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Zusammenfassung

Keratinozyten reprisentieren den Hauptanteil der in
der Epidermis ansissigen Zellen und bilden die dufler-
ste Barriere, die den Organismus vor schidlichen
Umwelteinfliissen schiitzt. Keratinozyten sind nicht
nur fiir die strukturelle und physikalische Integritit
der Haut wichtig. Neben der Barrierefunktion be-
einflussen sie aktiv die Abwehr von Mikroorganismen

Summary

Keratinocytes represent the major part of resident
cells in the epidermis where they form the barrier
which protects the body from harmful substances.
Evidence is compelling that keratinocytes are more
than cells which are responsible for the structural
and physical integrity of the skin. They rather take
part in the defense of microorganisms and they are

Einleitung

Allergische Erkrankungen von Haut und Atemwegen
haben in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen
und stellen fiir den Betroffenen eine erhebliche phy-
sische und psychische Belastung dar [25]. Nach der
kiirzlich veroffentlichten neuen Nomenklatur wer-
den die nicht kontagiésen, epidermodermalen Ent-
ziindungsreaktionen der Haut unter dem Oberbe-
griff ,Dermatitis“ zusammengefasst, der in vielen
Textbiichern synonym mit Ekzem zu verstehen ist
[15]. Die allergische Kontaktdermatitis und das Ek-
zem stellen die hiufigsten Erkrankungen aus dem
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und sind an der angeborenen und der adaptiven Im-
munantwort beteiligt. Immunreaktionen in der Haut
werden von Keratinozyten mit beeinflusst. Uber
Sekretion von Zytokinen, Chemokinen und die Ex-
pression von Oberflichenmolekiilen greifen Kerati-
nozyten aktiv und regulatorisch in epidermale
Entziindungsreaktionen ein.

involved in innate and adaptive immunity. Immune
reactions in the skin depend on the communication
of keratinocytes with their environment. Via secre-
tion of cytokines, chemokines and the expression of
surface molecules keratinocytes actively influence
and regulate eczematous reactions.

Formenkreis der Dermatitis dar. Ein iiberwiegender
Anteil der Ekzempatienten (je nach Lebensalter und
Studie 50-90%) weist IgE-vermittelte Sensibilisie-
rungen gegen Aeroallergene und/oder Nahrungs-
mittelallergene (zum Teil in Assoziation mit einer
Rhinoconjunctivitis allergica, einem allergischen
Asthma bronchiale oder einer klinisch relevanten
Nahrungsmittelallergie) auf. Die Form, bei der eine
Assoziation mit spezifischem IgE gegen die genann-
ten Allergene gefunden wird, wird laut der neuen
Nomenklatur ,atopisches Ekzem® genannt (frither
sextrinsisches Ekzem®). Die vormals als ,intrin-
sische® Form des atopischen Ekzems abgegrenzte
Form, bei der das klinische Bild identisch ausgeprigt
ist, jedoch keine entsprechende IgE-Sensibilisierung
nachzuweisen ist, wird nun als ,nicht atopisches®
Ekzem bezeichnet.

Klinisch ist eine Dermatitis durch eine schup-
pende, manchmal nissende, gerdtete (erythematdse),
zum Teil papulése Hautverinderung gekennzeich-
net, die mit starkem Juckreiz einhergeht. Dieses



klinische Bild kann sowohl fiir die Kontaktderma-
titis als auch fiir das (atopische) Ekzem gelten. Die
zugrunde liegenden immunologischen Mechanismen
dieser Entziindungsreaktion wurden bisher fast aus-
schlieSlich im Hinblick aufin die Haut infiltrieren-
de T-Zellen betrachtet, die in Form von CD4*-TH1-
oder TH2-Zellen und CD8*-T-Zellen zur Schidi-
gung der Keratinozyten und der Hautbarriere und
als CD4*CD25" regulatorische T-Zellen (Treg) zur
Abheilung fiihren [4, 29, 30]. Angefangen mit Be-
richten iiber die Sekretion von ,epidermal cell thy-
mocyte-activating factor (ETAF) durch Keratino-
zyten [17] mehren sich in den letzten Jahren die
Hinweise, dass Keratinozyten mehr als nur ,,bystan-
der und Zielzellen von T-Zellen sind und dass sie
iiber die Produktion verschiedener Molekiile aktiv
in das immunologische Geschehen eingreifen und
dieses modulieren kénnen. Dieser Ubersichtsartikel
wird, basierend auf der aktuellen Literaturlage, Ke-
ratinozyten als immunologisch aktive Zellen darstel-
len.

Reaktionen von Keratinozyten
auf externe Stimuli

Keratinozyten kommen als Teil der duflersten Grenz-
schicht unseres Organismus als erste Verteidigungs-
linie in Kontakt mit Mikroorganismen. Durch die
Sekretion verschiedener antimikrobieller Peptide
oder Proteine (RNase7, Psoriasin und diverse hu-
mane B-Defensine) konnen Keratinozyten die Be-
siedelung der Haut mit grampositiven und gramne-
gativen Bakterien sowie mit pathogenen Pilzen
weitgehend kontrollieren [27]. Zudem sind Kerati-
nozyten {iber die Expression von ,toll-like“-Rezep-
toren (TLR) ein wichtiger Bestandteil des angebo-
renen Immunsystems der Haut. Auf mRNA-Ebene
konnte so gezeigt werden, dass Keratinozyten die
TLRI bis 6, 9 und 10 exprimieren, jedoch handelt
es sich nur bei TLR3, 4, 5 und 9 um eine funktionelle
Expression [16]. Durch Bindung der jeweiligen Li-
ganden kommt es zur Aufregulation von Typ-I-In-
terferonen (TLR9- und TLR3-Liganden), des haut-
spezifischen Chemokins Chemokinligand (CCL)27
(TLR3- und TLR5-Liganden), von TH1-Chemo-
kinen (TLR3- und TLR9-Liganden) und der Ober-

Verwendete Abkiirzungen

CCL, CXCL  Chemokinligand

CCR, CXCR Chemokinrezeptor

GM-CSF ,Granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor”

ICAM JIntercellular adhesion molecule”
IFN Interferon

TLR . Toll-like receptor”

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

Treg Regulatorische T-Zellen

flichenmolekiile ,intercellular adhesion molecule®-
(ICAM-)1, HLA-DR, HLA-ABC, Fas und CD40
(TLR3-, TLR4- und TLR5-Liganden) [16]. Kerati-
nozyten spielen somit eine entscheidende Rolle in
der Ausprigung angeborener und adaptiver Immun-
reaktionen in der Haut.

Nicht nur Mikroorganismen kénnen eine Re-
aktion in Keratinozyten induzieren. Auch Chemi-
kalien wie das Hapten Nickel kénnen in dhnlicher
Weise auf Keratinozyten wirken wie Interferon-
(IFN-)y, indem sie die Expression von ICAM-1,
IL-1a, IL-1P, IL-1RA, Tumor-Nekrose-Faktor-
(TNEF-)a,, CCL2 und CCLS5 in Keratinozyten erho-
hen [14].

Reaktionen von Keratinozyten
auf endogene Stimuli

Keratinozyten reagieren auch empfindlich auf kdrper-
eigene Signale. Hierbei stellt IFN-y (TH1-Zytokin)
wohl das wichtigste Zytokin mit dem gréfSten Einfluss
auf Keratinozyten dar. Keratinozyten exprimieren
konstitutiv den IFN-y-Rezeptor, iiber den die Expres-
sion von Oberflichenmolekiilen (ICAM-1, HLA-
ABC, HLA-DR, CD40) sowie die Sekretion einer
Reihe von Zytokinen (z.B. IL-1, IL-18, IL-6, IL-15,
sgranulocyte-macrophage colony-stimulating factor®
[GM-CSF], TNF-0,, , transforming growth factor*-
[TGF-]P) und Chemokinen (z.B. CCL2, CCL3,
CCL4, CCL5, CCL18, CCL22, CXCL8 und Che-
mokinrezeptor-[CX3CR-]Liganden), mittels derer sie
aktiv in das immunologische Geschehen eingreifen,
induziert werden [3, 20].

IL-13 induziert in Keratinozyten die Expression
von TH2-assoziierten (CCL22), aber auch von TH1-
Chemokinen (CCL2, CCL5) [24]. Ein weiteres von
TH2-Zellen produziertes Zytokin, 1L-4, verstirke
in Keratinozyten die IFN-y-induzierte Sekretion von
TH1-Chemokinen (CXCL9, CXCL10, CXCL11).
Wihrend der Ekzemreaktion kann so in der chro-
nischen Phase durch Wirkung von IL-4 die durch
IL-13 induzierte anfingliche TH2-Dominanz zu
einem spiter TH1-dominierten Zytokinprofil ge-
wandelt werden [2, 13].

Das Effektorzytokin der erst kiirzlich beschrie-
benen TH17-Zellen, IL-17, konnte in der Haut
nachgewiesen werden und bewirkt in Keratinozyten
die Expression von ICAM-1, GM-CSF, Gro-a, IL-
6 und CXCLS [1].

Unterschiede zwischen Keratinozyten von
Gesunden und von Patienten mit atopischem
Ekzem

Keratinozyten von Patienten mit atopischem Ekzem
zeigen eine deutlich hohere Produktion von Chemo-
kinen und Zytokinen im Vergleich zu Keratinozyten
gesunder Individuen oder von Patienten mit aller-
gischer Kontaktdermatitis. Als Beispiel hierfiir kénnen
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die vermehrte Expression von CCL5 nach IFN-y- oder
TNE-a-Stimulation sowie die spontane oder durch IL-1
oder IFN-y induzierte GM-CSF-Uberexpression angefiihrt
werden [12, 21]. Moglicherweise ist die erhéhte Menge
an aktivierten Transkriptionsfaktoren der AP-1-Familie,
c-Jun, JunB und c-Fos, in ,atopischen® Keratinozyten an
diesem Geschehen beteiligt [22, 26]. Die Storung der
Barriere regt zudem die Sekretion von CCL20 in Kerati-
nozyten an, die wiederum zur vermehrten Infiltration von
CCRG6-positiven dendritischen Zellen und T-Zellen in die
Haut fiihrt [26]. Die vermehrte Produktion von Chemo-
kinen und Zytokinen, die erhshte Neigung zur Entziin-
dung durch die Wirkung der AP-1-Transkriptionsfaktoren
und die gestdrte Barriere kénnen so bei Patienten mit
atopischem Ekzem zu einer immer fortschreitenden Am-
plifikation der Immunreaktion in der Haut fiihren.

Keratinozytenabhingige Rekrutierung von
Effektorzellen in die Haut

Keratinozyten sind nicht nur durch die Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine an der Induktion von Im-
munreaktionen beteiligt, sie locken auch durch die Se-
kretion von Chemokinen verschiedene Effektorzellen in
die Haut.

Uber die Sekretion von CXCL8, CXCL1,
CCL20 und IL-18 konnen Keratinozyten neutro-
phile Granulozyten und dendritische Zellen in die
Haut rekrutieren bzw. dort aktivieren, was fiir die
Initiierung einer Immunreaktion entscheidend ist
[7, 9]. Keratinozyten sezernieren konstitutiv das
hautspezifische Chemokin CCL27, das an den
CCR10-Rezeptor von in die Haut wandernden ,,cu-
taneous lymphocyte antigen“-(CLA-)positiven T-
Zellen bindet und deren Migration induziert [18].
Zusitzlich bewirken Chemokine wie CXCL9,
CXCL10 und CXCL11 bevorzugt die Wanderung
von CXCR3*-TH1-Zellen, wohingegen die Che-
mokine CCL17 und CCL22 CCR4*-TH2-Zellen
anlocken [2]. T-Zellen mit regulatorischer Wirkung,
z. B. natiirlich vorkommende CD4*CD25*-FOXP3*-
T-Zellen oder IL-10-produzierende Tr1-Zellen,
exprimieren sowohl TH1- als TH2-Chemokinre-
zeptoren. Interessant ist hierbei insbesondere die
Wanderung dieser Zellen auf CCL1, das in entziin-
deter Haut iiberexprimiert wird [28]. Somit sind
Keratinozyten durch die Produktion von Chemo-
kinen nicht nur in der Lage, inflammatorische T-
Zellen in die Haut zu locken, sondern auch aktivan



der Polarisierung der Immunreaktion durch Rekru-
tierung verschiedener Subpopulationen beteiligt.

Interaktion von Keratinozyten mit Zellen des
Immunsystems

Eine Stimulation von Keratinozyten mit [FN-y fiihrt
zur vermehrten bzw. De-novo-Expression der Ober-
flichenmolekiile ICAM-1, HLA-ABC, HLA-DR,
CD40 und Fas, die eine Rolle in der direkten Wech-
selwirkung mit Zellen des Immunsystems spielen
[6]. So konnte als ein direkter Mechanismus der
Spongioseentstehung die T-Zell-vermittelte Apop-
toseinduktion in Keratinozyten herausgestellt wer-
den [30, 32]. Apoptose kann in Keratinozyten durch
CD8*-, aber auch CD4*-T-Zellen vermittelt werden,
ist MHC-abhiingig und kann sowohl iiber membran-
stindige Rezeptoren wie Fas/FasL als auch iiber
16sliche Faktoren wie Perforin/Granzyme induziert
werden. IFN-vy erhoht die Expression von Fas, wo-
durch die Anfilligkeit des Keratinozyten fiir den
programmierten Zelltod durch das apoptoseindu-
zierende Molekiil FasL steigt [30].

Keratinozyten koénnen potenziell durch die in-
duzierbare Expression von HLA-DR-Molekiilen und
die konstitutive Expression des kostimulatorischen
CD80-Molekiils als nicht professionelle antigenpri-
sentierende Zellen fungieren. Jedoch bleibt offen,
ob Induktion von Anergie oder Verstirkung der T-
Zell-Proliferation klinisch relevant ist [5, 11].

Modulation der Immunantwort durch
Keratinozyten

Keratinozyten kénnen durch die Sekretion des T-
Zell-Wachstumsfaktors IL-15 in Zusammenwirken
mit extrazelluliren Matrixkomponenten, wie Fibro-
nektin und Transferrin, ein verlingertes Ubetleben
von in die Haut infiltrierenden T-Zellen bedingen
[31], was einen Beitrag zur verlingerten Effektorpha-
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Ausblick

Durch ihre Funktion als Schaltstelle fiir von innen
und auflen kommende Signale und ihre Fihigkeit
zur Freisetzung vielfiltiger Mediatoren sind Kerati-
nozyten in der Lage, die Immunreaktionen in der
Haut entscheidend zu beeinflussen (Abb. 1). Der
Pathomechanismus der allergischen Kontaktderma-
titis und des atopischen Ekzems wird so entscheidend
durch die Aktionen und Reaktionen von Keratino-
zyten mitbestimmit.
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