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GENOMFORSCHUNG

Warum ist Lupus Erythematodes
eine Frauenkrankheit?

Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine chronisch ent-
ziindliche Autoimmunerkrankung, deren Entstehungsmechanismus
ungekldrt ist. Eine rdtselhafte Besonderheit dieser Erkrankung war,
dass neun von zehn Betroffenen weiblich sind. Wissenschdftler des
Nationalen Genomforschungsnetzes haben einen Signalweg entdeckt,
der das hdufige Auftreten des SLE bei Frauen erkldren kann. Nach
Aktivierung des Toll-like Rezeptor 7 (TLR7)-Signalweges ist die Inter-
feron-alpha Produktion bei Frauen im Vergleich zu Mdnnern mehr als
doppelt so hoch. Da Interferon-alpha eine zentrale Rolle bei der
SLE-Entstehung spielt, ergeben sich neue Hinweise zur Pathogenese

und Therapie der Erkrankung.

Schitzungsweise 40.000 Personen
in Deutschland leiden an SLE, wel-
cher iiberwiegend junge Frauen
betrifft. SLE ist eine systemische
Autoimmunerkrankung, die vor-
wiegend Haut, Gelenke, Nieren
und das zentrale Nervensystem be-
fallt. Bei den meisten Patienten
findet man Antikorper des Immun-
systems, die gegen korpereigene
Strukturen gerichtet sind. Diese so
genannten Autoantikorper sind
beispielsweise gegen Zellkernbe-
standteile gerichtet und fiihren zur
Zerstorung von Organstrukturen.
Zirkulierende Komplexe, die aus
Autoantikorpern und -Antigenen
bestehen, l6sen in kleinen Blutge-
fien von Organen und der Haut
eine systemischen Gefifent-
ziindung (Vaskulitis, Perivaskulitis)
aus.

Namensgebend fiir die Erkran-
kung ist eine Hautrotung (Schmet-
terlingserythem) an Wangen und
Nasenriicken, die den Bissen eines
Wolfs dhneln soll (Lupus Erythe-
matodes, ,roter Wolf*).

Die Krankheitsausprigung
variiert sehr stark und reicht von
leichten Hautausschligen bis hin
zum lebensbedrohlichen Multi-
organversagen. Die Betroffenen
leiden unter Allgemeinbeschwer-
den wie Fieber, Schwiche,
Gewichtsverlust, Muskel- und
Gelenkbeschwerden sowie Haut-
ausschligen.
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SLE und der immunologische
Botenstoff Interferon-alpha
Bereits vor mehr als 25 Jahren
wurde entdeckt, dass SLE-Patien-
ten teilweise hohe Interferon-
alpha-Spiegel im Serum aufweisen,
deren Hohe mit der Krankheitsak-
tivitit assoziiert ist. Insbesondere
bei Kindern sowie bei Erwachse-
nen in der aktiven Frithphase der
Erkrankung ist dies der Fall. Bei
vielen Patienten ldsst sich Inter-
feron-alpha nicht direkt im Serum
nachweisen. Dagegen findet man
bei solchen Patienten durch Unter-
suchung der mRNA aus weifen
Blutkorperchen, dass zahlreiche
spezifische Gene aktiv sind, die auf
eine Einwirkung von Interferon-
alpha in vivo hindeuten. Die
Schltisselrolle von Interferon-alpha
bei der Krankheitsentstehung des
SLE ist dariiber hinaus durch zwei
weitere Erkenntnisse belegt: Inter-
feron-alpha, welches auch als
Medikament zur Behandlung von
Viruserkrankungen (Hepatitis C)
eingesetzt wird, kann als Neben-
wirkung praktisch alle bekannten
SLE-typischen Autoimmunbefunde
hervorrufen.

In tierexperimentellen Model-
len kann auBerdem ein dem SLE
entsprechendes Krankheitsbild
durch Injektion von Interferon-
alpha hervorgerufen werden.

Interferon-alpha ist ein Sam-
melbegriff fiir eine Reihe homolo-

ger Proteine, die eine immunsti-
mulierende Wirkung, vor allem an-
tivirale Wirkung entfalten. Inter-
feron-alpha wird hauptsichlich von
den so genannten plasmazytoiden
dendritischen Zellen nach Kontakt
mit verschiedenen Mikroorganis-
men gebildet. Plasmazytoide den-
dritische Zellen gehoren zu den
weifden Blutkorperchen und sind
ein wichtiger Bestandteil des ange-
borenen Immunsystems. Thren Na-
men verdanken sie ihren typischen
biumchenartigen Auslidufern (lat.
dendriticus = verzweigt).

Die Zellen des angeborenen
Immunsystems sind mit einer
Klasse von Sensor-Molektilen aus-
gestattet, die bei der Abwehr von
krankmachenden Mikroorganis-
men eine wichtige Rolle spielen,
denn sie erkennen und binden
Oberflichenstrukturen von Krank-
heitserregern. Die wichtigste Fami-
lie dieser Sensor-Molekiile ist die
Familie der Toll-like Rezeptoren
(TLRs).

Plasmazytoide dendritische Zel-
len produzieren zwei Mitglieder
dieser Familie, TLR7 und TLRO.
TLRO ist ein Rezeptor fiir bakte-
rielle (oder virale) DNA [1], wih-
rend TLR7 virale Einzelstrang-RNA
(ssRNA) erkennt [2]. Im Gegensatz
zu den meisten anderen TLRs be-
finden sich TLR7 und TLRY nicht
an der Zellmembran, sondern im
intrazelluliren, endosomalen Kom-
partiment. Im Rahmen einer Infek-
tion mit Viren oder Bakterien wird
uber die Aktivierung von TLR7
und TLR9 durch virale oder bakte-
rielle Nukleinsiuren die Interferon-
alpha Synthese in plasmazytoiden
dendritischen Zellen angeschaltet.
Plasmazytoide dendritischen Zel-
len kommt deshalb eine Schliissel-
funktion im Rahmen der frithen
Immunantwort des angeborenen
Immunsystems zu.

Die Erkennung viraler oder
bakterieller Nukleinsiduren im en-
dosomalen Kompartiment durch
TLR7 und TLR9 ist dabei das we-
sentliche Gefahrensignal zur Akti-
vierung des Abwehrsystems.
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Heute geht man davon aus, dass
dieser Mechanismus bei der Ent-
stehung von SLE eine entschei-
dende Rolle spielt. Der Ausloser
fiir die Erkrankung kann beispiels-
weise eine Virusinfektion sein, die
zum Absterben von Zellen fiihrt,
so dass bestimmte Autoantigene
(Nukleinsiure oder Nukleinsiure-
Proteinpartikel) freigesetzt wer-
den. Wenn ein Autoantigen an ei-
nen TLR im endosomalen Kompar-
timent bindet, wird ein Signalweg
aktiviert, der zur Produktion von
Interferon-alpha fithrt. Durch die
Ausschiittung von Interferon-alpha
wird die Synthese weiterer Autoan-
tikorper angeregt und damit der
Krankheitsprozess verstirkt.

Wihrend die SLE-Pathogenese
in den letzten Jahren detailliert
aufgekliart werden konnte, blieb es
bis heute unklar, warum fast nur
Frauen an SLE erkranken.

Die Interferon-alpha-Freisetzung
ist geschlechtsspezifisch

Im Rahmen eines Projektes fiir das
Nationale Genomforschungsnetz
haben Forscher der Universitiits-
klinik Giessen untersucht, wie der
Botenstoff Interferon-alpha aus
weifden Blutkorperchen nach Sti-
mulation mit hochspezifischen,
synthetischen Liganden fiir TLR7
und TLR9 freigesetzt wird. Ziel der
Untersuchung war die Aufdeckung
von natiirlich vorkommenden
Mutationen, die zum Funktionsver-
lust der implizierten Signalwege
fithren. In einer ersten Untersu-
chungsreihe zeigte sich, dass bei
Frauen im Vergleich zu Miannern
nach Aktivierung des TLR7 durch
den Wirkstoff Resiquimod (R848)
mehr als als die doppelte Menge
an Interferon-alpha aus weifen
Blutkorperchen freigesetzt wird.
Das Ergebnis der Untersuchung
wurde durch Wiederholung des
Experiments mit einem weiteren
Wirkstoff, Imiquimod (R837), der
ebenfalls an TLR7 bindet, bestitigt.
Die Stimation eines anderen Re-
zeptors der TLR-Familie, TLR 9,
durch Bindung des Wirkstoffs CpG
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ODN 2216 ergab keinen ge-
schlechtsspezifischen Unterschied
der produzierten Interferon-alpha
Menge. Die geschlechtsspezifi-
sche, von TLR7-induzierte Inter-
feron-alpha Produktion konnte
ebenfalls an isolierten, hoch aufge-
reinigten plasmazytoiden dendriti-
schen Zellen von Frauen und Min-
nern bestitigt werden.

Weitere Experimente sollten
der naheliegenden Hypothese
nachgehen, dass die beobachteten
Unterschiede auf die Wirkung von
Sexualhormonen zuriickzufiihren
sind. Fiir 178-Ostradiol und einen
Ostrogen-Rezeptor-Antagonisten
(ICI 182,780) konnte allerdings
kein signifikanter Effekt auf die
Interferon-alpha- Freisetzung nach-
gewiesen werden.

Schlussfolgerung

Mit der Entdeckung eines ge-
schlechtsspezifischen Signalweges
der Interferon-alpha-Induktion
konnte vermutlich die genetische
Ursache fiir das hiufigere Auftre-
ten von SLE bei Frauen eingrenzt
werden [3]. Laufende Untersu-
chungen sollen die molekulare Ur-
sache dieses Befundes aufdecken.
Die Entdeckung, dass der Rezep-
tor TLR7 eine zentrale Rolle bei
der Entstehung von SLE spielt, er-
offnet auch neue Moglichkeiten
der Therapie. Dabei konnten zum
Beispiel Substanzen eingesetzt
werden, die eine Hemmung von
TLR7 bewirken und damit die Pro-
duktion von Interferon-alpha ver-
ringern.
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ABB. Die Bezeichnung
Lupus erythematodes,
»roter Wolf*, bezieht
sich auf den bei der Er-
krankung auftretenden
Hautausschlag, der den
Bissen eines Wolfs dh-
neln soll. Im beriihmten
»Atlas der Hautkrankhei-
ten“ (1856) des Arztes
Ferdinand von Hebra ist
eine besonders schwere
Form dieser Krankheit
illustriert.

DIE NEUE HIGHLIGHTS-BROSCHURE DES NGFN

Wann haben Mduse ein Alko-
holproblem? Férdern be-
stimmte Blutfette die Vergess-
lichkeit? Liegt es an den Ge-
nen, wenn wir schlecht lesen
kénnen? Diese und andere
Fragen beantwortet die neue
Broschdire ,, Die Highlights*
des Nationalen Genom-
forschungsnetzes (NGFN).

)l DAS NATIONALE
GENOMFORSCHUNGSNETZ

DIE HIGHLIGHTS

5N

AuBerdem geht es um den
kleinen Unterschied zwischen
Mdénnern und Frauen, die
Ahnlichkeit von Schimpansen und Menschen und darum, ob
eine Herzinfarkt-Erkrankung die gesamte Familie betrifft.

Die Broschiire zeigt in 26 Beispielen, welche Bedeutung die
Genomforschung fiir den Alltag hat. Ein besonderes Augen-
merk wurde auf eine gut verstdndliche Darstellung der
ausgewdhlten Inhalte gelegt. Dem Leser — mit oder ohne
Vorkenntnisse — werden dadurch spannende Einblicke in
eines der aktuellsten Arbeitsgebiete der heutigen Forschung
ermoglicht.

Die Broschtire kann kostenlos beim NGFN-Projektmanage-
ment (pm-ngfn@dir.de) bestellt oder im Internet
(www.ngfn.de, Mentipunkt ,Downloads*) als Pdf-Datei
heruntergeladen werden.
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