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Zusammenfassung

Pollen sind als Allergentriiger Klor identifiziert und charak-
terisiert worden. Wir konnten kirzlich herausarbeiten, duss
Pollen weitaus mehr als Allergentriiger sind. Im feuchten
Milieu setzen Pollen nicht nur Allergene sondern auch Lipid-
mediatoren frei. Diese Pollen-assoziierten Lipidmediatoren
(PALMs) zeigten unterschiedliche Wirkungen auf Zellen der
allergischen immunantwort, wie z. B. chemotaktische Wir-
kung auf humane neutrophile und eosinophile Granulozy-
ten. Die Analyse der Lipide in den wiissrigen Pollenextrak-
ten esgab verschiedene Produkte von mehrfach ungesitti-
gen Fettsturen (Linol- und oc-Linolensdure), die ebenfalls
gine oktivierende Wirkung auf humane Granulozyten aus-
iben.

Neben diesen proinflammatorischen PALMs konnten wir in
Pollenextrakten noch eine weitere Gruppe von Lipidmedia-
toren mit immunmodulierender Wirkung identifizieren.
Diese bestand in einer Verminderung der LPS-induzierten
Freisetzung von IL-12, dem Schliisselzytokin in der Ausbil-
dung von Typl-T-Helferantworten (Th1). In der che-
mischen Analyse stellten sich diese Lipide als Autooxidati-
onsprodukte der ox-Linolensgure mit Prostaglandin-Ring-
stukturen (Phytoprostane) dar. Es ist anzunehmen, dass
die Freisetzung von immunmodulierenden PALMs (z. B.
E,-Phytoprostane) am Ort der Pollenexposition die Funkti-
on dendritischer Zellen derart beeinflusst, doss bevorzugt
Allergie-fordende Th2-Immunantworten auf die gleichzei-
tig freigesefzten Pollenalleraene aebildet werden.

Pollen — die pflanzen-
biologische Sichtweise

Der Name ,Pollen* wurde vom schwe-
dischen Naturforscher Linnaeus 1760 ge-
prigt, (vom lateinischen ,,Mehlstaub™) und
steht fir die Gesamtheit der Pollenkérner
(1). Aus Sicht der Palynologie sind Pollen
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Summary

We recently demanstrated that pollen are fare more than
allergen carriers releasing hioactive lipid mediators (pollen
associated lipid mediators — PALMs) upon contact with an
agueous phase. These mediators released by pollen (birch
and grass) activate and recruit PMN i vifro. Pollen derived
granulogytic chemotadtic activity may be attributable to one
or more lipids that are functionally and structurally closely
elated fo leukotriens. Pollen-extracts contained substantial
amounts of linolenic acid-derived hydroxy fatty acid deri-
vatives namely 13-HODE and 13-HOTE which also lead to
activation and migration of PMN.

Apart from these proinflammatory substances also immun-
modulatory lipid mediators were identified. This immun-
modulatory activity was shown by o block of the LPS/
(D40-induced IL-12 p70 production in human monocyte
derived dendritic cells leading also to an enhanced ensuing
Th2-response. The chemical analysis revealed substantial
amounts of the recently described phytoprostanes of which
the phytoprostanes E; could be identified as one of the
IL-12 reducing factors in aqueous poflen extracts. These re-
sults suggest that pollen derived fipid mediators play an
importont role in the modulation of dendritic cell function,
and consequently in the nature of the corresponding T cell
1BSponse.

Pollen associated lipid mediators

Tréger des mannlichen Erbguts hoher ent-
wickelter Pflanzen (Gametophyt). Sie sind
zwischen 5 und 80 pm groB und besitzen ei-
ne widerstandsfahige Hiille. Die Pollen-
wand teilt sich auf in die Intine, die vom
Protoplast gebildet wird und aus Zellulose
und Pektin besteht, und die duBere Exine,
die vom Tapetum der Anthere abstammt und
aus dem extrem widerstandsfihigen Sporo-

pollenin besteht. Das Zytoplasma des Pol-
len enthilt neben den zytoplasmatischen
Organellen wie Golgi-Apparat, Mitochon-
drien und endoplasmatischen Retikulum
den generativen Zellkern, Stirkegranula
und Polysaccharid-Partikel.

Anders als die iibrigen Pflanzenzellen
enthalten Pollenkdrner keinen Chloroplas-
ten und sind dementsprechend nicht féhig
zur Photosynthese. [hr heterotrophes
Wachstum ist somit gepréigt durch die Auf-
nahme von exogenen Energiequellen iber
das Stigma (2). Das Pollenkorn entsteht im
Pollensack — der Anthere — und muss von
dort, besonders bei den fiir die Allergologie
bedeutenden windbestaubenden (men&
philen) Pflanzen (3),zum passenden Stigma
transportiert werden, um sich dort mit dem
weiblichen Fruchtknoten zu verbinden und
einen Samen zu bilden.

Reife Pollen, die zum Zeitpunkt der Aus-
sendung von der Anthere dehydriert sind,
werden beim Auftreffen auf das feucPte
Stigma rehydriert (4). Durch diesen erhoh-
ten Innendruck quillt das Pollenkom und
kann somit den Pollenschlauch austrglben.
Rehydrierte Pollen sind in der Lage inner-
halb von 90 Sekunden nach dem Kontakt
mit dem passenden Stigma einen Pollen-
schlauch auszubilden (5).

Pollen als Adjuvanzien
der allergischen Reaktion

Vor 131 Jahren gelang es Charles Blaclfle}
Pollen als Ausloser des Heuschnquen: Zu
identifizieren (6). Erst 90 Jahre spater “b?crr
den Gruppe-1-Graspollen-Allergen¢ “

chemisch charakterisiert und analysiert (/>

, 1ogisC
Heute wissen wir, dass pathoph}’s“’k’g1



relevante Faktoren im Ablauf allergischer
Erkrankungen Elemente wie das priming
von Effektorzellen, deren Anlockung aus
dem Blutkreislauf, die Stimulation von Vor-
lauferzellen aus dem Knochenmark und
Mediatorfreisetzung beinhalten. Die gingi-
ge Lehrmeinung besagt, dass diese Effekte
durch immunologische Uberreaktionen auf
spezifische Proteine — die Allergene — auf
dem Boden einer genetischen Pradispositi-
on verursacht sind und allergische Erkran-
kungen wie Bronchialasthma, allergische
und Rhinokonjunktivitis nach sich ziehen.
Unspezifische adjuvante Effekte bei der Al-
lergieentstehung wurden bislang nur Um-
weltschadstoffen zugesprochen (8, 9). Dass
Pollen jedoch selbst Faktoren freisetzen, die
unspezifisch das innate oder adaptive Im-
munsystem aktivieren, ist vollig neu und
konnte im Rahmen unserer Arbeiten einge-
hend analysiert werden.

Pollen als Allergentriger

Ausallergologischer Sicht zihlen Pollen ne-
ben Pilzsporen und Siugetier-Epithelien zu
den wichtigsten Allergenquellen der Au-
Benluft. Bisher konnten allergene Kom-
ponenten der Pollen nur Proteinen oder Gly-
koproteinen zugeordnet werden, die bzgl.
threr Masse zwischen 5-60 kDa rangieren
(10). Das Wissen iiber die biologische Funk-
tion der allergenen Proteine im Pollen selbst
1st_bislang begrenzt. Es konnte herausgear-
beitet werden, dass sehr viele Allergene den
S0 genannten pathogenesis related proteins
(PRs) zuzuordnen sind (11, 12). PRs repré-
sentieren eine heterogene Sammlung von 14
Pflanzen-Proteinfamilien, die bei der Pflan-
Zenabwehr oder der Resistenz gegen Um-
“_'elteinﬂiisse eine Rolle spielen (13). PRs
Sind auch verantwortlich fiir die Pollen-
Frucht- oder Latex-Frucht-Kreuzreaktionen
(14). Andere Allergene wurden den Struk-
trproteinen, den Profillinien, zugeordnet.

Derivate der Linol- und
Linolenstiure — die Bedeutung
fir die Pflanze

Pflanzen bilden sekundire Naturstoffe, um
sich vor Mikroorganismen und FraBfeinden
zu schiitzen. Sekundérstoffe gehdren zur
Grundausstattung einer Pflanze oder wer-
den erst bei Bedarf, z. B. nach einer Verwun-
dung, einem Kontakt mit Pathogenen oder
abiotischem Stress gebildet. Bei der Reakti-
on von Pflanzen und pflanzlichen Zellkultu-
ren auf bestimmte exogene Reize werden
zundchst eine Reihe von intra- und extrazel-
luldren Signalmolekiilen gebildet, die den
Sekundarstoffwechsel stimulieren. Eine
wichtige Signalfunktion bei der induzierten
chemischen Verteidigung kommt Prosta-
glandin-dhnlichen Verbindungen vom Jas-
monattyp zu (15, 16). Als Reaktion auf bio-
tische Stimuli bilden Pflanzen Prostaglan-
din-dhnliche Verbindungen vom Isopro-
stantyp aus ungesittigten Fettsduren (17).
Diese Gruppe von Isoprostanoiden wurde
kiirzlich von Miiller und Mitarbeitern in
Pflanzen entdeckt (18). Pflanzliche Isopro-
stanoide (Phytoprostane) werden durch
freie Radikal-katalysierte Oxidation von Li-
nolenat gebildet. Dabei entstehen mehrere
Klassen von Phytoprostanen mit charakte-
ristischem Prostaglandin-Ringsystem.

Linol- und Linolenséure und
ihre monohydroxylierten
Produkte aus Pollen — Kreuz-
reaktion mit Eicosanoiden

In einer friheren Studie konnte gezeigt wer-
den. dass wassrige Pollenextrakte Eikosa-
noid-dhnliche Produkte enthalten (19). Da
die Vorliufersubstanz der Eikosanoide - die
Arachidonsiure - nicht in Pollen enthalten
ist, konnten die kreuzreagierenden Stoffe
zwar strukturell ahnlich aber nicht identisch
mit dieser Substanzgruppe sein.

Um die entsprechenden Substanzen zu
identifizieren, wurde ein gesamt Lipidex-
trakt mit Hilfe der HPLC auf langkettige
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Hydro(peroxy)fettsduren untersucht. Hier-
bei zeigte sich. dass Pollen einen hohen An-
teil an nicht-veresterter Linol- und Linolen-
sdure enthalten. Dariiber hinaus konnten wir
einen hohen Anteil der monohydroxylierten
Linolsdurederivate ( 13-Hydroxy Oktadeka-
diensdure (13-HODE) feststellen und von
der Linolensdure abstammende Derivate.
Interessanterweise zeigen unterschiedliche
Pollenspezies ein individuelles und spezifi-
sches Muster dieser Derivate.

Auch in wissrigen Pollenextrakten wur-
den sowohl die nicht-veresterte Linolensau-
re (18:3) und Linolséure (18:2) als auch ih-
re Derivate nachgewiesen. Dies zeigt, dass
diese Substanzen - gleich wie die allergen-
wirkenden Proteine - in die wéssrige Phase
tibergehen konnen und somit fir den Men-
schen relevant sind.

Autoxidationsprodukte
der Linolensdure —
die Phytoprostane

Prostaglandin-dhnliche Substanzen. Phyto-
prostane, sind in hheren Pflanzen weit ver-
breitet. In unserer Studie analysierten wir in
Zusammenarbeit mit Prof. M. Miiller.
Wiirzburg, erstmals detailliert Phytoprosta-
ne in wissrigen Extrakten von Birkenpol-
len. Interessanterweise fanden sich signifi-
kante Konzentrationen von Phytoprostan E,
(PPE,) wobei PPF, und PPB, zwar vorhan-
den aber in sehr viel geringeren Konzentra-
tionen detektiert wurden.

Lipidmediatoren aus Pollen —
die Wirkung aut
das angeborene Immunsystem

Pollen konnen neben der Freisetzung des
Allergens auch direkt mit Zellen des innaten
Immunsystems 1nteragieren. /n vitro zeigte
sich. dass sich Neutrophile (und auch Eosi-
nophile) an Pollen anheften. In Zellfunk-
tionsassays fanden wir, dass wassrige Ex-
trakte von Birken- und Graspollen eine Mi-
gration von humanen Neutrophilen und Eo-
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Abb. 1 Effekte von Pollen und Pollen-assoziierten Lipidmediatoren (PALMs) auf das innate und adaptive Immunsystem.

sinophilen induzieren (20, 21). Extrakte von
Fichtenpollen waren sehr viel weniger che-
motaktisch aktiv. Ob dies auch zu der be-
kanntermalen geringeren ,,allergenen Po-
tenz” von Fichtenpollen beitrigt, kann nur
hypothetisch erwéhnt werden. Dariiber hi-
naus konnten diese Effekte sowohl fiir Aller-
giker als auch Nicht-Allergiker gezeigt wer-
den. In weiterfiihrenden Untersuchungen
konnten wir die chemotaktische Aktivitit der
wissrigen Pollenextrakte den monohydrox-
ylierten Produkten (z. B. 13-HODE, 13-HO-
TE) der Linol- und Linolensdure zuordnen.

Pollen scheinen demnach Mediatoren
freizusetzten, die humane Granulozyten in
vitro aktivieren und anlocken. Wenn ihn-
liche Effekte in vivo auf Haut oder Mukosa
auftreten, konnte dies einen neuen, All-
ergen-unabhéngigen Weg darstellen, der so-
wohl bei der Initiierung der Sensibilisierung
als auch bei der Aggravierung der allergi-
schen Reaktion eine Rolle spielt.

Immunmodulatorische
Substanzen aus Pollen —
die Bahnung fir

die allergischen Reaktion?

Eine allergische Reaktion auf Pollenallerge-
ne ist gekennzeichnet durch eine spezi-
fische Immunreaktion, die mit der Bildung
von T-Zellen mit einem charakteristischen
Zytokinmuster einhergeht, das als T-Helfer-
2-Zytokinmuster bezeichnet wird. Sehr we-
nig ist {iber den Mechanismus bekannt, der
letztendlich zu der Induktion einer
Th2-Antwort auf ein spezifisches Allergen
fiihrt. Einige Studien beschreiben Allergen-
abhingige Mechanismen, andere hingegen
zeigen T-Zell-abhingige oder individual-
spezifische Faktoren. Dass jedoch Allergen-
trager selbst immunmodulierende Substan-
zen enthalten, ist fiir die Allergologie eine
vollig neue Vorstellung.

In unseren Untersuchungen mit humanen
dendritischen Zellen konnten wir zeigen, dass

diese Zellen— Vermittler der angeborenen und
erworbenen Immunitét — durch wissrige Pol-
lenextrakte zu Reifung gelangen.

Interessanterweise fiihrte eine simultane
Stimulation  von  Lipopolysacchariden
(LPS) mit steigenden Konzentrationen von
wissrigen Pollenextrakten (Bet.-APE) zu
einer dosisabhéngigen Hemmung der LPS-
induzierten [L-12-p70-Produktion, wohin-
gegen die IL-6-Produktion unverdndert
blieb (22). Diese Aktivitit der wissrigen
Pollenextrakte konnte mit den Phytoprosta-
nen E, ebenfalls gezeigt werden, sodass die-
se pflanzlichen Bestandteile im Menschen
eine immunmodulatorische Wirkung nach
sich ziehen.

Pollen sind demnach viel mehr als nur
Allergentriger. Die von Pollen auf der
Schleimhaut freigesetzten Lipide zichen ne-
ben dem spezifischen Effekt eine unspezifi-
sche Aktivierung und Allergie-fordernde
Modulierung des Immunsystems nach sich
und bahnen somit den Weg fiir die Entwick-
lung einer allergischen Reaktion. Zu erwéh-
nen bleibt, dass die von uns beobachteten
immunstimulatorischen und immunmpdu-
latorischen Effekte sowohl bei Allergikern
als auch bei Nicht-Allergikern gefunden
wurden. Dies fithrt zu der Umkehrung der

Fazit fiir die Praxis

Pollen gehéren zu den wichtigs}en aero-
genen Allergieverursachern. Hier schei-
nen nicht nur Proteine, die Allergene, ¢i-
ne Rolle zu spielen, sondern auch bio-
aktive Lipidmediatoren (PALMs). Diese
Pollen-assoziierten  Lipidmediatoren
kommen vermehrt in Pollen von umwelt-
belasteten Biumen vor und konnten fiir
die hoheren Allergieraten in belasteten
Gebieten mit verantwothch sein.
PALMs wirken proentziindlich und im-
munmodulatorisch sowohl auf allergi-
sche als auch nicht-allergische Patienten.
Ob diese Mediatoren zu Zeiten starken
Pollenflugs fiir irritierende, nicht-aller-
gische Schleimhautaffektionen des Obe'
ren Respirationstrakts mit verantwort
lich sind, muss durch klinische Bec v
tungen in epidemiologischen Studien
statigt werden.



alten Frage, was einen Allergiker zum Aller-
giker macht zu dem Ausspruch: Was macht
den Nicht-Allergiker zum Nicht-Allergiker.
Wihrend man friiher sensibilisierte Patien-
ten untersucht hat um zu klaren, wie die Al-
lergie entsteht, miissen wir anhand dieser
neuen Befunde umdenken und uns fragen,
welche Regulationsmechanismen in gesun-
den Probanden die Entstehung von Aller-
gien verhindern.

Weitere wissenschaftliche Beobachtun-
gen, wie z. B. der klare epidemiologische
Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren
und pulmonalen Erkrankungen und dem
Pollenflug (23) lassen auf zusitzliche ge-
sundheitsrelevante Wirkungen von Pollen
schlieBen. Ob und inwieweit hierbei die von
uns beschrieben Pollen-assozierten Lipid-
mediatoren (PALMs) eine Rolle spielen,
bleibt abzuwarten.
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