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Humane invariante Naturliche Killerzellen
reagieren auf antigenprasentierende Zellen mit
vorausgehender Exposition gegenuber Lipiden
von Olea-europaea-Pollen

CD1d - Invariante naturliche Killer-T-Zellen - Olea europaea -
Pollenlipide

Hintergrund: Die allergische Sensibilisierung wird maoglicher-
weise durch Lipide beeinflusst, die in den Allergenen enthalten
sind. Dies ldsst sich an der Reaktion natdrlicher Killer-T-Zellen
(NKT-Zellen) mit Antigen-prdsentierenden Zellen (antigen-pre-
senting cells, APC) erkennen. Das Ziel dieser Studie war die Unter-
suchung der Auswirkungen von Olivenpollenlipiden auf humane
APC einschliefSlich Monozyten sowie aus Monozyten hervor-
gegangene Makrophagen (M) und dendritische Zellen (DZ).

Methoden: Aus Pollenstaub des Olivenbaums (Olea europea)
wurden Lipide extrahiert. Invariante NKT-Zellen (iNKT-Zellen),
Monozyten, M und DZ wurden aus dem Buffy Coat von Blut-
spenden gesunder Spender gewonnen, und der Zell-Phdnotyp

wurde mit Hilfe der Durchflusszytometrie bestimmt. Die Beurtei-
lung der Zytotoxizitat von iNKT-Zellen erfolgte durch ein Laktat-
dehydrogenase-Assay. Die Genexpression von CDIA und CDID
wurde mittels RT-PCR bestimmt. Die Produktion der Zytokine IL-6,
IL-10, I1-12 und TNF-a durch Monozyten, Md, und DZ wurde unter
Verwendung des Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)
gemessen.

Ergebnisse: Unsere Ergebnisse belegen, dass Monozyten und
Md nach Behandlung mit Olivenpollenlipiden in hohem Mafe
INKT-Zellen aktivieren. Wir beobachteten mehrere Veranderun-
gen im Phanotyp der APC nach Exposition gegentiber den Pol-
lenlipiden. Sowohl bei den M als auch bei den Monozyten stieg
nach der Behandlung mit den Olivenpollenlipiden die CDID-
Genexpression, wahrend eine Hochregulierung des CD1d-Zell-
oberflachenproteins nur bei den Md eintrat. Auch im Human-
serum differenzierte DZ steigerten ihre CD1d-Oberfldchenex-
pression nach Exposition gegeniber Olivenpollenlipiden.
AuBerdem vermochten Olivenpollenlipide die IL-6-Produktion zu
stimulieren, die Produktion von Lipopolysaccharid-induziertem
IL-10 durch M hingegen wurde herunterreguliert.
Schlussfolgerungen: Olivenpollenlipide bewirken Veranderun-
gen im Phanotyp von Monozyten, Md und DZ, die zur Aktivie-
rung von NKT-Zellen fuhren, was wiederum potenziell die aller-
gische Immunreaktion beeinflussen kann.



Bis 2025 geht die Européische Akademie fur Allergie und klinische
Immunologie (EACCI) EU-weit von einer 50%igen Allergie-Pra-
valenz aus [1]. Erhebungen des Robert-Koch-Instituts zeigen zwar
eine Sensibilisierung bei 50%, nur jeder 5. gilt aber als Allergiker.
Die Inzidenz der haufigsten Sensibilisierung gegen inhalierte
Allergene steigt aber auch in Deutschland weiterhin an [2].
Warum reagiert der eine sensibilisierte Mensch also mit Sympto-
men, der andere aber nicht? Und wieso nimmt dies zu?

Nebst der sehrindividuellen Natur eines jeden Einzelnen muss man
bedenken, dass Allergene nicht einzelne Teilchen sind. Pollen bei-
spielsweise exprimieren Proteine, Kohlenhydrate und Lipide auf
ihre Oberflache. Zudem sind sie sogar von Mikroben besiedelt und
Umwelteinflissen ausgesetzt.

Die Allergene werden tber Haut, Schleimhaute und Atemwege
aufgenommen, von Antigen-prasentierenden Zellen (antigen-
presenting cells, APC) aufgeteilt und Immunzellen prasentiert. Im
weiteren Verlauf kann es so zu einer Immunantwort und einer
Sensibilisierung gegentber den Allergenen kommen. Hierbei
kommt es auf die Empfanglichkeit, Starke und Richtung zu einer
TH2-allergietypischen Immunreaktion sowie auf die Regulierungs-
fahigkeit des Immunsystems an.

Eine wichtige Rolle bei diesem multifaktoriellen Prozess spielen Li-
pide. Der Einfluss von Pollen-assoziierten Lipidmediatoren (PALM)
auf die allergische TH2-Zellantwort ist bekannt [3, 4]. Jingst kommt
die Kenntnis des Einflusses des Mikrobioms hinzu sowie der Bakte-
rien und Mikroorganismen auf den Pollen und deren assoziierter
Lipide [5]. Bei der Allergieentwicklung, vor allem hinsichtlich der
Nahrungsmittel- sowie Kreuzallergien, wurde auch die Rolle von
nicht-spezifischen Lipid-Transfer-Proteinen (nsLTP) untersucht [6,
71. Somit stellt sich die Frage, ob Lipide allein auch Allergene oder
Adjuvanzien im Sensibilisierungsprozess sein konnen.

In der hier kommentierten Studie von Abos Gracia et al. wird ge-
zeigt, dass Lipide aus Olivenbaumpollen in vitro einen direkten Ef-
fekt auf das angeborene Immunsystem haben und als Adjuvans in
der Sensibilisierung fungieren. Sie werden von APC aufgenommen
und Uber CD1d-abhdngige Mechanismen prasentiert. Dabei wird
die CD1d-Exprimierung an den dendritischen Zellen (D7) und
Makrophagen posttranslational erhoht. Zusatzlich induzieren die
Lipide in von Monozyten-abstammenden Makrophagen (Md)
eine gednderte Zytokinausschittung. Dies alles bewirkt eine
Aktivierung der invarianten natdrlichen Killer-T-Zellen (iNKT), wel-
che eine Rolle bei der Antikérperproduktion vom TH2-Typ und
somit bei der Sensibilisierung spielen [8].
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Gehtman meist von einem Dosis-Wirkungs-Prinzip aus, so sind bei
der Sensibilisierung auch Begleitstoffe wie Lipide in und auf den
Allergenen beteiligt. Moglicherweise konnen Kreuzreaktivitdten
durch ebendiese Lipide erklart werden, ahnlich wie nsL'TP. Auch
sind sie im Hinblick auf die Hyposensibilisierungstherapie sehr
relevant, da sie als Allergen oder Adjuvans ein besseres Ansprechen
und langerfristige Toleranzentwicklung vermitteln kénnten. Auch
im Bereich der Allergiediagnostik konnte eine Testung auf aller-
gene Lipide hohere Sensitivitaten liefern.

Hiermit erkldre ich, dass keine Interessenskonflikte in Bezug auf den
vorliegenden Kommentar bestehen.
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