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Neue Schlüsselzytokine in der Allergo­
logie: IL-17, IL-22

Kaum ein Gebiet der klinischen Immuno­
logie wurde in den letzten Jahren so intensiv 
untersucht wie die Biologie der T-Zell-Zyto- 
kine Interleukin (IL)-17 und IL-22. Deren 
molekulare Struktur, die Signalkaskade von 
Rezeptoren über intrazelluläre Moleküle bis 
zu Transkriptionsfaktoren, die zelluläre 
Quelle und besonders die mannigfaltigen 
Funktionen beider Zytokine sind bis heute in 
knapp 5.000 wissenschaftlichen Publikatio­
nen (www.pubmed.com) beschrieben wor­
den. Dieser Übersichtsartikel fasst die inter­
essantesten Forschungsschwerpunkte zu 
IL-17 und IL-22 aus den letzten Jahren zu­
sammen.

Novel key cytokines in allergy: IL-17, 
IL-22

The biology of the T cell cytokines 
Interleukin (IL-) 17 and IL-22 has been a main 
focus in the field of clinical immunology in 
the last decade. This intensive interest in both 
cytokines resulted in almost 5,000 scientific 
publications (www.pubmed.com) dealing 
with the molecular structure, extra- and 
intracellular signaling pathways, specific 
transcription factors and the function of IL-17 
and IL-22. This review article highlights the 
main findings concerning IL-17 and IL-22 in 
the last years.

‘Nach einem Vortrag 
anläßlich des
5. Deutschen Allergie- 
Kongresses 2010, 
Hannover.

Zelluläre Quelle von IL-17 und 
IL-22
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Obwohl IL-17 bereits seit 1993 [1] und 
IL-22 seit 2000 [2] bekannt sind, gerieten bei­
de Zytokine erst mit der Entdeckung von 
Th 17-Zellen in den Fokus wissenschaftlichen 

Interesses. Diese T-Helfer-Zell-Population 
wurde 2006 von mehreren Forschergruppen 
als eigenständige Linie in der Evolution der 
T-Helfer-Zellen beschrieben [3, 4]. In den 
letzten beiden Jahren konnte jedoch gezeigt 
werden, dass IL -17 und IL-22 auch von ande­
ren Leukozyten sezemiert werden (Tab. 1). 
So sind Leukozyten des innaten Immunsys­
tems wie NKT-Zellen, spezielle Populationen 
von NK-Zellen (NK22-Zellen [5]) und folli­
kuläre T-Helferzellen [6] als Quelle von 
IL-17 und/oder IL-22 beschrieben worden. 
Wir und andere konnten 2009 außerdem die 
Existenz von T-Helferzellen nachweisen, die 
IL-22, nicht aber IFN-y, IL-4 oder IL-17 se- 
zemieren. Diese T-Helferzellen wurden ana­
log zur bisherigen Klassifizierung Th22-Zel- 
len genannt [7, 8, 9, 10]. Das Feld der 
T-Zell-Immunologie wird neben der stetig 
wachsenden Anzahl definierter Subtypen 
durch das Phänomen der Plastizität immer 
komplexer. Unter T-Zell-Plastizität versteht 
man die Fähigkeit von T-Zellen, ihren Phäno­
typ zu verändern bzw. Charakteristika mehre­
rer Phänotypen gleichzeitig aufzuweisen. 
Diese Plastizität ist auch für IL-17+ und 
IL-22+ T-Zellen bekannt; bereits vor über 10 
Jahren wurden CD4+ T-Zellen beschrieben, 
die sowohl IL-17 als auch IFN-y (das Leitzy­
tokin der Thl-Zellen) oder IL-4 (das Th2- 
Zellen definiert) sezemieren [11]. Thl/ 
IL-17-Zellen scheinen eine große Rolle bei 
der Psoriasis und dem allergischen Kontakt­
ekzem zu spielen, Th2/IL-17-Zellen finden 
sich charakteristischerweise bei atopischen 
Erkrankungen wie dem atopischen Ekzem 
[12] oder Asthma bronchiale [13], IL-17 und 
IL-22 werden also von einer Vielzahl an Leu­
kozyten produziert und sezemiert.
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Die Rolle des lokalen 
Mikromilieus für die Sekretion 
von IL-17 und IL-22

Aus dieser Beobachtung entwickelte sich 
in den letzten Jahren ein zweiter Forschungs­
schwerpunkt, nämlich die Frage, ob die zellu­
läre Quelle von IL-17 und IL-22 wirklich re­
levant ist -  oder es im lokalen Mikromilieu 
spezifische Vorgänge gibt, die unabhängig 
vom Zelltyp die Ausschüttung dieser Boten­
stoffe zur Folge haben. Tatsächlich konnten 
einige Moleküle identifiziert werden, die die 
Differenzierung von Thl7-Zellen aus naiven 
Vorläuferzellen induzieren. So wurde ge­
zeigt, dass bestimmte mikrobielle Bestandtei­
le (sogenannte “pathogen-associated molecu- 
lar pattems”, kurz PAMPs) von extrazellulär­
en Mikroorganismen wie Bakterien [14] und 
Pilzen [15] die Thl7-Differenzierung för­
dern. Andere, nichtinfektiöse Moleküle, die 
die Thl7-Differenzierung fördern, sind zum 
Beispiel Bleomycin [ 16] und Harnsäure [17], 
die in Immunzellen das Inflammasom akti­
vieren und damit die Ausschüttung des 
Thl7-induzierenden Zytokins IL-1 ß zur Fol­
ge haben. Unter welchen Umständen diffe­
renzierte Thl7-Zellen tatsächlich IL-17 aus­
schütten, ist im Unterschied zur Thl7-Diffe- 
renzierung dagegen kaum verstanden. Klar 
gezeigt werden konnte, dass die Fähigkeit 
von Leukozyten zur IL 17-Produktion an den 
Transkriptionsfaktor RORC (im Maussys­
tem: RORyT) gekoppelt ist [18], Wahrschein­
lich ist darüber hinaus, dass starke Stimuli be­
nötigt werden, damit IL-17 sezemiert wird. 
Solch starke Stimuli können beispielsweise 
bakterielle Superantigene wie das von Sta- 
phylococcus aureus stammende SEB [12] 
sein.

SEB induziert neben IL-17 auch die Se­
kretion von IL-22 [19]. Darüber hinaus wur­
de der Transkriptionsfaktor Aryl Hydro­
carbon Rezeptor (AHR) als wesentlich für die 
IL-22-Sekretion identifiziert. Exogene Ago­
nisten wie Dioxine [8, 20] oder endogene 
Agonisten wie Abbauprodukte der Amino­
säure Tryptophan [21] induzieren jeweils die 
Sekretion von IL-22. Dies deutet daraufhin, 
dass IL-22 ein wichtiges Zytokin an der 
Schnittstelle von Toxikologie und Immuno­
logie darstellt.

Die Funktion von IL-17 und 
IL-22

IL-17 und IL-22 gehören zu einer neuen 
Klasse von Zytokinen, die hauptsächlich 
bzw. ausschließlich Effekte auf Gewebezel­
len haben (sogenannte “tissue signaling cyto- 
kines”) [22], Dieses Muster erklärt sich aus 
der Verteilung der spezifischen Rezeptoren 
für IL-17 und IL-22. IL-17 bindet als Dimer 
an den IL-17-Rezeptor A, der auf fast allen 
Epithelzellen des Körpers, aber auch auf Im­
munzellen exprimiert wird, und/oder den 
IL-17-Rezeptor C, der ausschließlich auf Epi­
thelzellen zu finden ist [23]. IL-22 bindet 
ebenfalls als Dimer an einen Rezeptorkom­
plex aus dem ubiquitär exprimierten 
IL-10-Rezeptor B und dem IL-22-Rezeptor, 
der nur auf Epithelzellen exprimiert wird 
[24],

Die wesentliche Funktion beider Zytoki­
ne ist die Induktion einer innaten Immunab­
wehr im peripheren Gewebe, besonders der 
Haut und der Schleimhäute. Erste Hinweise 
auf diese wichtige Funktion gab 2006 die 
Entdeckung, dass IL-17 und IL-22 synergis­
tisch die Sekretion des antimikrobiellen Pep­
tides HBD-2 in Keratinozyten induzieren 
[25], Wichtige Hinweise auf die Primärfunk­
tion von IL-17 und IL-22 boten zudem zwei 
seltene humane Erkrankungen, die mit dem 
Verlust beider Zytokine einhergehen das au­
tosomal dominante Hyper-IgE-Syndrom [26] 
und die chronische mukokutane Candidose 
[27], Patienten beider Erkrankungen leiden 
charakteristischerweise unter chronisch-rezi­
divierenden Infektionen der Haut und 
Schleimhäute mit extrazellulären Mikroorga­
nismen wie dem Pilz Candida albicans, nicht 
aber unter systemischen Infektionen. Seitdem 
wurde die Bedeutung von IL-17 und IL-22 
bei einer Vielzahl infektiöser Erkrankungen 
der Haut und Schleimhäute beschrieben [28],

Neben Infektionserkrankungen wurde 
IL-17 und IL-22 eine wichtige Bedeutung bei 
Autoimmunerkrankungen zugewiesen. So 
konnte gezeigt w erden, dass Th 17-Zellen we­
sentlich in die Pathogenese der experimentel­
len Autoimmun-Enzephalitis [29] und der 
rheumatoiden Arthritis [30] eingebunden 
sind. Interessanterweise hält die Vermutung, 
diese Effekte der Thl 7-Zellen seien aufIL-17 
und. oder IL-22 zurückzufuhren, neueren Er­
kennmissen kaum stand. So konnten patho-
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Tab. 1. Zellen, die als Quelle von IL-17 und/oder IL-22 beschrieben wurden.

Zelle Zytokin Weitere sezemierte Faktoren Oberflächenmarker

Th17 [45] IL-17, IL-22 IL-21, IL-26, TNF-a, 
(IL-10), CCL20

CD4+ CCR4+ CCR6+CXCR3- 
CD161+[46, 47] IL-23R+

Th22 [8, 9] IL-22 TNF-a, (IL-10), FGFs CD4+ CCR4+ CCR6+CCR10+

NKT[48] IL-17, IL-22 IFN-y CD3+ CD56+

Lymphoid
Tissue inducer Zelle [49]

(IL-17), IL-22 TNF-a, Lymphotoxin CD3- CD56- NKp44- CD117+ 
CD127+CD161 +

RORc+ 
NKp46+Zellen

(IL-17), IL-22 CD3- CD56+ NKp44+
NKp46+ NKG2D+ CD117+ CD127+

NK22[5] IL-22 TNF-a, Lymphotoxin, 
IL-26

CD3- CD56+ NKp44+ CD117+ 
CD127+ CD161 +

CD8+IL-17+ [50] IL-17 CD3+ CD8+ CD45RO+

yö-T Zelle [51] IL-17 Maus: CD3+ CD4- CD8- 
CD27- [52] CD25+ CD122- [53]

T  follikuläre Helferzelle [6] IL-17 IL-21 CD4+ ICOS+ CXCR5+

Monozyt [54, 55] 
Makrophage [55]

IL-17
IL-22

CD11b+ CD68+

Neutrophiler Granulozyt [56] IL-17

gene Effekte von IL-17 auf beide Autoim­
munerkrankungen zwar gezeigt werden, 
diese waren jedoch um ein Vielfaches 
schwächer als die von Thl7-Zellen [31]. 
IL-22 dagegen zeigte keine pathologischen 
Eigenschaften in den verschiedenen Modell­
erkrankungen, vielmehr war es protektiv bei 
der experimentellen Myokarditis [32], Ähnli­
che Beobachtungen wurden auch für die ex­
perimentelle Uveitis angestellt [33]. Somit 
scheint klar, dass Th 17-Zellen über IL -17 und 
IL-22 hinaus Faktoren produzieren, die zu­
mindest im Maussystem verschiedene Auto­
immunerkrankungen verursachen bzw. ver­
schlechtern; IL-17 ist aber nur teilweise, 
IL-22 nicht für diesen Effekt verantwortlich.

IL-22 hat dagegen ausgeprägte regenera­
tive und gewebeprotektive Eigenschaften. 
Dies wurde zunächst in der Leber beschrie­
ben. wo IL-22 vor toxischer Hepatitis schützt 
[34], Dieser Effekt kommt durch Induktion 
anti-apoptotischer Moleküle in Hepatozyten 
zustande [34, 35]. Auch in der Lunge erhöht 
IL-22 den transepithelialen Widerstand und 

schützt vor Zellschaden [36]. In der Haut in­
duziert IL-22 die Proliferation und Migration 
von Keratinozyten und verhindert deren Dif­
ferenzierung -  sämtlich Effekte, die in der 
Wundheilung eine entscheidende Rolle spie­
len [37],

Wesentliche Erkenntnisse über die Funk­
tion von IL-17 und IL-22 wurden in Zellkul­
turmodellen gewonnen, in denen die isolierte 
Wirkung von IL-17 oder IL-22 auf Epithel­
zellen untersucht wurde. Eine Vielzahl von 
Studien der letzten Jahre belegt allerdings, 
dass beide Zytokine erhebliche funktionelle 
Wechselwirkungen mit anderen Botenstoffen 
eingehen (Abb. 1). Für IL -17 ist etwa ein Zu­
sammenspiel mit dem pro-inflammatorischen 
IFN-y bekannt. Beide Zytokine induzieren 
synergistisch das Adhäsionsmolekül ICAM- 
1 auf Keratinozyten. Dies hat die vermehrte 
Bindung von T-Zellen an Keratinozyten und 
damit deren unspezifische Apoptose zur Fol­
ge [38]. IL-17 verstärkt somit eine unspezifi­
sche, T-Zell-vermittelte zytotoxische Immun­
reaktion in der Haut, was besonders für die
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IL-17

IL-17 
+

IFN-y •

^IL -22  •

•  IL-22

TNF-cx •

Innates immunsystem HBD-2
Neutrophiien-Rekruberung CXCL-8

-> Akute Phase IL-6
Wachst ums faktoren VEGF.GM-CSF
Destruktion Collagenase

Innates Immunsystem HBD-2
>  T cell Rekrutierung CXCL-1/3/5/6 

Zytotoxische Immunreaktion I CAM -1

Regeneration Zell-Zyklus Progression. 
Proto-Onkogene

>  Schutz anti-apoptotische Moleküle
Migration MMPs
Innates Immunsystem S100 Proteine

innates Immunsystem S100 Proteine.
---------> Komplementfaktoren. TLRs 

T ceil Rekrutierung CXCL-9/10/11

Abb. 1. Effekte von IL-17 und IL-22 allein und in 
Kombination mit pro-inflammatorischen Zytokinen 
auf Epithelzellen. Modifiziert nach: Eyerich et al., 
Trends Immunol. 2010.

allergische Kontaktdermatitis von großer Be­
deutung zu sein scheint. Auch IL-22 inter­
agiert mit pro-inflammatorischen Zytokinen. 
So verstärkt es die TNF-a-induzierte Sekreti­
on von pro-inflammatorischen Chemokinen 
und Molekülen der innaten Immunabwehr in 
Keratinozyten [39, 40],

nulozyten in die Lunge blockiert [44]. Im hu­
manen Kontext scheint zumindest sicher, 
dass IL-22-produzierende T-Zellen sowohl in 
Läsionen allergischer Hauterkrankungen 
[39] als auch in asthmatisch geschädigtes 
Lungengewebe infiltrieren (unveröffent­
licht). Weitere Untersuchungen müssen zei­
gen, ob IL-17 und IL-22 gerade bei chronisch 
verlaufenden allergischen Reaktionen ein in­
teressantes therapeutisches Ziel für die Kon­
trolle von Gewebeveränderungen darstellen.

Zusammenfassung

Generell lässt sich sagen, dass die Effekte 
von IL-17 und IL-22 sowohl protektiv -  etwa 
im Falle extrazellulärer Infektionen -  wie 
auch pathogen -  bei der Psoriasis, Allergien 
oder anderen entzündlichen Gewebserkran­
kungen, möglicherweise auch intrazellulären 
Infektionen -  sein können. Wie beide Zytoki­
ne im Gewebe wirken, hängt einerseits von 
deren Konzentration, andererseits vom loka­
len Mikromilieu und anderen Schlüsselzyto­
kinen ab. mit denen sowohl IL-17 als auch 
IL-22 multiple Wechselwirkungen eingehen.
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