IL-6 die 

charakteristische Morphologie reifer DC mit deutlich vergrößertem Zellkörper und 

ausgeprägten zytoplasmatischen Zellausläufern (Ref. 1, Fig. 1). Darüber hinaus induzierte 

sowohl MCM, als auch der Zytokincocktail die Hochregulierung von MHC Klasse-II und 

costimulatorischen Molekülen (Ref. 1, Fig. 2), ebenfalls Merkmale reifer DC. Ein weiteres 

Merkmal für reife humane DC ist die Expression von CD83 (22), einem Molekül, welches 

von unreifen DC nicht exprimiert wird. Nach 2-tägiger Stimulation mit MCM bzw. dem 

Zytokincocktail exprimierten 40-70% der DC diesen Marker. Offensichtlich konnte der 

Zytokincocktail (TNFα/ IL1β/ IL-6) das MCM in der Fähigkeit, die Ausreifung unreifer DC 

zu induzieren, vollständig ersetzen. Eine weitere Ergebnisverbesserung wurde durch die 

zusätzliche Stimulation mit Prostaglandin-E2 (PGE2) erzielt, einem Mediator der auch in vivo 

bei entzündlichen Reaktionen vermehrt produziert wird (23). PGE2 in Kombination mit dem 

Zytokincocktail fördert zusätzlich den Reifungsprozess der DC, resultierend in einer 

Zellpopulation mit deutlich homogenerer dendritischer Morphologie und einer CD83-

Expression auf mehr als 90% der so stimulierten Zellen (Ref. 1, Fig. 2). Dagegen zeigte PGE2 

allein nur einen geringen stimulatorischen Effekt auf die Ausreifung der DC. 

DC die aus Monozyten in Anwesenheit von GM-CSF und IL-4 kuliviert werden, besitzen 

keinen stabilen Phänotyp. Werden diese unreifen DC in ein Zytokin-freies Medium 

transferiert verlieren sie ihren dendritischen Phänotyp und konvertieren zu adhärenten 

Makrophagen (15). Erst nach terminaler Differenzierung zu reifen DC ist der Phänotyp und 

die Funktion der DC irreversibel, d.h. die Zellen können nicht mehr zu Makrophagen 

konvertiert werden. Nach 48-stündiger Stimulation mit dem Zytokincocktail waren die 

ausgereiften DC irreversibel differenziert. Der dendritische Phänotyp blieb auch nach dem 

Entzug der Wachstumsfaktoren erhalten (Ref. 1, Tab. 1). 

Terminal differenzierte DC sind äußerst potente Stimulatoren von primären T-Zellantworten. 

Diese funktionelle Eigenschaft der DC kann in vitro am einfachsten in einer gemischten 

Lymphozytenreaktion (MLR) untersucht werden. Hierbei werden die DC als Stimulatoren für 

ruhende, allogene T-Zellen eingesetzt und die induzierte Proliferation der alloreaktiven T-

Zellen gemessen. Unreife, ausschließlich mit GM-CSF und IL-4 generierte DC, zeigten in 

diesen Tests nur eine schwache T-Zell-stimulatorische Aktivität, sowohl für CD4+ T-Zellen, 
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als auch für CD8+ T-Zellen. Dagegen induzierten terminal differenzierte DC äußerst effizient 

die Proliferation der alloreaktiven T-Zellen. Eine halbmaximale Proliferation von CD4+ bzw. 

CD8+ T-Zellen wurde schon bei einem DC:T-Zellverhältnis von 1:300 erreicht, d.h. eine reife 

DC kann mindestens 300 T-Zellen aktivieren (Ref.1, Fig.3). 

Eine weitere Besonderheit von aktivierten DC ist ihre Fähigkeit nach Stimulation Antigene 

aktiv aus der Peripherie in die lymphatischen Organe zu transportieren. Eine spontane 

migratorische Aktivität von DC kann in vitro mit Hilfe der Zeitraffer-Videomikroskopie 

bestimmt werden (24). Vergleichende Untersuchungen von unreifen mit reifen DC zeigten, 

dass unreife DC nur eine marginale migratorische Aktivität in vitro besitzen. Durch 

Stimulation mit MCM oder dem Zytokincocktail TNFα, IL1β und IL-6 stieg die spontane 

migratorische Aktivität der Zellen deutlich an. Die größte Aktivität zeigten DC, die in 

Anwesenheit von TNFα, IL1β, IL-6 und PGE2 differenziert wurden (Ref.1, Fig.4), dem 

Stimulus, der auch am effizientesten die Ausreifung der Zellen zu immunkompetenten, reifen 

DC bewirkte. 

Der Zytokincocktail bestehend aus TNFα, IL1β, IL-6 und PGE2 erfüllt somit alle 

notwendigen Kriterien eines Reifungscocktails, um in vitro die reproduzierbare 

Differenzierung unreifer DC in immunstimulatorische, migratorische, reife DC zu induzieren. 

Diese Methode ermöglicht somit erstmals eine reproduzierbare Produktion großer Mengen 

humaner DC unter FCS-freien Bedingungen, ein erster Schritt zur kontrollierten Herstellung 

von DC-Impfstoffen, die für eine Immuntherapie von Tumorpatienten eingesetzt werden 

können. 

 

Zur Induktion von Tumorpeptid-spezifischen zytotoxischen T-Zellen (CTL) 

in vitro sind terminal differenzierte dendritische Zellen notwendig 

Die Identifizierung von Tumor-assoziierten Antigenen in den letzten 10 Jahren eröffnet neue 

Möglichkeiten einer Tumor-spezifischen Immuntherapie (25). Durch die herausragende 

Bedeutung von DC für die Induktion und Regulation von Immunantworten sollten mit 

Tumor-assoziierten Antigenen beladene DC zur Immuntherapie besonders gut geeignet sein. 

Allerdings wurden in ersten klinischen Studien DC in sehr verschiedenen Reifungsstadien zur 

Vakzinierung verwendet, ohne dass zuvor die funktionellen Eigenschaften der einzelnen DC-
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Populationen ausreichend charakterisiert wurden (26-29). Darüber hinaus waren diese ersten 

Studien allein auf die Beobachtung von Tumorremissionen als potentiellen therapeutischen 

Effekt fokussiert, ließen aber die Analyse der induzierten Immunantworten außer Betracht. 

Zur Beurteilung der Immunogenität von antigenbeladenen DC ist es dagegen erforderlich die 

induzierten Tumorantigen-spezifischen Immunantworten genau zu untersuchen. Insbesondere 

ist eine Quantifizierung und funktionelle Charakterisierung von antigenspezifischen CD8+ 

zytotoxischen T-Zellen notwendig (29). 

Vor dem klinischen Einsatz von Tumorantigen-beladenen DC als Impfstoff für 

Melanompatienten erfolgte zuvor die Analyse des Potenzials verschiedener DC-Populationen 

zur Induktion von zytotoxischen T-Zellen in vitro. Hierzu wurden unreife CD1a+ und reife 

CD83+ DC (Ref.2, Fig. 1) zur Induktion von Tumorantigen-spezifischen CD8+ T-Zellen in 

vitro eingesetzt. Es erfolgte die wiederholte Stimulation von gereinigten CD8+ T-Zellen 

gesunder Spender mit syngenen, antigenbeladenen reifen bzw. unreifen DC in parallelen 

Ansätzen. Die Herstellung der DC erfolgte aus dem peripherem Blut der Spender mit der 

bereits zuvor dargestellten Methodik (Ref.1). Unreife und reife DC wurden mit Peptiden der 

Tumor-assoziierten Antigene Melan-A/MART-1, Tyrosinase bzw. MAGE-1 in Abhängigkeit 

vom Haplotyp des Spenders beladen und zur Aktivierung der T-Zellen eingesetzt. 

Während CD8+ T-Zellen, die wiederholt mit Tumorantigen-beladenen reifen DC stimuliert 

wurden, eine deutliche Expansion in vitro zeigten, war keine Expansion von CD8+ T-Zellen 

nach wiederholter Stimulation mit unreifen DC nachweisbar (Ref.2, Fig.2). Im Gegenteil, die 

wiederholte Stimulation mit unreifen DC führte zum kontinuierlichen Absterben der CD8+ T-

Zellen. Diese Resultate waren spenderunabhängig und für verschiedene Tumorantigene im 

gleichen Maß nachweisbar. Somit zeigte sich, dass auch für eine erfolgreiche 

antigenspezifische Aktivierung und Expansion von CD8+ T-Zellen – zumindest in vitro – eine 

Stimulation mit reifen DC notwendig ist. 

Die ELISPOT-Technik (30) eignet sich zur quantitativen Bestimmung antigenspezifischer T-

Zellen in vitro. Hierbei werden einzelne, aktivierte T-Zellen über ihre Zytokinfreisetzung 

nachgewiesen. Bereits nach einmaliger Stimulation CD8+ T-Zellen gesunder Spender mit 

Tumorantigen-beladenen reifen CD83+ DC war eine deutliche Vermehrung von 

antigenspezifischen T-Zellen mit dieser Technik nachweisbar. Aktivierte CD8+ T-Zellen 

setzten antigenspezifisch Interferon-γ (IFN-γ) frei (Ref.2, Fig.3). Während vor Stimulation 

mit Tumorantigen-beladenen DC keine antigenspezifischen T-Zellen nachweisbar waren, 
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stieg schon nach der ersten Restimulation mit reifen DC der Anteil der Tumorantigen-

spezifischen CD8+ T-Zellen durchschnittlich auf über 10% an. Dagegen ließ sich auch nach 

wiederholter Restimulation mit Tumorantigen-beladenen unreifen CD1a+ DC bei den gleichen 

Spendern keine Expansion dieser IFN-γ-freisetzenden CD8+ T-Zellen nachweisen (Ref.2, 

Fig.3). Zur Aktivierung und Expansion von Tumorantigen-spezifischen CD8+ T-Zellen in 

vitro war eine Stimulation mit reifen DC notwendig. Unreife DC waren in Übereinstimmung 

mit den Ergebnissen der Proliferationsassays (Ref.1, Fig.3) hierzu nicht in der Lage. 

Antigenspezifische Proliferation und Freisetzung von IFN-γ sind letztlich nur Hinweise für 

eine Induktion von zytotoxischen T-Zellen. Die Fähigkeit der Zellen zur antigenspezifischen 

Lyse von Zielzellen kann in vitro mit Hilfe von Chromfreisetzungsassays bestimmt werden. 

Mit Hilfe dieser Assays konnte gezeigt werden, dass CD8+ T-Zellen gesunder Spender, die 

mit Tumorantigen-beladenen reifen DC stimuliert wurden, zu potenten zytotoxischen T-

Zellen differenzieren, die effizient antigenbeladene Zielzellen lysieren (Ref.2, Fig. 4). Diese 

Lyse war antigenspezifisch. In Abwesenheit des spezifischen antigenen Peptids bzw. nach 

Austausch durch ein irrelevantes Peptid wurden die Zielzellen von den CTL nicht lysiert. 

Dagegen waren Tumorantigen-beladene unreife DC in vitro nicht in der Lage, die 

Differenzierung von CD8+ Vorläuferzellen in zytotoxische T-Zellen zu induzieren (Ref.2, Fig. 

4). Auch die Ergebnisse der Chromfreisetzungsassays waren grundsätzlich 

spenderunabhängig und galten für verschiedene tumorassoziierte Antigene gleichermaßen. 

Allein die Stärke der zytotoxischen Antwort in vitro zeigte Spender- und antigenspezifische 

Varianzen. Reife CD83+ DC, beladen mit Peptiden der Melanom-assoziierten Antigene 

Tyrosinase bzw. Melan-A/MART-1 induzierten sehr potente zytotoxische T-Zellantworten, 

die allerdings in ihrer Stärke von Spender zu Spender variierten. Dagegen war die 

zytotoxische Aktivität der induzierten MAGE-1-spezifischen CTL signifikant schwächer, als 

die Tyrosinase- bzw. Melan-A/MART-1-spezifischen T-Zellantworten der gleichen Spender 

(Ref.2, Fig. 5). Diese Antigen- bzw. spenderspezifischen Unterschiede waren unabhängig von 

der verwendeten Antigenkonzentration bzw. der Anzahl dendritischer Zellen, die zur 

Stimulation eingesetzt wurden. Dieses in vitro Model zur Induktion von zytotoxischen T-

Zellen durch reife antigenbeladene DC könnte allgemein zur Bestimmung der Immunogenität 

von Tumor-assoziierten Antigenen genutzt werden. Darüber hinaus sollte mit diesem System 

auch die Identifizierung neuer Tumorantigene in vitro möglich sein. 
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Zur effizienten Induktion von melanomspezifischen T-Zellantworten in vivo 

sind ebenfalls reife CD83+ DC notwendig 

Verschiedene Reifungsstadien antigenbeladener DC wurden bereits zur experimentellen 

Immuntherapie von Tumorpatienten, insbesondere beim metastasierenden Melanom, in 

klinischen Studien eingesetzt (26, 27, 31). Die teilweise widersprüchlichen Resultate dieser 

Studien könnten auf Unterschiede in den Patientenkollektiven, aber auch auf Unterschieden in 

den immunstimulatorischen Fähigkeiten der verwendeten DC-Populationen zurückzuführen 

sein. Um die stimulatorische Kapazität von verschiedenen DC-Populationen in vivo 

vergleichen zu können, entwickelten wir eine neue Impfstrategie für Melanompatienten: Die 

simultane intranodale Injektion von antigenbeladenen unreifen und reifen DC in 

unterschiedliche Lymphknoten der Patienten. Zur Herstellung der DC-Populationen wurden 

zwei bereits etablierte Protokolle verwendet. Unreife DC, kultiviert in FCS-haltigem Medium 

und differenziert in Anwesenheit von GM-CSF und IL-4 (32) bzw. reife DC, generiert unter 

Fremdserum-freien Bedingungen und einer zusätzlichen Stimulation mit dem Zytokincocktail 

TNF-α/IL-1β/IL-6 und PGE2  Beide DC-Populationen sind durch unterschiedliche T-Zell-

stimulatorische Fähigkeiten in vitro charakterisiert, reife und unreife DC wurden bereits zur 

Vakzinierung von Melanompatienten mit teilweise widersprüchlichen Ergebnissen in 

klinischen Studien eingesetzt (27, 31). Die gleichzeitige Injektion beider DC-Populationen in 

die gleichen Patienten ermöglichte erstmals einen direkten Vergleich der Effizienz dieser 

Impfstoffe. Unreife und reife DC wurden separat mit einem Peptid eines Melanom-

assoziierten Antigens und einem “Recallantigen“1 (Tetanustoxoid oder Tuberkulin) beladen, 

um die von beiden DC-Populationen induzierten T-Zellantworten getrennt untersuchen zu 

können (siehe Schema).  

                                                 
1 Recallantigen: Antigene gegen die eine verbreitete Immunität besteht, erworben durch Impfung oder durch 

weitverbreitete Krankheitserreger. 
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Die Induktion von Tumorpeptid-spezifischen IFN-γ-produzierenden CD8+ T-Zellen wurde 

mit der bereits zuvor geschilderten ELISPOT-Technik (Ref.2) analysiert. Hierzu wurden vor 

Beginn der Behandlung, nach dritter und sechster Vakzinierung die CD8+ T-Zellen aus 

peripherem Blut der Patienten isoliert und die Frequenzen antigenspezifischer T-Zellen im 

ELISPOT bestimmt. Im Blut aller Patienten ließ sich mit der ELISPOT-Technik eine 

Expansion von Tumorpeptid-spezifischen CD8+ T-Zellen nach Vakzinierung mit 

peptidbeladenen reifen DC nachweisen (Ref.3, Fig.3). Es konnten sowohl MAGE-1-

spezifische T-Zellen, als auch Tyrosinase- bzw. Melan-A/MART-1-spezifische T-Zellen 

induziert werden. Bei 5 von 7 Patienten waren mit Hilfe dieser sensitiven Technik bereits vor 

der Behandlung Tumorpeptid-spezifische T-Zellen nachweisbar. Diese konnten durch die 

Impfung signifikant vermehrt werden. 2 der 7 Patienten hatten vor der Vakzinierung keine 

nachweisbaren Tumorpeptid-spezifischen T-Zellen im Blut. Erst die Vakzinierung mit 

peptidbeladenen reifen DC induzierte die Bildung und Expansion dieser T-Zellen. Im 

Gegensatz dazu waren im Blut der gleichen Patienten in 6 von 7 Fällen keine oder nur 

marginale Expansionsraten peptidspezifischer T-Zellen nach Vakzinierung mit 

peptidbeladenen unreifen DC nachweisbar. Nur in einem von 7 Patienten konnte eine 

deutliche Expansion von Tyrosinase-peptidspezifischen CD8+ T-Zellen durch Impfung mit 

peptidgepulsten unreifen DC nachgewiesen werden. 

Bei 4 von 8 Patienten konnten vor und nach Vakzinierung genügend CD8+ T-Zellen 

gewonnen werden, um die Induktion von peptidspezifischen zytotoxischen T-Zellen in vitro 

zu analysieren. Im Blut von 2 dieser 4 Patienten konnte nach Vakzinierung mit 

peptidbeladenen reifen DC die Induktion von peptidspezifischen zytotoxischen T-Zellen 

nachgewiesen werden. Dagegen war in 3 dieser 4 Patienten keine Induktion zytotoxischer T-

Zellen durch Impfung mit peptidbeladenen unreifen DC induzierbar (Ref.3, Fig.4). 

Interessanterweise zeigte ein Patient bereits vor Vakzinierung eine deutlich nachweisbare 

Zytotoxizität gegen das verwendete Melan-A/MART-1-Peptid. Diese zytotoxische Aktivität 

war nach Vakzinierung mit Melan-A/MART-1-peptidbeladenen unreifen DC deutlich 

reduziert. 

Die DTH-Reaktionen (Überempfindlichkeitsreaktionen vom verzögerten Typ) der Patienten 

auf intradermale Injektion von unreifen bzw. reifen DC vor und nach Vakzinierung wurden 

ebenfalls analysiert. Tumorpeptid-spezifische DTH-Reaktionen konnten bei 3 von 5 Patienten 

nach der dritten DC-Impfung beobachtet werden, allerdings nur auf peptidbeladene reife DC. 
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Diese Reaktionen waren peptidspezifisch, unbeladene reife DC induzierten keine DTH-

Reaktionen (Ref.3, Fig.5 und Tabelle 4). Dagegen traten bei 3 Patienten starke, lokale 

Entzündungsreaktionen bereits eine Stunde nach intradermaler Injektion von unreifen DC auf, 

gleichgültig ob die unreifen DC mit Peptid beladen waren oder nicht. Diese Reaktionen 

wurden offensichtlich durch die unreifen DC selbst ausgelöst. Die entzündlichen Reaktionen 

klangen innerhalb von 24-48 Stunden wieder ab. Charakteristische DTH-Reaktionen konnten 

nach Injektion von unreifen DC nicht beobachtet werden. Die Beobachtung einer 

entzündlichen Soforttypreaktion nach intranodaler Injektion dieser in FCS-haltigem Medium 

kultivierten unreifen DC ließ vermuten, dass in diesen Patienten eine FCS-spezifische 

Immunreaktion durch die Impfung induziert wurde. Eine FCS-spezifische T-Zellproliferation 

konnte nicht festgestellt werden. Allerdings führte die Untersuchung von Patientenseren in 2 

Patienten zu einem Nachweis von Rinderprotein-spezifischen IgE Antikörperantworten, 

offensichtlich induziert durch die Impfung mit FCS-kultivierten unreifen DC. 

Der direkte Vergleich des immunstimulatorischen Potenzials von antigenbeladenen unreifen 

und reifen DC in vivo zeigte, dass reife DC in Übereinstimmung mit den in vitro Ergebnissen 

zur Induktion von tumorspezifischen Immunantworten notwendig sind. Die Impfung der 

Melanompatienten mit terminal differenzierten DC induzierte die Expansion von 

Melanomantigen-spezifischen T-Zellantworten mit dem Erfolg partieller bzw. kompletter 

Remission einzelner Metastasen und der Stabilisierung des Krankheitsverlaufs bei 2 von 8 

Patienten. Bei allen Patienten handelte es sich um austherapierte Patienten im späten Stadium 

IV. Möglicherweise kann mit dem Einsatz reifer antigenbeladener DC in früheren 

Krankheitsstadien mit einer geringeren Tumormasse der Patienten die Effizienz dieser 

Therapie noch erheblich gesteigert werden. 

 

Eine wiederholte Stimulation von naiven CD4+ T-Zellen mit unreifen DC 

führt zur Induktion von IL-10-produzierenden regulatorischen T-Zellen 

Naive CD4+ T-Helferzellen differenzieren nach Aktivierung in Abhängigkeit vom 

Mikromilieu zu Effektorzellen, die sich durch ihre Zytokinmuster voneinander unterscheiden. 

Th1-Zellen (T-Helfer-1-Zellen) synthetisieren IL-2 und IFN-γ, während Th2-Zellen IL-4, IL-

5 und IL-6 bilden. Die Differenzierung der T-Helferzellen wird auch durch die Eigenschaften 

der APC mitbestimmt (33). Die funktionellen Eigenschaften dendritischer Zellen als APC für 



 13 

T-Helferzellen sind strikt von dem Aktivierungsgrad und Reifungsstadium der Zellen 

abhängig (3). Eine Stimulation von CD4+ T-Zellen mit reifen DC induziert sehr effizient die 

Expansion dieser T-Zellen, während unreife DC nur eine mäßige Proliferation der T-Zellen 

induzieren (2). Um den Einfluss des Reifungsstadiums von DC auf den 

Differenzierungsprozess von T-Zellen zu untersuchen, wurden alloreaktive T-Zell-Linien 

durch wiederholte Stimulation von naiven CD4+ T-Zellen mit unreifen bzw. reifen allogenen 

DC in vitro generiert. Als Quelle für naive T-Zellen wurden gereinigte CD4+ T-Zellen aus 

Nabelschnurblut verwendet. Für 7 Tage in Anwesenheit von GM-CSF und IL-4 differenzierte 

Monozyten dienten als CD83- unreife DC, nach zusätzlicher Stimulation mit dem 

Zytokincocktail TNF-α, IL-1β, IL-6 und PGE2 terminal differenzierte CD83+ DC dienten als 

reife DC. Beide DC-Populationen generiert aus Monozyten der gleichen Spender wurden in 

parallelen Ansätzen zur Aktivierung der CD4+ T-Zellen eingesetzt. 

Die Stimulation von naiven CD4+ T-Zellen mit reifen allogenen DC induzierte eine starke 

Proliferation der alloreaktiven T-Zellen, die zu einer 30-50-fachen Expansion der Zellen nach 

3 Stimulationen in vitro führte. Dagegen konnte nur eine schwache Expansion nach 

Aktivierung mit allogenen unreifen DC festgestellt werden. Darüber hinaus wurde die 

Proliferation der alloreaktiven T-Zellen in den folgenden Stimulationen mit unreifen DC 

immer schwächer und nach 2-3 Restimulationen waren nur noch marginale Zellteilungsraten 

nach Aktivierung mit unreifen DC nachweisbar (Ref.4, Fig.2). Deshalb war es nicht möglich 

stabile alloreaktive T-Zell-Linien mit allogenen unreifen DC zu induzieren. Allerdings 

konnten keine erhöhten Apoptose- oder Nekroseraten als Ursache für die fehlende 

Zellvermehrung in diesen Kulturen nachgewiesen werden. 

Um die Proliferationskapazität alloreaktiver T-Zellinien, induziert durch wiederholte 

Restimulation mit allogenen unreifen bzw. reifen DC weiter zu analysieren, wurden diese T-

Zellen mit verschiedenen APC der gleichen Spender restimuliert. Es zeigte sich, dass 

alloreaktive T-Zell-Linien, die mit reifen DC induziert wurden, sowohl nach Restimulation 

mit PBMC (mononukleäre Zellen des peripheren Blutes), als auch nach Aktivierung mit 

unreifen DC expandierten. Folglich konnten die unreifen DC nicht den Zelltod der T-Zellen 

induzieren oder die Aktivierung bereits differenzierter T-Zellen inhibieren. Im Gegensatz 

dazu ließ sich die supprimierte Zellteilungsfähigkeit von alloreaktiven T-Zellen, die 

wiederholt mit unreifen DC stimuliert wurden, weder mit PBMC, noch mit 

immunkompetenten reifen DC wieder aufheben (Ref.4, Fig.3). Selbst nach Zusatz von großen 
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Mengen exogenem IL-2 zeigten diese T-Zellen nur marginale Proliferationsraten. Somit 

inhibierte die wiederholte Stimulation von naiven CD4+ T-Zellen mit unreifen DC irreversibel 

die Fähigkeit der alloreaktiven T-Zellen zur antigenspezifischen Proliferation. 

Die phänotypische Analyse der alloreaktiven T-Zellen zeigte, dass unreife und reife DC auch 

ein unterschiedliches Muster an Aktivierungsmarkern in den T-Zellen induzierten. Während 

beide T-Zellpopulationen nach Aktivierung eine vergleichbare Oberflächenexpression von 

CD3, CD4, CD25, CD28 und ICOS (“inducible costimulator“) (34) aufwiesen, konnte nur 

nach Differenzierung mit reifen DC auf den T-Zellen eine Expression von CD69, CD70 und 

CD154 nachgewiesen werden. CD70 fördert die Synthese von IL-2 und IFN-γ durch CD4+ T-

Zellen und induziert gleichzeitig die Hochregulation von CD154 (35, 36). Darüber hinaus 

stellt die CD154-CD40-Interaktion ein kritisches Signal zur wechselseitigen Aktivierung von 

T-Zellen und DC dar (37-39). Im Gegensatz dazu zeigten nur T-Zellen nach Differenzierung 

mit unreifen DC eine Hochregulierung von CD152 auf der Zelloberfläche, dem hochaffinen 

Rezeptor von CD80 und CD86 (Ref.4, Fig.4). Die Kreuzvernetzung von CD152 inhibiert die 

Aktivierung, IL-2-Synthese und die Zellteilung voraktivierter T-Zellen (40-42). Somit 

korrelierten die ungleichen Phänotypen der resultierenden T-Zellen mit ihren 

unterschiedlichen Fähigkeiten zur antigenspezifischen Proliferation. 

Funktionell verschiedene CD4+ T-Zellpopulationen unterscheiden sich vor allem durch ihre 

Zytokinmuster voneinander (33). Zur Bestimmung der Zytokinprofile der alloreaktiven T-

Zellen nach wiederholter Stimulation mit reifen bzw. unreifen DC wurden die Zytokinmengen 

in den Kulturüberständen nach Aktivierung bestimmt. Darüber hinaus erfolgte der 

durchflußzytometrische Nachweis intrazellulärer Zytokine auf Einzelzellebene. Beide 

Testverfahren zeigten, dass reife DC effizient eine Differenzierung naiver CD4+ T-Zellen in 

Th1-Zellen induzierten, die große Mengen an IFN-γ und IL-2 produzierten. Dagegen verloren 

die T-Zellen nach wiederholter Stimulation mit unreifen DC ihre Fähigkeit zur Synthese von 

IFN-γ, IL-2 oder des Th2-assoziierten Zytokins IL-4, differenzierten also weder in Th1- noch 

in Th2-Zellen (Ref.4, Fig.5). Gleichzeitig war nach wiederholter Restimulation eine erhöhte 

Synthese von IL-10 durch diese T-Zellen nachweisbar. Damit zeigten diese T-Zellen 

charakteristische Merkmale von regulatorischen T-Zellen, insbesondere die Bildung von IL-

10 bei gleichzeitig inhibierter Proliferationsfähigkeit (43). 

Ein Merkmal von regulatorischen T-Zellen ist ihre Fähigkeit nach Aktivierung die 

Proliferation von konventionellen CD4+ T-Zellen zu supprimieren (44). Um diese Fähigkeit 
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der alloreaktiven IL-10-produzierenden T-Zellen zu testen, wurden Kokulturen mit 

alloreaktiven Th1-Zellen durchgeführt. Die IL-10-produzierenden, selbst nicht 

proliferierenden T-Zellen inhibierten in diesen Kokulturen dosisabhängig die Proliferation 

von syngenen, alloreaktiven Th1-Zellen (Ref.4, Fig.6). Somit konnte gezeigt werden, dass der 

Reifungsgrad von DC einen direkten Einfluss auf die Differenzierung von naiven CD4+ T-

Zellen hat. Eine wiederholte Aktivierung von naiven CD4+ T-Zellen mit unreifen DC als APC 

führt zur Differenzierung der T-Zellen in anergische, IL-10-produzierende, regulatorische T-

Zellen, die effizient eine Aktivierung von Th1-Zellen verhindern. Dagegen führt die 

wiederholte Stimulation der naiven T-Zellen unter gleichen Kulturbedingungen mit reifen DC 

ausschließlich zur Differenzierung in Th1-Zellen. 

Der inhibitorische Effekt der induzierten regulatorischen T-Zellen könnte durch den direkten 

Zellkontakt mit den T-Effektorzellen, durch Suppression der T-Zell-stimulatorischen 

Eigenschaften der APC oder alternativ durch lösliche, inhibitorische Faktoren verursacht 

werden. Diese Fragen sollten in einer zusätzlichen Serie von Experimenten geklärt werden. 

Als erstes erfolgte die Stimulation der T-Zellen in “Transwellexperimenten“. In diesem 

Kultursystem wurden alloreaktive Th1-Zellen und regulatorische T-Zellen in Kokultur mit 

allogenen DC stimuliert. Bei einem Teil dieser Kulturen erfolgte die Stimulation in der 

gleichen Kulturschale, beide Ansätze waren aber durch eine “Transwellkammer“, einer 

semipermeablen Polycarbonatmembran, voneinander getrennt. Die Membran erlaubte den 

freien Austausch löslicher Faktoren, nicht aber einen direkten Zellkontakt zwischen den 

stimulierten regulatorischen T-Zellen und Th1-Zellen. Mit Hilfe dieses Kultursystems konnte 

gezeigt werden, dass die Proliferation der Th1-Zellen nur dann inhibiert wurde, wenn ein 

direkter Kontakt der Zellpopulationen möglich war. In Anwesenheit der “Transwellkammer“ 

war keine verminderte Proliferation der Th1-Zellen nachweisbar (Ref.4, Fig.7). Auch eine 

indirekte Inhibition der Th1-Zellen, durch Supprimierung der stimulatorischen Eigenschaften 

der DC, konnte ausgeschlossen werden. Eine Vorkultur von reifen DC mit regulatorischen T-

Zellen führte nicht zur Veränderung der stimulatorischen Eigenschaften der DC (Ref.4, Fig. 

8A). Somit konnte ein direkter Zellkontakt zwischen regulatorischen T-Zellen und Th1-Zellen 

vorausgesetzt werden, um die Aktivierung der Th1-Zellen zu verhindern. Lösliche Faktoren 

spielten für diesen Mechanismus offensichtlich keine Rolle. Durch blockierende Antikörper 

gegen IL-10, TGF-β (“Transforming growth factor-β“) oder CTLA-4 (“cytotoxic T 

lymphocyte-associated molecule 4“) wurde der inhibitorische Effekt der regulatorischen T-

Zellen nicht beeinflusst. Im Gegensatz dazu konnte durch große Mengen exogenem IL-2 die 



 16 

Proliferation der Th1-Zellen teilweise wieder hergestellt werden (Ref.4, Fig. 8C), ein Hinweis 

darauf, dass der inhibitorische Effekt der regulatorischen T-Zellen zumindest teilweise auf 

einer Suppression der endogenen IL-2 Produktion von Th1-Zellen beruht. 

Humane regulatorische T-Zellen, induziert durch wiederholte Stimulation von naiven CD4+ 

T-Zellen mit unreifen DC, verhindern die Aktivierung von T-Effektorzellen mit Hilfe eines 

zellkontaktabhängigen Mechanismus. Ist diese regulatorische Funktion der T-Zellen 

antigenspezifisch und setzt sie die Erkennung des Antigens auf der gleichen APC voraus? Zur 

Beantwortung dieser Fragen wurden alloreaktive Th1-Zellen und regulatorische T-Zellen der 

gleichen Spender, aber mit unterschiedlicher Antigenspezifität in vitro hergestellt. Hierzu 

erfolgte die wiederholte Stimulation syngener CD4+ T-Zellen aus Nabelschnurblut mit 

allogenen reifen bzw. unreifen DC verschiedener Spender. Es zeigte sich, dass eine 

Erkennung des gleichen Antigens auf der gleichen APC für den suppressiven Effekt der 

regulatorischen T-Zellen nicht notwendig war. Spender-A-spezifische regulatorische T-Zellen 

inhibierten nicht nur die Aktivierung von Spender-A-spezifischen Th1-Zellen, sondern auch 

die Proliferation von Spender-B-spezifischen Th1-Zellen. Voraussetzung war allerdings, dass 

beide T-Zellpopulationen mit den entsprechenden allogenen DC stimuliert wurden. Die 

Kokultur der Th1-Zellen mit unstimulierten regulatorischen T-Zellen verhinderte nicht die 

Aktivierung der Th1-Zellen (Ref.4, Fig.8B). Somit war die inhibitorische Funktion der 

regulatorischen T-Zellen Zellkontakt- und aktivierungsabhängig, aber vollständig 

antigenunspezifisch. 

Die Induktion von regulatorischen T-Zellen durch unreife DC könnte einen wichtigen 

Mechanismus zur Aufrechterhaltung der peripheren Toleranz darstellen. In diesem Model 

wird in Abwesenheit von entzündlichen Infektionen keine Ausreifung von unreifen DC 

induziert. Die Präsentation von Autoantigenen durch unreife DC führt folglich über die 

Differenzierung und/oder Aktivierung von regulatorischen T-Zellen zur Inaktivierung von 

potentiell autoreaktiven T-Zellen und damit zur Verhinderung von autoaggressiven 

Phänomenen. 
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Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von humanen 

CD4+CD25+ regulatorischen T-Zellen, isoliert aus dem peripheren Blut 

Die adaptive Immunantwort repräsentiert ein äußerst effektives und dynamisches System, 

welches den Organismus vor chronischen Infektionen mit Pathogenen schützt. Dieser 

Abwehrmechanismus beinhaltet die Bildung von Pathogen-spezifischen T-Effektorzellen, 

aber auch das hohe Risiko zur Entwicklung von autoreaktiven T-Zellen. Die klonale Deletion 

als ein Mechanismus der zentralen Toleranz schützt uns nur bedingt vor der Entstehung einer 

Autoimmunität. Zusätzliche, periphere Mechanismen wie z.B. die Anergieinduktion von 

autoaggressiven T-Zellen sind zur Kontrolle des Immunsystems notwendig. Gleichzeitig 

konnte aus verschiedenen Tiermodellen die Erkenntnis gewonnen werden, dass eine 

spezialisierte T-Zellpopulation aktiv zur Kontrolle von autoreaktiven T-Effektorzellen in der 

Peripherie beiträgt (45-48). Diese sogenannten regulatorischen T-Zellen in der Maus sind 

phänotypisch charakterisiert als CD4+ CD25+ CD45RBlow T-Zellen. Unsere Ergebnisse zur 

Induktion humaner regulatorischer T-Zellen, durch wiederholte Stimulation von naiven CD4+ 

T-Zellen mit unreifen DC ließen vermuten, dass eine vergleichbare T-Zellpopulation auch im 

Blut des Menschen zur Aufrechterhaltung der peripheren Toleranz vorhanden sein könnte. 

Deshalb untersuchten wir die funktionellen Eigenschaften von T-Zellsubpopulationen, die aus 

dem peripheren Blut isoliert wurden. 

Zur Analyse von humanen T-Zellsubpopulationen wurden CD4+ T-Zellen aus 

Lymphozytenkonzentraten (“Buffy coats“) zufällig ausgewählter gesunder Blutspender 

isoliert und die CD4+CD25+ T-Zellen von den CD4+CD25- T-Zellen getrennt. Beide 

Subpopulationen exprimierten den α/β T-Zellrezeptor, CD3 und CD4 in vergleichbarer 

Dichte. Allerdings fanden sich in der CD4+CD25+ T-Zellpopulation deutlich mehr Zellen, die 

MHC Klasse-II- und CD45RO-positiv waren, einem charakteristischen Phänotyp 

differenzierter bzw. voraktivierter T-Helferzellen (Ref.5, Fig.1A). Nach Aktivierung mit 

allogenen DC wurden diese Oberflächenmarker auf beiden Populationen hochreguliert (Ref. 

5, Fig. 1B). Eine Subpopulation der CD4+CD25+ T-Zellen exprimierte konstitutiv intrazellulär 

CTLA-4 (Ref.5, Fig.2A). Schon wenige Stunden nach Stimulation mit allogenen DC, anti-

CD3 Antikörpern bzw. PHA (Phytohämagglutinin), war dieser Marker auf der Zelloberfläche 

der T-Zellen nachweisbar und die Expression blieb anschließend für Wochen erhalten (Ref.5, 

Fig. 2B). 
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Während CD4+CD25- T-Zellen hohe Expansionsraten nach Stimulation mit allogenen DC 

zeigten, war nur eine marginale Proliferation von aktivierten CD4+CD25+ T-Zellen messbar 

(Ref.5, Fig.2C), verbunden mit einem Zellzyklusarrest der T-Zellen in der G1/G0-Phase 

(Ref.5, Fig.2D). Frisch isolierte CD4+CD25+ T-Zellen waren damit genauso anergisch wie 

zuvor durch unreife DC in vitro induzierte regulatorische T-Zellen. Auch die Zytokinprofile 

von CD4+CD25+ T-Zellen und CD4+CD25- T-Zellen wiesen deutliche Unterschiede auf. 

CD4+CD25- T-Zellen differenzierten nach wiederholter Stimulation mit reifen allogenen DC 

ausschließlich zu Th1-Zellen und produzierten große Mengen an IL-2 und IFN-γ. Dagegen 

konnte auch nach mehrfacher Stimulation der CD4+CD25+ T-Zellen keine Bildung von IL-2, 

IL-4, IL-5, oder IFN-γ nachgewiesen werden (Ref.5, Fig. 3A, 3B). Lediglich auf mRNA-

Ebene war die Bildung von IL-10 und TGF-β zu beobachten (Ref.5, Fig. 3C). Im Gegensatz 

zu in vitro induzierten regulatorischen T-Zellen produzierten humane CD4+CD25+ T-Zellen 

aus dem peripheren Blut auf Proteinebene kein nachweisbares IL-10. 

Die Unfähigkeit der CD4+CD25+ T-Zellen zur antigenspezifischen Proliferation nach 

Aktivierung mit allogenen reifen DC ließ sich auch durch zusätzliche Stimulation der T-

Zellen mit anti-CD3-, anti-CD28-Antikörpern oder durch blockierende Antikörper gegen 

TGF-β, IL-10 oder CTLA-4 nicht wiederherstellen. Allerdings ließ sich die Anergie der T-

Zellen durch Zugabe von hohen Mengen an IL-2 oder IL-4 partiell und durch gleichzeitige 

Zugabe von IL-2 und IL-4 vollständig aufheben (Ref.5, Fig.4). Im Gegensatz zu in vitro 

induzierten regulatorischen T-Zellen war somit die Anergie von CD4+CD25+ T-Zellen aus 

dem peripheren Blut nicht irreversibel. 

Die Analyse der regulatorischen Fähigkeiten von CD4+CD25+ T-Zellen zeigte, dass diese T-

Zellpopulation in Kokultur die Proliferation und Zytokinsynthese von konventionellen 

CD4+CD25- T-Zellen dosisabhängig inhibierte (Ref.5, Fig.5A, 5B). Diese inhibitorische 

Funktion der CD4+CD25+ T-Zellen war vergleichbar der suppressiven Wirkung von in vitro 

induzierten, IL-10-produzierenden regulatorischen T-Zellen. Der inhibitorische Effekt von 

frisch isolierten CD4+CD25+ T-Zellen konnte nach Stimulation mit allogenen DC, aber auch 

nach polyklonaler Aktivierung mit anti-CD3 Antikörpern und bestrahlen PBMC festgestellt 

werden (Ref.5, Fig.5C). In weiteren Experimenten konnte gezeigt werden, dass die 

inhibitorische Wirkung von CD4+CD25+ T-Zellen auf die Proliferation und Zytokinbildung 

von aktivierten CD4+CD25- T-Zellen einen direkten Zellkontakt beider T-Zellpopulationen 

voraussetzte. Gleichzeitig aber war dieser inhibitorische Effekt unabhängig von der 
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Interaktion mit CTLA-4, einem inhibitorischen Rezeptor, der von den regulatorischen T-

Zellen konstitutiv exprimiert wurde. Wahrscheinlich ist die CTLA-4-Expression für die 

Homeostasis der Zellen, nicht aber für deren suppressive Funktion notwendig. Darüber hinaus 

ließ sich die Proliferation der Th1-Zellen auch nicht durch Antikörper gegen IL-10 oder TGF-

β wiederherstellen (Ref.5, Fig.6A). Dieser suppressive Effekt der T-Zellen war 

antigenunspezifisch, setzte aber eine T-Zellrezeptorstimulation der CD4+CD25+ T-Zellen 

voraus (Ref.6, Fig.6B). 

Im Gegensatz zu murinen CD4+CD25+ regulatorischen T-Zellen (49) beinhalten frisch 

isolierte humane CD4+CD25+ T-Zellen zwei unterschiedliche Subpopulationen. Die 

CD4+CD25+CD45RO+ T-Zellpopulation stellt eine zu den murinen CD4+CD25+ T-Zellen 

vergleichbare regulatorische T-Zellpopulation dar, während die CD4+CD25+CD45RO- T-

Zellen eine normale Proliferationsfähigkeit in vitro zeigten und weder die Proliferation, noch 

die Zytokinbildung von konventionellen CD4+CD25- T-Zellen inhibierten (Ref.5, Fig.7). 

Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um differenzierte bzw. voraktivierte, konventionelle T-

Zellen. 

Ein Grossteil der humanen CD4+CD25+ T-Zellen, die 5-10% der T-Zellen im peripheren Blut 

bilden, stellen eine spezialisierte Population regulatorischer T-Zellen dar, die analog zu 

murinen CD4+CD25+ T-Zellen die Proliferation und Zytokinbildung von konventionellen T-

Helferzellen supprimieren. Im Gegensatz zu in vitro aus Nabelschnurzellen induzierten 

regulatorischen T-Zellen produzieren die CD4+CD25+ T-Zellen kein IL-10 und ihr 

anergischer Zustand lässt sich durch eine Kombination aus IL-2 und IL-4 aufheben. Die 

großen funktionellen und phänotypischen Ähnlichkeiten beider T-Zellpopulationen weisen 

jedoch darauf hin, dass es sich um unterschiedliche Aktivierungsstadien einer regulatorischen 

Zellpopulation handeln könnte. Die Bildung dieser T-Zellen könnte im Thymus durch unreife 

DC induziert werden. Ihre regulatorische Funktion könnte in der Peripherie durch reife 

immunkompetente DC aufrechterhalten werden. Diese funktionell spezialisierten 

regulatorischen T-Zellen bilden eine wichtige Komponente des Immunsystems zur Kontrolle 

von autoaggressiven T-Zellen und zur Verhinderung von pathogenen 

Autoimmunerkrankungen (44). 
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Die Entdeckung von Vorläufern dendritischer Zellen im peripheren Blut und die 

Charakterisierung der Signale, die eine Ausreifung dieser Zellen in immunkompetente, reife 

DC induzieren, hat zu neuen Erkenntnissen der Regulation von Immunantworten geführt (2). 

Während terminal differenzierte DC sehr effizient die Aktivierung des Immunsystems und die 

Bildung von T-Effektorzellen einleiten, können tolerogene unreife DC spezifisch 

Immunantworten abschalten (50, 51). Die Ausreifung von DC in der Peripherie ist funktionell 

sinnvoll an inflammatorische Zytokine gebunden, die in vivo in Folge von entzündlichen 

Infektionen freigesetzt werden (4). Nach terminaler Differenzierung wandern die ausgereiften 

DC in die sekundären lymphoiden Organe ein und leiten dort die primären Immunantworten 

ein. Unreife, tolerogene DC konnten in vivo in Assoziation mit Tumoren gefunden werden 

(52-54). Diese DC waren ex vivo in der Lage spezifisch T-Zellantworten gegen 

Tumorantigene abzuschalten. Da viele Tumoren zusätzlich große Mengen an IL-10 bilden, 

könnte die tolerogene Wirkung von unreifen und IL-10-modulierten DC einen 

“Immunescapemechanismus“ von Tumoren darstellen (52, 53). Die vergleichende 

Untersuchung von antigenbeladenen unreifen und reifen DC als natürlicher Impfstoff für 

Melanompatienten zeigte, dass nur reife, IL-10-resistente DC (exprimieren keinen IL-10-

Rezeptor) zur Vakzinierung von Tumorpatienten eingesetzt werden sollten, um die Induktion 

einer tumorspezifischen T-Zelltoleranz zu verhindern. Die zusätzliche Beobachtung, dass eine 

wiederholte Stimulation von naiven CD4+ T-Zellen in vitro zur Bildung von regulatorischen 

T-Zellen führte und funktionell vergleichbare regulatorische T-Zellen auch ex vivo 

nachgewiesen werden konnten, führte zu folgendem Model der T-Zelldifferenzierung in 

Abhängigkeit vom Reifungsstadium der DC: Die Aktivierung von ruhenden T-Zellen durch 

reife DC führt zur Bildung von entzündlichen T-Effektorzellen. Unreife, IL-10-modulierte 

DC induzieren eine antigenspezifische T-Zellanergie (50, 51). Darüber hinaus führt eine 

Aktivierung ruhender T-Zellen mit unreifen DC, ohne zusätzlich Modulation der DC, zur 

Induktion von regulatorischen T-Zellen, die eine Aktivierung von T-Effektorzellen als 

Mechanismus der Gegenregulation unterdrücken. 
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