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Einleitung

1. Einleitung

Die genaue Immunpathogenese von Psoriasis ist bis heute unbekannt,
alerdings werden genetischen und exogenen Faktoren eine entscheidende
Beteiligung zugeschrieben.

Neuste wissenschaftliche Veroffentlichungen der letzten Jahre haben Psoriasis
in beandruckender Weise mit einem einzigen Humanen Leukozyten Antigen
(HLA) Klas= | Antigen in Verbindung gebracht: Das HLA-C Allel Cw*0602,
welches man in 20% der Normalbevélkerung findet, ist mit 54% in Typ |
Plaque Psoriasis-, 79% in HIV seropositiven Psoriasis- und 100% in Guttate
Psoriasispatienten signifikant haufiger vertreten.

Die Rolle des HLA-Cw*0602 Molekils bzw. der HLA Klass | Antigene an
dem Pathomedhanismus von Psoriasis ist allerdings noch unbekannt. Es liegen
bisher keine Erkenntnisse Gber die Expresson von HLA Klass | Antigenen in

der Haut von Psoriasispatienten vor.

1.1 Einfuhrung

Psoriasis ist eine der haufigsten chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen. In
Deutschland sind etwa 2-3 Millionen Burger daran erkrankt (Deutscher
Psoriasis Bund 1999. Diese, nicht nur korperlich sondern auch sedisch stark
belastende Erkrankung, beféllt Menschen seit Jahrhunderten (Fry 1992).

Eine este Bezachnung schuppger L&sionen mit dem Begriff ‘Psoriasis’ (gr.:
psao = ich kratze) wird Galen (133200 v.Chr.) zugeschrieben, alerdings
handelt es dgch seinen Darstellungen zufolge moglicherweise um einen
Patienten mit seborréhischer Dermatitis. 200 Jahre auvor hatte Hippokrates
(460-375v.Chr.) bereits eine schuppige Dermatose beschrieben, die & als
‘lopoi’  (gr.: abschilfern) bezachnete. Die Erstbeschreibung einer

psoriasisartigen Hauterkrankung mit einer heute noch gultigen Beschreibung
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wird Paracdsus (25 v.Chr.-45 n.Chr.) zugestanden. Dieser nannte die von ihm
beschriebenen Lé&sionen ‘impetigo’ (lat.: impetus = Ansturm, Ungestim). Erst
im Jahre 1809 fuhrte der englische Arzt Robert Willan eine korrekte
Beschreibung der verschiedenen klinischen Psoriasisvariationen ein, die aich

heute noch geléufig ist.

Obwohl Menschen weltweit unter Psoriasis leiden, variiert die Erkrankung in
ihrer geographischen Ha&ufigkeitsverteilung sehr. Epidemiologische Daten
zeigen einen Haufigkeitsgipfel in Nordwesteuropa [2,9 % in Danemark
(Bandrup und Holm 1982 und 2,84 % auf den Farder Inseln (Lomholt 1963
tber 1,58% in Grofbritannien (Rea 1976 und 1,43% in den USA (US
National Hedth Survey 1974 bis zu 0,37 % in China (Hunan) (Li 1982)].
Uberhaupt nicht bekannt ist Psoriasis dagegen auf Samoa (Farber und Nall
1985.

Aus zusammenfassenden Daten (Farber und Nall 1985 &Rt sich fur
Erwadhsene nordwesteuropéischer Lander eine Préavalenz von 1,5 % errechnen.
Weiterhin a3t sich eine extraeuropdische Erkrankungshéufigkeit von 2,0 % fur

Menschen mit européischen Vorfahren feststellen (Stern und Wu 1996.

Zusétzlich wurden Versuche unternommen, epidemiologische Daten fir
verschiedene Ethnien zu erheben. So ist Psoriasis fast unbekannt bei
amerikanischen Indianern (Kerdel-Vegas 1973, haufiger bei européischen als
orientalischen Juden (Tas 1947 und in Singapur haufiger bei Indern als
Malayen oder Chinesen (Rajan 1998. Die Erhebung dieser Daten ist allerdings
mit vielen methodischen Problemen verbunden und ihre Ergebnisse lassen sich
oft nur schwer zufriedenstellend beurteilen. Einige dieser Unterschiede sind
wohl eher Artefakte und dartber hinaus gark durch soziale, kulturelle und

okonomische Faktoren beanflufit.

Beide Geschledhter werden gleich haufig von Psoriasis befallen (Hellgren 1967,
Steinberg 195)), alerdings entwickeln im Vergleich zu ménnlichen Patienten

Frauen Psoriasis in einem jlingeren Lebensalter (Henseler und Christophers
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1985; Holgate 1975). In der Manifestation, bezogen auf das Alter, lassen sich
zwei Typen unterscheiden (Henseler und Christophers 1985). Typ 1
manifestiert sich in jungen Lebensjahren (<40 Jahre), tritt gehauft zwischen
dem 16. und dem 22. Lebengahr auf, geht mit einer positiven
Familienanamnese @nher und zegt eine signifikante Asziation mit dem HLA-
C Alle Cw*0602 (Malon, Bunce & a. 1997). Typ 2, mit einem
Manifestationsalter >40Jahre und einer besonderen Haufigkeit zwischen dem
57. und 60 Lebengjahr, prasentiert sich klinisch haufiger mit einem
sporadischen Verlauf.

Klinisch ist Psoriasis gekennzeichnet durch primér runde, scharf begrenzte
Herde. Diese Herde bestehen aus einem leicht erhabenen Erythem, das von
grob lamell 6ser, geschichteter weil3er Schuppung bededkt ist. Psoriasis ist eine
Erkrankung des gesamten Integuments, jedoch sind Ellenbeugen, Knie,
Kapillitum und die Lumbosakral-Region Pradilektionsgellen. Weniger haufig
werden die Handfladen, Ful3sohlen und die intertrigindsen Hautregionen
befallen. Mehr als 90 % der Patienten zeigen diese symmetrischen Plagques, das
Klinische Bild kann allerdings dark variieren (Stern 1997).

Der akute generalisierte Ausbruch von Psoriasis - klinisch gekennzechnet
durch zahlreiche, disseminiert angeordnete, regentropfenartige, initial
erythematds und spater squammose Herde mit einem Durchmesser bis zu ca
5mm- charakterisiert Psoriasis Guttata, die haufigste klinische
Psoriasisvariante.

Einen weiteren Subtyp stellt die Psoriasis Pustulosa dar. Diese kann als
generalisierte oder aber lokalisierte Form auftreten. In ihrer schwersten
Verlaufsform, der Psoriasis generalisata pustulosa, kommt es zu generalisierter
Pustelbildung mit Fieberschiiben, Stérungen des Allgemeinbefindens, eventuell
Kadexie, Stérungen des Wasser-, Elektrolyt- und Eiweil3haushalts owie aner
Leukozytose. Diese Erkrankung kann todlich verlaufen. Haufig geht dieser
Psoriasisvariante @ne lang andauernde systemische Steroidtherapie voraus,
welche égesetzt wurde (Baker 1986).
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Mit der klinischen Présentation korrelierend, weisen histologische Hautschnitte
von Psoriasispatienten einige typische Veréanderungen auf. Besonders
beandruckend sind in diesem Zusammenhang kinetische Verénderungen, wie
eine veranderte Wadhstums- und Reifungskinetik, die a1 einer abnormen
Keratinozytendifferenzierung und -hyperproliferation fuhren. Der Zellzyklus
eines proliferierenden psoriatischen Keratinozyten betragt 1,5 Tage, im
Vergleich zu 13 Tagen in Normalhaut. Reifung und Abschilferung eines jungen
Keratinozyten dauert physiologisch etwa 26 Tage, in Psoriasis lediglich 48
Stunden (Ortonne 1996. Diese Erkenntnise sind seit langerem durch
zahlreiche Untersuchungen belegt (Barker 1998. Unter anderem als
sekundéres Ereignis zu diesen kinetischen Alterationen, kann die anormale
Kerationozytendifferenzierung in psoriatischer Haut verstanden werden
(Weinstein und Krueger 1993.

Die histopathologischen Veranderungen im einzelnen sind Parakeratose mit
Abwesenheit des Stratum Granulosum, Akkumulation von Entzindungszdlen
in Dermis und Epidermis, welche hier sogenannte ‘Munro’-Mikroabszesse (im
oder gerade unterhalb des gratum corneum) bilden. Des weiteren sind eine
Ausdinnung des Epidermisbereichs oberhalb der Papillen der Lederhaut,
Akanthose der Epithelleisten der Epidermis in Form von Verlangerung und
Verdickung der Enden, sowie Dilatation und verstarkte Windung der
Gefal3schlingen zu beobachten.

Der Pathomecdhanismus, der zu den oben genannten histologischen und
klinischen Hautveranderungen fuhrt, ist weiterhin im Detal ungeklart. Seit
Uber 100 Jahren (Fry 1988 hélt die Debatte Uber das primére Ereignis, welches
Psoriasis verursadit, an. 1896 berichtete R. Crocker, dald zwel Theorien tber
madgliche Ursadhen fir Psoriasis bestiinden. Nad der einen seien entziindliche
Verénderungen das priméare Ereignis, welche dann eine epidermale Hyperplasie
zur Folge haben. Nadh der zweiten Hypothese seien die entzindlichen
Verénderungen der Epidermis das skundére - und die gidermale Hyperplasie

das primére Ereignis.
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Begrundet in einer Vielzahl von v.a. kinetischen Studien, favorisierte man in
der medizinischen Forschung bis in die siebziger Jahre die Annahme, dal3 der
primdre Grund fur die Entwicklung von Psoriasis in epidermaler
Hyperproliferation ldge und de entzindliche Komponente an konsekutives
Ereignis =i. In den letzten funfundzwanzig Jahren hat sich diese Vorstellung
umgekehrt und man nmmt heute @n entzindliches Geschehen als primére
Ursache fir die Pathogenese &, welches dann insbesondere die
Keratinozytenalterationen induziert. Diese Theorie begrindet sich vor alem
auf eine Vielzahl von prim& immunologischen Untersuchungen, die T-
Lymphozyten eine zentrale Rolle in dem Pathomedhanismus zuschreiben und
hyperproliferative Epidermis as ein sekundéres Phanomen beschreiben.
Daruber hinaus wurde postuliert, da3 Psoriasis moglicherweise dne
autoimmun-bedingte Erkrankung sei (Griffiths, Boffa & al. 1996).

1.1.1 Genetischer Hintergrund

Uber eine familidre Haufung von Psoriasis und damit (iber den Hinweis auf
einen moglichen Vererbungsmodus, wurde bereits frih spekuliert.

1957 berichteten Hode d al. Gber eine Vererbungwahrscheinlichkeit von 80 %
in Wirzburger Familien mit Psoriasisgeschichte, die Uber 75 Jahre hinweg
untersucht worden waren. Die frihen, large-scale und population-based
epidemiologischen Studien in Skandinavien von Lomholt et al. auf den Farder
Inseln 1963 wnd Hellgren et al. 1967 in Schweden, zeigten aul3erdem eine
erhdhte Inzidenz von Psoriasis bei Verwandten erkrankter Personen im
Vergleich zu der normalen Bevolkerung. Eine Untersuchung monozygoter und
psoriasiserkrankter Zwilli nge in Danemark, basierend auf bevolkerungsweiten
Daten des Danischen Zwilli ngsregisters, wurde von Bandrup und Holm (1982
durchgefiihrt. Sie egab eine Konkordanz von Zweidritteln und somit eine
statistische Vererbungswahrscheinlichkeit von 91% nach der Methode von
Smith et al. .

Eine retrospektive Untersuchung von Lomholts Daten nach der gleichen

Methode, ergab eine &nliche Vererbungswahrscheinlichkeit (Ananthakrishnan,
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Eckes et al. 1974). Watson, Cann et al. (1972 fuhrten eine Untersuchung mit
etwas anderem Patientenmaterial durch, welche @ane geringfigig
abgeschwadhte, aber nicht weniger beandruckende Ziffer ergab.
Geographische Unterschiede sind in diesem Zusammenhang nicht signifikant.
Darauf weist u.a. eine Untersuchung monozygoter australischer Zwillinge hin
(Duffy, Spelman et a. 1993, die nur gering abweichende Werte fir
V ererbungswahrscheinlichkeit und Konkordanz ergab.

Neben einer grofen Anzahl weiterer epidemiologischer Studien (Farber und
Nal 1974 von meist kleinen Kollektiven ambulanter und stationérer
Patientenpopulationen, weist die Asziation von Psoriasis mit verschiedenen
Humanen Leukozyten Antigenen (HLA), Genprodukten des Multi-
Histokompatibilitdtskomplex (MHC), deutlich auf eine genetische

BeeanflulRung dieser Erkrankung hin.

Psoriasis gehort in eine Gruppe von Erkrankungen, die signifikante HLA-
Asziationen zeigen. Zu diesen gehoren u.a. Diabetes Mellitus Typ | (IDDM),
Rheumatoide Arthritis, Hashimoto-Thyroiditis, Sjogren-Syndrom, Multiple
Sklerose und eine Hauterkrankung wie Pemphigus Vulgaris, um nur einige au
nennen. Seit der Entdeckung des MHC Komplexes und der Entwicklung
serologischer HLA-Typisierung und Untersuchungsmethoden Ende der
siebziger, Anfang der adhtziger Jahre, ist Uber eine Vielzahl von Assoziationen
von Psoriasis mit bestimmten HLA-Antigen berichtet worden.

Nicht alle diese Assoziationen lief3en sich bestétigen, allerdings hat sich doch
die Verbindung von Psoriasis mit den HLA Klasse | Antigenen A1, B13, B17,
B37, B39, Cw6 Cwl1l und den Klass Il Antigenen DR4 und DRY7, etabliert
(Bedkman 1977 Brenner, Gschnait et al. 1978 Marcusson, Johanneson et al.
1981 Murray 1980 Ohkido 1981, Ozawa, Ohkido et al. 1981 Tiili kainen
1980 Tiwari, Lowe d al. 1982 Tsuji 1977).

Vor alem die Verbindung von Psoriasis mit bestimmten HLA-C Genen ist
einzigartig (Mallon, Bunce & al. 1997).

Die Einfuhrung genetischer HLA-Typisierung mit Hilfe sequenzspezfischer
Primer (PCR-SSBH hat zusétzliche, serologisch bisher unentdeckte HLA Allele
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identifizieren konnen (Bunce und Welsh 1994, v.a fir den HLA-C Lokus.
Von diesen ist Cw*0602 de seitdem am haufigsten beschriebene genetische
Asoziation von Psoriasis. Cw*0602 wurde in gleicher Haufigkeit in
unterschiedlichen Ethnien beschrieben (Ikdheimo 1994 Ozawa, Ohkido et al.
1988 Roitberg-Tambur, Friedmann et al. 1994). 1997 berichteten Mallon et al.
da? 100% der untersuchten Patienten mit Psoriasis Guttata positiv fir
Cw*0602 sind. Dartber hinaus tragen 79% HIV-seropositiver
Psoriasispatienten (im Gegensatz zu 24% HIV-seropositiver Kontrollen ohne
Psoriasis) und 54% von Typ | Psoriasis Vulgaris dieses HLA-C Allel (Mallon,
Young et a. 1999.

In Anbetradht dieser Forschungsergebnisse ist HLA-Cw*0602 de deutlichste

bisher beschriebene Asziation von Psoriasis mit einem bestimmte HLA Allel.

1.1.2 Exogene Faktoren

Neben den genannten genetischen Pr&dispositionen werden fur Psoriasis als
Krankheitsausloser auch exogene Faktoren beschrieben. Hierzu zéhlen
mecdhanische bzw. traumatische, infektitse, endokrine, medikamentése sowie
psychische Faktoren.

Medhanische bzw. traumatische Hautverletzungen als Ausldser von Psoriasis
(KOEBNER-Phdnomen) sind seit langem bekannt. Der ausldsende
Pathomechanismus ist bis heute jedoch ungeklért. Die Grol3e des Traumas ist

dabei unwesentlich.

Klinische und biologische Daten weisen darauf hin, dal3 Infektionen, bakteriell
oder viral, Psoriasis auslésen konnen. Seit dem Ende des letzten Jahrhunderts
ist bekannt, daf3 Erkrankungen wie Erysipel und Scharlach - beide verursact
durch einen Infekt mit p-hadmolysierenden Streptokokken der Lancefield
Serogruppe ‘A’ - den Ausbruch von Psoriasis induzieren kénnen. Insbesondere
gibt es einen Zusammenhang zwischen Halsinfektionen mit -hamolysierenden
Streptokokken und Guttate Psoriasis (Tervaat und Essveld 197Q Chalmers,
Ead et al. 1983 Chalmers und Ive 1982 Telfer, Chamers et al. 1992 Baker,

Seite 7



Einleitung

Bokth et al. 1993. Zu einem geringen Teil wurden auch Streptokokken der
Serogruppen ‘C’ und ‘G’ mit Psoriasis Guttata as<ziiert ( Henderson und
Highet 1988).

Der Zusammenhang von Psoriasis und viralen Infektionen ist nicht sehr
deutlich etabliert. Uber eine Asoziation und de Rolle von dem Human
Immunodeficiency Virus (HIV) (Duvic 1987 und dem Humanen Papilloma
Virus 5 (HPV 5) (Favre, Orth et al. 1998 als ausldsende Faktoren fir Psoriasis
wird diskutiert.

Auch endokrine GrofRen bedanflussen Psoriasis. So erreicht Psoriasis
beispielsweise den Gipfel der Erkrankungshéufigkeit in den hormonalen
Wedselzeiten Pubertdt und Menopause. Darlber hinaus verbessert sich
klinisch eine Erkrankung oft in der Schwangerschaft, wahrend sie im Anschlufd

rezdiviert bzw. exazebiert.

Uber eine Anzahl von Medikamente wurde berichtet, daR sie Psoriasis ausl6sen
kénnen. Dazu zdhlen [-Blocker, Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer
(ACE-Hemmer), Lithiumsalze sowie Antimalariamittel (Barker 1998.

Neben den genannten physischen, kann Psoriasis auch durch psychischen Stref3,
akut und chronisch, ausgeldst und dadurch der Krankheitsverlauf bednfluf3t
werden (Seville 1983.

1.1.3 Immunologischer Hintergrund

Neben der epidermalen Hyperproliferation ist Psoriasis vor allem durch ihre

entzindliche Komponente pathophysiologisch charakterisiert.

1.1.3.1 Humurale Komponenten/Zytokine in Psoriasis

Eine Vielzahl typischer Veranderungen sind in den humuralen Anteilen des
Immunsystems bei Psoriasispatienten festzustellen.

Aus der Gruppe der Zytokine sind Interleukin (IL)-6 und IL-8 vermehrt in

Psoriasisplagues in vivo nachweisbar (Grosgnan, Krueger et a. 1989
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Nickoloff, Karabin et al. 1991). IL-6 ist einer der Hauptmediatoren der
Re&ktion des Korpers auf Trauma/lnfektion, und IL-8 ist ein potenter
chemotaktischer Faktor fur T-Lymphozyten und neutrophile Granulozyten.
Aktiviertes 1L-8 ist auflerdem in psoriatischen Plaques (Schroder und
Christophers 1986), nicht aber in der normalen Epidermis nadhzuweisen
(Nickoloff 1991).

Daruber hinaus konnten in vitro epidermale Kerationozyten zur Produktion
von IL-8 stimuliert werden (Barker, Sarma & a. 1990. Neben diesen
Zytokinen ist ebenfalls IL-1 dysreguliert (Baker und Fry 1992. Es wird in
diesem Zusammenhang spekuliert, daf3 IL-1 und I1L-8 auf3erdem die Produktion
anderer chemotaktischer Faktoren regulieren, so z.B. von Platlet activating
factor (PAF) und Leukotrien B4, welche beide éenfalls in erhdhtem Mal3e in
Psoriasis-Hautproben nachgewiesen werden kdnnen (Brain, Camp et al. 1984).
Mit IL-2 wird ein weiteres Zytokin mit Psoriasis as®ziiert. Es wird in
psoriasiserkrankter Haut produziert (Barker 1991) und ist in vitro eines der
Hauptbestandteile von Uberstanden, gewonnen aus T-Lymphozyten, welche
aus Psoriasislasionen isoliert worden sind (Bata-Csorgo, Hammerberg et al.
1995).

Neben den Interleukinen wird besonders Interferon-y (IFN-y) eine
herausragende Bedeutung fur einen postulierten  T-zdlvermittelten
Pathomechanismus von Psoriasis zugesprochen. IFN-y ist ein Botenstoff, der
von aktivierten T-Lymphozyten sezeniert wird. Einige wichtige
Effektorfunktionen von IFN-y sind anti-virale Abwehrfunktion, MHC-1 und -II
Expresson sowie die Differenzierung zytotoxischer T-Lymphozyten. Dartber
hinaus fuhrt IFN-y direkt zu einer verstarkten Expresson des potenten
Mitogens TGF-a. bei Keratinozyten (Nickoloff, Karabin et a. 1991). In vivo
l&Rt sich in Psoriasisepidermis IFN-y mRNA nadhweisen (Barker 1991). Eine
intragpidermale Applikation wvon [FN-y induziert eine Hyperkeratose,
Parakeratose und Akkumulation von Lymphozyten in der Epidermis,

histopathologische Kennzeichen von Psoriasis. Darliber hinaus bewirkt eine
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subkutane Injektion bei einem Patienten mit einer Krankheitsgeschichte von
Psoriasis, aber klinisch gesunder Haut, eine punktartige psoriasiséhnliche
Lasion an dem Ort der Administration (Fierlbed, Rassier et al. 1990. In vitro
stimulieren T-Lymhozyten aus erkrankter Haut die Keratinozytenproliferation
durch einen IFN-y vermittelten Mecdhanismus (Bata-Csorgo, Hammerberg et al.
1995%).

Nach dem Modell von Mosgnan (Mosgnan, Cherwinski et al. 1986 gibt es
zwei Zytokineprofile @ner Immunantwort, Th-1 und Th-2. Jedes fir sich ist
exklusiv. Th-1 setzt sich vor alem aus IL-2, IL-12 und IFN-y, Th-2 prim&r aus
IL-4, 1L-5 und IL-10 zusammen. Im Gegensatz zu atopischer Dermatitis, die
einem Th-2 Profil entspricht, 183t sich Psoriasis Th-1 zuordnen (Schla&k,
Buslau et al. 1994), da psoriatische Plaques hauptsachlich IL-2 und IFN-y
enthalten (Bata-Csorgo, Hammerberg et al. 1995).

Seite 10



Einleitung

Abb.

Abbildung 1 Pathomechanismusvon Psoriasis
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1.1.3.2 Zellulare Komponenten
Bereits Ende der siebziger Jahre sprachen Obalek, Haftek et al. (1977 und

Krueger, Jederberg et al. (1978 von einem zdlvermittelten Immunprozef in

Psoriasis.

Betraditet man immunhistochemisch Schnitte befallener Hautbearke, dann
lassen sich in Epidermis und Dermis entziindliche Infiltrate beschreiben, die vor
alem aus T-Lymphozyten bestehen (Bjerke, Krogh et a. 1978.
Immunophanotypische Studien immunkompetenter Zellen in exazebierten
La&sionen von Psoriasis ergeben ein detalilli ertes Bild (Bos, Hulsebosch et al.
1983.

In der Epidermis finden sich vor allem Granulozyten in den Munro-
Mikroabzessen, eine geringere Anzahl von Langerhans-Zellen und sporadisch
Tauppesor DZW. Tiier (CD 8+) Zellen. In der Dermis snd die entziindlichen
Infiltrate hauptsadhlich aus Treser bZW. Tesfeaor (CD 4+) Zellen und einigen
CD 8+ven Zellen zusammengesetzt. In der Untersuchung von Bos et a

konnten keine B-Zellen und/oder Plasmazdlen demonstriert werden.

Mit der Entwicklung neuer und spezfischerer Antikorper wurden eine Vielzahl
immunhistochemischer Versuche madglich, die im wesentlichen die frihen
Beobaditungen bestétigen, allerdings zusétzlich neue Mdglichkeiten in der
Differenzierung von Zellsubpopulationen zulie3en. 1984 wntersuchten Baker,
Swain et al. (1984a) in einer detalllierten Studie frihe Hautldsionen von
Patienten mit Psoriasis Guttata. In einem frihen Stadium sich entwickelnder
Effloreszenzen kommt es zu einer epidermalen Einwanderung und zur
Aktivierung von CD 4+ en T-Lymphozyten. Die Resolution von Plaques ist
dagegen mit einem erhohten epidermalen Influx und der Aktivierung von
CD 8 +en T-Lymphozyten asziiert. CD 8+ve T-Lymphozyten dominieren
aul3erdem in Lasionen von Guttate Psoriasis (RamirezBosca, MartinezOjeda
et al. 1988. Infiltrate in der Dermis snd vor allem aus T-Lymphozyten und

Makrophagen, mit nur sehr geringen Anteilen von B-Lymphozyten oder
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Makrophagen zusammengesetzt (Baker, Brent et al. 1992. In einem SCID-
Maus (severe combined immundeficiency) Tiermodell konnte 1996 bewiesen
werden, dal3 die Injektion von autologen Immunozyten in klinisch gesunde

Haut psoriasisartige Lasionen hervorruft (Wrone-Smith und Nickoloff 1996).

Weitere Alterationen zdluldrer Komponenten des Immunsystems betreffen die
Monozyten und neutrophile Granulozyten. Dysfunktionen der Monozyten
verursadhen eine verstarkte Chemotaxis immunkompetenter Zellen , welche
auch in nicht-erkrankten Personen persistiert (Krueger, Jederberg et al. 1978.
Bei unbehandelten Psoriasispatienten, die keine andere Infektion haben, lassen
sich erhéhte neutrophile Granulozyten im peripheren Blutausdrich nachweisen,
welche funktionell eine verstarkte Adhésion zu Gefél3endothel in vitro zeigen
(Sedgwick, Bergstresser et al. 1980. Alle diese Alterationen sind allerdings

eher ein sekundéres denn ein intrinsisches Phanomen.

1.1.4 Besondere Rolle von T-Lymphozyten in Psoriasis

Wie bereits dargelegt, stellen T-Lymphozyten eine zentrale Rolle fir den
Pathomedhanismus von Psoriasis dar. 1986 formulierte Valdimarson die
Theorie, dald aktivierte T-Zellen in Psoriasislasionen Zytokine &sondern,
welche den psoriatischen Prozeld durch eine Stimulation von Keratinozyten
initiieren und unterhalten. Wie bereits ndher erlautert, infiltrieren T-
Lymphozyten frihzeitig in sich-entwickelnden Psoriasisplaques (Baker, Swain
et al. 19849). Fast alle infiltrierenden und akkumulierenden Entziindungszellen
in einem Plaque sind T-Lymphozyten (CD 3+) vom Memory-Typ, CD 45 RO+
(Griffiths und Voorhees 1996).

Darliber hinaus snd ausreichend Beweise dafir vorhanden, daf3 diese T-
Lymphozyten aktiviert sind. Sie expremieren die Zell oberflachenrezeptoren fir
IL-2 (CD 25) (de, van der Loos CM et a. 1994 und aulRerdem HLA-DR
(Vadimarsson, Baker et a. 1986, die ds Marker fur aktivierte T-
Lymphozyten gelten. Aul3erdem sezenieren T-Lymphozyten Zytokine, IL-2
und IFN-y, die ds Synonym fur Lymphozytenaktivierung gelten. Diese sind
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Hauptbestandteile von Uberstanden, gewonnen aus T-Lymphozytenklonen,
welche zuvor aus Psoriasisplaques isoliert worden waren (Bata-Csorgo,
Hammerberg et al. 199%). Darlber hinaus kann IFN-y und IL-2 mRNA in

Psoariasisplagues nachgewiesen werden (Barker, Karabin et al. 1991).

Neben diesen Veradnderungen ist das Geféendothel in erkrankten
Hautbereichen aktiviert und expremiert verstérkt das Endothelial-leucocyte-
adhaesion-molecule 1 (ELAM-1/E-seledin) (Groves, Allen et a. 199]).
ELAM-1 ist fur Chemotaxis von neutrophilen Granulozyten und eventuell auch
Monozyten verantwortlich. Viel entscheidender ist allerdings, dal3d ELAM-1 das
GefalRadhasionsmolekul fur skin homing T-memory Zellen ist (Picker,
Kishimoto et al. 1991).

Da, wie bereits erwéhnt, fast ale T-Lymphozyten in einem Plagque
CD 45RO+ve sind und das Kutane Lymphozytenassoziierte Antigen 1 (engl.
Cutaneous lymphozyte-associated antigen 1, CLA 1), den “skin homing
receptor” (Pitzdis, Cauli et al. 1996), expremieren, ist dies ein weiterer Beweis
fur die entscheidende Rolle von T-Lymphozyten im Pathomecdhanismus von

Psoriasis.

Darliber hinaus ist in den befallenen Hautbereichen das Intra-cellular-
adhaesion-molecule-1 (ICAM-1) verstarkt nachweisbar (Groves, Allen et al.
1991). ICAM-1 ist der Ligand fir das Lymphocyte-function-associated-
moleaule 1 (LFA-1), welches von T-Lymphozyten expremiert wird. So sind
intragpidermale T-Zellen in der Lage, an Keratinozyten zu binden (Griffiths,

Voorhees et al. 1989 und mit ihnen parakrin zu interagieren.

Die Erfolge @ner immunosuppressver Therapie bei Psoriasispatienten, die
besonders gegen T-Lymphozyten gerichtet ist weisen ebenfalls auf eine
immunogene Betelligung im Pathomechanismus hin. Dies beinhaltet
Cyclosporin (Griffiths, Powles et al. 1986 Ellis, Fradin et al. 1991 -ein
alkylierendes Stickstofflost-Derivat - , chimare ati-CD 4 Antikorper (Prinz,
Braun-Falco et al. 1991), Taaolimus (Jegasothy, Ackerman et al. 1992 - ein
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Makrolid, welches die Zytokinproduktion aktivierter T-Lymphozyten
inhibiert - und DAB3ss-IL-2 (Gottlieb, Gilleaudeau et a. 1995 - eine Fusion
aus IL-2 und Diphterietoxin, welches aktivierte T-Lymphozyten, die den IL-2
Rezeptor expremieren, bekampft -.

Mit diesen Berichten wird ein indirekter Beweis fur die entscheidende

Beteiligung von T-Lymphozyten in der Pathogenese von Psoriasis gegeben.

Zwei Berichte von Patienten mit Knochenmarktransplantationen stitzen
aul3erdem die These aner zentralen T-Zell-Beteiligung. Ein Patient, der unter
schwerer Psoriasis litt, konnte kurativ behandelt werden, indem er eine
Knochenmarktransplantation von einem nicht erkrankten Angehdrigen erhielt
(Eedy, Burrows et al. 1990. In einem umgekehrten Fall entwickelte én zuvor
Klinisch gesunder Mensch Psoriasis, nachdem er eine
Knochenmarkstransplantation von einem an Psoriasis erkrankten Verwandten
erhalten hatte (Gardembas-Pain, Ifrah et al. 1990.

Die bereits erwdhnten Asziationen mit bestimmten HLA Genloci, hier vor
adlem Cw*6 bzw. Cw*0602 und DRY7, stellen nicht zuletzt eine starke
Verbindung zwischen Psoriasis und T-Lymphozyten her. Die ewahnten HLA
Antigene sind Oberflachenantigene und notwendig fir eine T-Lymphozyten
vermittelte Immunantwort. Besonders deutlich wird der Zusammenhang durch
die Tatsache, dal3 Psoriasis im linkage-desequilibrium mit einem Genlocus, der
innerhalb des MHC-Komplexes auf dem Chromosom 6p21 lokalisiert ist, liegt
(Trembath, Clough et al. 1997).

Andere Studien, die systemische Immunregktionen und die Rolle von Antigen-
stimulierten T-Lymphozyten beschreiben (Baker, Swain et al. 1984; Baker,
Bokth et a. 1993, deuten ebenfalls auf die herausragende Stellung der T-
Lymphozyten hin.

Gegenstand einer starken Kontroverse ist die Frage, welcher Subtyp der T-
Lymphozyten, CD 4+ und/oder CD 8+, primér in den Pathomedhanismus von
Psoriasis verwickelt ist. DarUber hinaus ist der genaue Ablauf dieses

Medhanismus nicht genau geklart und wird gegensétzlich diskutiert.
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1.1.5 HLA Klasse lund Il Antigene

Um die Rolle der HLA Antigene in den Pathomechanismus von Psoriasis
einordnen zu konren, ist das Verstandnis ihrer Struktur und Funktion
Voraussetzung.

Die Fahigkeit eines Organismus, fremdes Gewebe &zustoflen und somit
‘selbst’” von ‘nicht-selbst’” zu unterscheiden, konnte @aner bestimmten
Genregion zugeschrieben werden, die man as
‘Multihistokompatibili taétskomplex’ (MHC) bezeachnet. Der humane MHC,
‘Humaner Leukozyten Antigen Komplex’ (HLA), ist auf dem kurzen Arm des
Chromosom 6 (6p) lokalisiert. Eine Untereinheit, das beta-2 Mikroglobulin
(B2m) ist auf dem Chromosom 15 codiert (Goodfellow PN, Jones EA et al.
1979. Die bedeutendsten Genprodukie des MHC Komplexes snd Klas= I, Il
und Ill Molekile (HLA Klase | bzw. 1, [l Antigene).
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1.1.5.1 Struktur der HLA-Molekule

{,-MICROGLOBULIN

U i i
COOH

Abbildung 2 Struktur der HLA Klass | und Il

Antigene. Verandert nach Bjorkman, Saper et a.

1987
Klasse | und Il Molekile sind membrangebundene Heterodimere
(membranassoziierte Glykoproteine). lhre Struktur konnte mit Hilfe der
Rontgenkristallographie ndher aufgeklart werden (s. Abb. 2).
Das Gerust der Klasse | Molekile bildet eine 45 KDa schwere glykolysierte
Polypeptidkette (engl. heavy chain), die eng mit einem 12 KDa leichten
Polypeptid (engl. light chain), dem beta 2 Mikroglobulin (f.m), asziiert,
aber nicht kovalent gebunden, ist.
Die variable Domane, die heavy chain, setzt sich aus drei Segmenten
zusammen. Dieses 3snd drel extrazdlulare Ketten (ouoois),  en
transmembrandses Polypeptid und eine hydrophile, zytoplasmatische Region.
Eine ausgedehnte Grube awischen den a-Helices der o5 und a, Ketten
konstituiert die Bindungsdelle fir prozessertes, fremdes Antigen. Die Wénde
und der Boden  dieser Grube  sind de Orte grofden
Aminosaurepolymorphismus. Die heavy chain besitzt also einen variablen und

einen konstanten Anteil .
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Das beta 2 Mikroglobulin ($.m), die konstante Doméne light chain, besteht
aus einem monomorphen Protein. Dieses bildet eine Ig-Falte aus. In seiner
Struktur &hnelt es gark den Antikorpermolekilen, die auch als Immunglobuline
(Ig) bezeachnet werden. Dartiber hinaus besteht mit der konstanten Region der
Immunglobuline ene starke Sequenzhomologie. Fur das .m kodiert nicht der
MHC auf dem Chromosom 6, sondern das Chromosom 15. Die Asziation mit
B.m ist notwendig fur die Expresson von Klase | Antigen an der

Zelloberfladche sowie aur Stabilisierung der Klasse | Struktur.

Klass Il Molekile sind ebenfalls transmembrantse Proteine und strukturell
ahnlich aufgebaut. Dies bedeutet, dal3 Klasse | und Il Molekile d@ne grole
Sequenzhomologie besitzen. Die Grundstruktur der Klasse Il Molekile besteht
aus aus zwei 34 KDa schweren, a; und o, heavy chains und zwei 28 KDa
leichten, B, und B,, Ketten light chains. Die an weitesten distal der Membran
gelegenen Domanen, o; und B4, bilden, &hnlich o; und o, der Klass I, eine

Bindungsgrube fur antigene Peptide.

Eine heterogene Gruppe bilden die Klass Il Molekile. Sie umfaldt
Komplementfaktoren, die mit der Formation der C 3 Konvertase in Verbindung
stehen, sowie Hitze-Schock-Proteine (engl. heat shock proteins) und
Tumornekrosefaktor (TNF).

1.1.5.2 Funktion der HLA Molekile

Urspringlich wurden die MHC Molekile in der Immunresktion auf
Transplantate entdeckt und tragen  daher die  Bezachnung
‘Histokompatibili tdtsantigene’. Sie haben allerdings vielféltige Funktionen.
Besonders fur die Immunantwort des Korpers ielen sie ds
Zelloberflachenrezeptoren eine wichtige Rolle (Erkennung von ‘selbst’ und
‘nicht-selbst’).
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CD 4

T.
$ZELLREZEPTOR

ANTIGEN

PRASENTIERENDE
ZELLE MHC I

CD 8

T-
~ t7 MHC |
ZELLREZEPTO!

Abb”dung 3 Thefer und Thiler Zdlen sind MHC beschrankt

1996 erhielten Zinkernagel und Doherty den Nobelpreis fir die Beobadtung,
dal? zytotoxische T-Zellen eines Organismus, der mit einem bestimmten Virus
infiziert war, nur virusinfizierte Zellen gleichen MHC Haplotyps' bekampfen
(Zinkernagel RM und Doherrty PC 1979. Fur die T-zdlvermittelte
Antigenerkennung im Rahmen einer Immunantwort spielen MHC Molekile die

zentrale Rolle.

Klass | Moleklle, auf fast allen kernhaltigen Zellen présent, signalisieren
zytotoxischen (CD 8+) T-Zellen. HLA Klasse Il Antigene sind besonders mit
B-Zellen und Makrophagen aswziiert. lhre Expresson kann allerdings auf
einer Vielzahl von Zellen, beispielsweise Endothel- und Epithelzelen, durch y-

Interferon induziert werden.

Die Funktionen der HLA Molekile sind in Abbildung 4 aufgefihrt.

! Ein bestimmter MHC-Gen-cluster wird als Haplotyp bezeichnet. Er wird gewshnlich en block
vererbt.
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HLA Klasse Il HLA Klasse Il HLA Klasse |

l | l

Entzindungsmediatoren

T-Zell Differenzierungsmarker

Antigenpréasentation auf APC Hitze-Schock-Proteine
und Makrophagen fur C3-Konvertase Bereitstellung :2{img:r?§§§:€;tion ‘on target'
T- Helferzellen Verarbeitung und Transport von genp g

T-Zell Epiotopen far zytotoxische T-Zellen

Abbildung 4 Funktionen der HLA Klassn

1.1.5.3 HLA Klasse | Antigen Expression in Geweben
Klase | Antigene sind auf Kkernhaltigen menschlichen Zellen und

Thrombozyten weit verbreitet (Daa, Fugdge d al. 1984). Vor allem werden sie
auf lymphatischen Zellen, weniger stark in Leber, Lunge und Niere, sowie
selten in Hirn- und Muskelgewebe expremiert. Die Auspragung von HLA-I auf
Zellen des vill6sen Throphoblasten bei der Schwangerschaft fehlt. Die Starke
ihrer Expresson auf unterschiedlichen Zellarten und in pathologischen
Situationen variiert stark. So kénnen beispielsweise maligne Zellen keine HLA-
| Antigene présentieren (Fleming, McMichad et a. 1981), wéahrend im
Gegensatz dazu Hepatozyten bei einer akoholinduzierten Hepatitis eine
verstarkte Expresson von HLA Klass | zeigen (Barbatis, Kelly et al. 1987).

In Normalhaut lief3en sich in der Epidermis Keratinozyten vom stratum basale
bis ins dratum granulosum, nicht jedoch im stratum corneum, auf ihrer
Zelloberfladche positiv fir HLA Klasse | farben (Harrist, Ruiter et al. 1983.
Neben den Keratinozyten sind Langerhanszelen und eventuell auch
Melanozyten (Gielen, Schmitt et al. 1988 positiv fur HLA Klass 1.

In der Dermis férben sich Endothelzelen der Gefalle, Epithelien der
Drusenausfiihrungsgange, dendritische Zellen im subinfundibuléren Bereich der

Haafolli kel und ebenso Keratinozyten des dort lokalisierten Epithels.

1.1.6 Themenstellung und Zielsetzung

Psoriasis ist ene dwonisch entzindliche Hauterkrankung, deren

Pathomedianismus noch immer nicht vollig aufgeklart ist.

Seite 20



Einleitung

Zwei Komponenten scheinen bei der Beantwortung deser Frage dne
besondere Rolle zu spielen: genetische Pradisposition und eine unkontrolli ert
ablaufende Entziindungsreaktion in der Haut.

Noch immer fehlt eine entscheidende Verknipfung (“missng link”) beider
Strange.

Eine mogliche Verbindung besteht in einer genetischen Pré&disposition fir
bestimmte Rezeptormolekile an der Zelloberflache, HLA Molekile, die fur die
Auslosung und de Art und Weise des Ablaufs einer Immunantwort von
entscheidender Bedeutung sind.

Wie bereits ndher erlautert, besteht eine genetische Pradisposition flr Psoriasis,
besonders in dem HLA Klase | Gen C und hier vor alem in desen Allel
Cw*0602.

Um einen Zusammenhang deser genetischen Pradisposition mit dem
Immunpathomechanismus von Psoriasis herstellen zu konnen, ist die Frage

nach der Expresson dieses Rezetors von elementarer Bedeutung.

Deshalb wurden in dieser Arbeit Untersuchungen der HLA-Klass | Antigen
Expresson in je @nem klinisch befallenen und einem nicht-befallenen Hautared
von Psoriasispatienten sowie in einer Kontrollgruppe von Normalhaut, mittels
indirekter Immunofluoreszenz durchgefiihrt. Bei einem Teil der Patienten mit

Plaquepsoriasis handelte es sch um HIV-seropositive Patienten.

Ziel der Arbeit ist es, die Expresson von HLA Klasse | Antigenen in Kklinisch
befallenen und klinisch gesunden Hautareden von Patienten mit Guttate

Psoriasis und Plaque Psoriasis owie in Normalhaut zu bestimmt.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenmaterial

Bei alen Patienten handelt es sch um Personen, bel denen in der
dermatologischen Ambulanz des Chelsea & Westminster Hospital eine
Ersterkrankung an Psoriasis Vulgaris oder -Guttata klinisch diagnostiziert
wurde. Zusétzlich wurden bei den Paienten der Guttata Gruppe der Anti-
Streptolysin O Titer (ASO) bestimmt, sowie @ne histophatologische
Beurteilung durchgefihrt.

Alle Patienten der Studie standen bei der Diagnose und Biopsieentnahme nicht
unter systemischer Pharmatherapie.

Die Patienten wurden gemal? den ortlichen ethischen Bestimmungen freiwilli g
fur die Entnahme @ner Biopsie gewonnen und willi gten schriftlich ein.

Der HLA Genotyp fur einige der Patienten war bereits durch frihere
Sequenzierung mit sequence spedfic primers (SSRPCR) bekannt (Mallon,
Bunce @ al. 1997). Von den noch nicht typisierten Patienten wurde Blut in
5 ml EDTA Geféden zur DNA-Extraktion entnommen.

Bei den HIV-seropositiven Patienten trat die Psoriasis als ein Hautsymptom im
Verlauf einer HIV-Infektion auf.

Von 29 Personen wurden Biopsien untersucht, bei den Psoriasispatienten
jewells eine aus einem befallenen und eine aus einem unbefallenen Hautared
pro Patient. Diese Gruppe bestand aus 13 Psoriasis Vulgaris Patienten - davon
waren 5 Patienten HIV-seropositiv -, 9 Patienten mit Psoriasis Guttata und 7
Kontrollen *Normalhaut’.

Die Personen der Gruppe ‘Normalhaut’ bestand aus Klinisch gesunden
Freiwilligen, denen gemald den oOrtlichen ethischen Bestimmungen und nach

schriftlicher Einwilli gung eine Biopsie entnommen wurde.
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2.2 Biopsieentnahme

Gemal3 den ortlichen ethischen Bestimmungen wurden den fir das Projekt

gewonnen Patienten zwei 4 mm Stanzbiopsien entnommen. Je éne der

Biopsien stammte aus einem klinisch befallenen Hautbezrk und einem klinisch

gesunden Hautared.

2.3 Material Immunhistochemie

Antikorper

primarer Antikorper (1):

primarer Antikorper (2):

isotyp-matched unspezfischer
Maus Antikorper:

sekundérer Antikorper:

Puffer und Ldsungen
PBS-Stammldsung:
(Phosphatgepufferte
Kochsalzldsung)
Objekttragerbeschichtung:
Pontamine Sky Blue 6 BX:
(GURR)

Verdinnungsmedium fur primére
Antikorper:

Blockldsung:

HLA-A,B,C-Antikorper (NOVOCASTRA-
Laboratories Ltd, NCL-HLA-ABC mouse
208501 1ml)

HLA-A,B,C Antikorper (DAKO
Cooperation, NCL-HLA-A,B,C

mouse M 0736c¢clone W 6/32)
unspezfischer Maus 1gG Antikorper
(SIGMA 1-5381, Mouse, 1 ml)

Kaninchen Anti-Maus-1gG FITC

Konjugat (SIGMA F-9137 1ml)

1 Tablette PBS (SIGMA PBS Tabletten
P4417) in 200 ml destilli ertem Wasser

Poly-L-Lysine SIGMA P-8920
GURR-Microscopy Materials,
Certistainindex Nr. 24410

DAK O-Ak-Verdinnungsmedium (DAK O
S 3022 Hamburg)

15.0 pl Blockserum (Vedastain Elite
ABC Kit, Vedor labs PK 6101 in
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Einbettungsmedium:

Chemikalien

Aceton:

Geréate
Mikrotom:;
Mikroskop:

Gefrierschrank (4°C, -20°C):
Zentrifuge:
Was=erbad:

Dedkglaser:

Objekttrager.
Kunstlichtfilm:

1000pl kaltem sterilen PBS
Cryo-M-Einbettungsmedium (BRIGHT
INSTRUMENTYS):

DAKO Fluorescent Mounting Medium
(DAKO Cooperation S 3023

BDH CHEMICALS 100034Q

Kryostat (SLEE, Mainz)

ZEISS Sandard Mikroskop mit einem
Ultraviolettfilter von 495 nm bis 525 nm
HOOVER

MSE Micro Centaur (SCOTLAB)
GRANT Y28 (GRANT Instruments,
Cambridge)

Cover dlips for UV, 22x22 mm, No 0
(BDH CHEMICALS 406/018731)
BDH Superfrost 406016904

Kodak, Exaktacdrom EPY 64T

2.3.1 Zusatzliche Materialien fur EDTA-Blutverarbeitung und DNA-

Extraktion

Puffer und Ldsungen

Universaler QlAamp Blood Kit:

Ethylendiamin Tetressgsaure:

(EDTA)

QIAamp Blood Kit (250) 29106
QIAGEN, Deutschland

EDTA-Blutsammelrohrchen
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Chemikalien

100% Ethanol: Ethanol 99.7% v/v (BDH-AnalaR 10107,
2,51)

RNAse: Puregen-RNAse (PURGEN D-50006
4 mg/ml)

Proteinase K: SIGMA Molekular Proteinase-K P-2308
4 mg/ml

2.4 Gewebebehandlung fir Immunhistochemie

Gewebeproben fur die Immunhistochemie wurden mach der Biopsieentnahme
unverziglich in flussgem Stickstoff schockgefroren und Patientendetails in
einem spezell dafir vorgesehenen Buch festgehalten. In Cryo-M-Embed
compound wurden die Biopsien dann eingebettet und in einem Kryostat bei -
29°C in 6 um didnne Scheiben geschnitten. Die Schnitte wurden auf mit Poly-I-
Lysin beschichtete Objekttréger - jeweils drei oder vier Schnitte auf jedem
Objekttrager - aufgetragen und for mindestens 60 Minuten bei
Raumtemperatur® (RT) Iuftgetrocknet. Um ein moglichst voneinander
unabhangiges Ergebnis zu erhalten, wurden jeweils nicht aufeinander folgende,
sondern jeder zehnte Schnitt auf einen jeweiligen Objekttréager aufgebradt.
Anschlie3end wurden die Schnitte fir 10 Minuten in eiskaltem Aceton fixiert
und fur ebenfalls mindestens 60 Minuten bei RT luftgetrocknet. Die Préparate
wurden jetzt entweder sofort zur Immunohistochemie verwandt, oder aber bei

-20°C bis zu ihrer Verwendung gelagert.

2.5 Auswahl des priméaren Antikorpers

Barnstable, Bodmer et al. 1978 den von mir verwandten primare Antikorper
(1) [NOVACASTRA-Lab.] gegen HLA Klass | Antigene. Seitdem wurde
dieser vielfach zur sicheren Beurteilung von HLA Klasse | Antigenen in

verschiedenen Geweben und Organsystemen verwand.

220rC
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Der von mir zu Kontrollzwedken verwendete primére Antikorper (2) [DAKO
Cooperation], ebenfalls gegen HLA Klass | Antigene gerichtet, zeigte an
gleiches Farbeverhalten.

Beide Antikorper sind gegen ein 45 kDa Epitop auf der heavy chain gerichtet,
welches nicht-kovalent mit ,-m as9ziiert ist. Sie binden somit an den
konstanten Anteil der variablen Kette der HLA Klass | Antigene.

Prinzipiell kann man monoklonale Antikdrper (MCA) gegen das HLA System
in zwei Gruppen einteilen: monomorphe MCA, welche an eine konstante
(isotypische) Struktur der HLA, und polymorphe MCA, welche an variablen
Gruppen (alotypisch) binden. Beide Gruppen gleichen sich im
Bindungsverhalten gegen HLA Klass | Antigene (Gielen, Maudut et al.
1987. lhr Bindungsverhalten gegen HLA Klass | in der Haut von Menschen
ist gleich (Harrist, Ruiter et al. 1983).

2.6 Indirekte Immunofluoreszenz Histochemie

Zur Immunhistochemie verwandte Objekttréager wurden entweder unmittelbar
nach deren Herstellung und Fixation oder aber nach ihrer Lagerung bei -20°C
und nad ihrer Erwérmung auf RT, zweimal fur jeweils finf Minuten in PBS
gewaschen. Zur Unterdrickung unspezfischer Hintergrundfluoreszenz
(Cowen, Haven et al. 1984 wurde ene dreiBigmindtige Farbung mit
Pontamine Sky Blue durchgefiihrt. Anschlief?end wurden die Objekttrager zwei
weitere Male fur je funf Minuten in PBS gewaschen.

Die e@ste Inkubation mit 100 pul Blockserum pro Objekttréger erfolgte bei RT
in einer mit PBS befeuchteten Box fir 25 Minuten. Nadh abgeschlossener
Inkubation wurde tberschiisgges Blockserum abgeschittelt und die Rander des
Objekttragers um die Schnitte mit Papier sorgféltig getrocknet.

Die Markierung der Schnitte efolgte nun mit primédren monoklonalen Maus-
Antikorpern (primarer Antikérper (1)). Der monomorphe Maus I1gG
AntikOorper ist gegen ein konservatives Epitop auf dem 45kD
Polypeptidprodukt des HLA-A,B,C Locus gerichtet.
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Mit 100l primarem Antikorper wurden die Schnitte Uber Nadht bei 4°C in
einer mit PBS befeuchteten Box inkubiert.

Am folgenden Tag wurden die Schnitte mit PBS abgespllt und fir flnf
Minuten in einem PBS-Bad gewaschen. Es folgte die Inkubation mit dem
sekundaren Antikorper, der mit einem Titer von 1/1000in einer kalten sterilen
Pufferlésung aus PBS vorbereitet wurde. Die Inkubation der Objekttrager
erfolgte bei RT fur 30 Minuten in einer mit PBS befeuchteten Box. Nacdh
Ablauf der Inkubationszeit wurden die Schnitte eneut mit PBS gewaschen.
Uberschiisdg vorhandener sekundérer Antikorper wurde so entfernt. Danach
wurden die Schnitte fur funf Minuten in PBS gewaschen.

Uberschiissges PBS wurde ageschiittelt und die Rander des Objekttragers um
die Schnitte sorgfaltig mit Papier getrocknet. Unter Verwendung von DAKO
Fluoreszenz Mounting Medium wurden 20x20 mm Objekttréger aufgetragen.
Die Lagerung der Praparate efolgte im Dunkeln.

Der optimale Titer des primaren und sekundaren Antikérpers wurde von mir in
Vorversuchen ermittelt. Ein Titer von 1/20 des priméren, sowie 1/1000 des
sekundéren Antikorpers, verdinnt in DAKO-Verdinnugsmedium, wurde
schliefdlich verwandt. Die Titer des priméaren und sekundaren Antikorpers
wurden so bestimmt, dal3 sich ein optimaler Kontrast zwischen markiertem
Gewebe und einer geringen Hintergrundaktivitat ergab.

Die Spezfitét des priméaren Antikorpers wurde von mir durch zwei
Kontrollexperimente emittelt. Nadh dem oben beschriebenen Protokoll wurden
aufeinanderfolgende Schnitte zum einen mit isotyped-matched unspezfischem
Maus 1gG und zum anderen mit primérem Antikorper (2) eines anderen

industriellen Anbieters behandelt und untersucht.

2.7 Auswertung

Ein ZEISS Sandard Mikroskop mit einem Ultraviolettfilter von 495 nm bis
525nm Spektrum diente zur Auswertung der angefarbten Schnitte. Je sedhs
nicht aufeinander folgende Schnitte je aner klinisch gesunden und einer

klinisch erkrankten Hautprobe anes Patienten wurden von zwei Personen
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unabhangig voneinander untersucht. Die Mesaungen wurden verblindet
vorgenommen, so dald dem Untersucher keine Patientendetail s bekannt waren.
Die Intensitét der Immunoreektivitdt (Stéarke der Antikorperanfarbung) wurde

nach folgender, etablierter Einteilung vorgenommen:

Symbol: Bedeutung:

- keine Immunre&ktivitat

+ schwade Immunreektivitat
++ maldige |mmunreaktivitat
+++ starke Immunre&ktivitat

Bestimmte Strukturen, illustriert in den Abb. 5 und 6, wurden untersucht und

die Ergebniss in eine Tabelle angetragen.

papillare

Corium
Cutis

Stratum
reticulare

Ausfiihrungsgang einer
| ekkrinen SchweiBdriise

S Tela subcutanea

Arterie Nervenfaserbiindel

Abbildung 5 Senkredhter Schitt durch die menschli che Haut. Ubersicht iiber verschiedene
Schichten (30x). Verandert nach Bucher O und Wartenberg H 1992

In der Epidermis, as primd&rem Ort des pathologischen Geschehens bei

Psoriasis, wurden die Schichten des dratum basale, stratum spinosum, stratum
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granulosum, stratum corneum, sowie sporadisch vorhandene entzindliche

Infiltrate bewertet.

stratum corneum

stratum granulosum

Interzellularliicken

Blutkapillare
; stratum spinosum

i WurzelfiiBchen

- stratum basale

Bindegewebs-
papille

Abbildung 6 Epidermis der Fingerbege des Menschen (stratum corneum nur
angeschnitten). Verdndert nach Bucher O und Wartenberg H 1992

Die Anférbung von dermalen Strukturen (Endothel, sporadisch vorhandenen
entzundlichen Infiltraten, Fibrozyten, entzindlichen Infiltraten sowie
Hautanhanggebilde) wurde édenfall s durchgefiihrt.

Das Ergebnis der Versuche wurde fotografisch auf einem Kodak Exaktadrom
EPY 64 T Film festgehalten.

2.8 Blutverarbeitung und DNA-Extraktion

Patienten, deren HLA Genotyp noch nicht bekannt war, wurde, nach deren
Einwilligung geméal3 den ortlichen ethischen Bestimmungen, zwei 5 ml EDTA-

Blut vends entnommen.
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Jedes 5 ml Blutréhrchen wurde dannin zwei gleiche Voluminain sterile Gefaf3e
aufgeteilt und entweder bei -20°C gelagert oder aber direkt zur DNA-
Extraktion verwandt.

Gemald den Angaben des ‘QIA Blood Kit and QIA Tiswuue Kit Handbook
01/97 wurde dann die Extraktion genomischer DNA aus Blutzdlen
durchgefihrt.

Von dem EDTA-BIut, welches Raumtemperatur (RT) hatte, wurde 400 ul Blut
in en steriles 1,5ml Eppendorf-Zentrifugenrohrchen gegeben. Das
Zentrifugenréhrchen war zuvor mit Patientendetails beschriftet worden. Pro
Patient wurden zwei Zentrifugenréhrchen gefillt. 400 ul Blut Startvolumen
ergibt nach dem Herstellerprotokoll 8-14 ug DNA. Dieses ist genligend DNA,
um den gesamten Genotyp zu bestimmen.

Zu den 400 ul EDTA-BIlut wurde 2 pl RNAse hinzugefiigt, um reine DNA zu
erhalten. Des weiteren wurde 400 ul Reaktionspuffer AL und 50l Proteinase
K hinzugefugt. Dieses Gemisch wurde fur 15sec Uber dem Whirlmix
durchgemischt und dann kei 70°C fir 10min inkubiert. Die Proteinase K diente
der Zellyse um die genomische DNA erreichbar zu macden.

Nach der Inkubation wurde dem Gemisch 420 ul 100% Ethanol zugegeben
und Uber dem Whirlmix gut durchgemischt.

Von dem Hersteller bereitgestellte QI Aamp-Zentrifugenréhrchen mit QI Aamp-
Spezalfilter wurden in 2ml Zentrifugenauffangrohrchen plazert und mit
Patientendetails beschriftet. Das Resktionsgemisch wurde nun in diese
QlAamp-Zentrifugenréhrchen gefillt und fur eine Minute in einer SCOTLAB
Standard-Mikrozentrifuge bei 13000rpm zentrifugiert. Der Uberstand wurde
dann werworfen und das QlAamp-Zentrifugenréhrchen in ein neuen
Zentrifugenauffangrdérchen gesteckt.

In das QIAamp-Zentrifugenrhrchen wurde 500pl Reéktionspuffer AW
(QlAamp-Kit) gefillt und fur eine Minute bei 8000rpm zentrifugiert. Der
Uberstand wurde dann verworfen. Dieser Vorgang wurde wiederholt,
alerdings wurde nun bei Maximalgeschwindigkeit fur drei Minuten

zentrifugiert.

Seite 30



Material und Methoden

Nachdem der Uberstand verworfen und das QlAamp-Zentrifugenréhrchen in
ein  steriles, zuvor mit  Patientendetails  beschriftetes, 1,5 ml
Zentrifugenréhrchen gestedkt worden war, wurde die DNA gel6st.

Dazu wurde in das Geféal? 200 pl Buffer AE (QlAamp-Kit), der zuvor auf 70°C
erhitzt worden war, gefillt, und fur eine Minute bei RT inkubiert. Nun wurde
fir eine Minute bei 8000rpm zentrifugiert. Der erhaltene Uberstand wurde
wieder auf 70°C erhitzt und der Vorgang wiederholt. Anschlie3end wurde das
QI Aamp-Zentrifugenréhrchen verworfen und die ehaltene DNA bis zu einer
weiteren Verwendung bei -20°C aufbewahrt.

Die Bestimmung des HLA Genotyp wurde nach beschriebener Methodik
(Bunce und Welsh 1994 im Oxford Transplantation Center, Transplantation
Immunology, Dept.of Surgery, Churchill Hospital, Oxford, UK durchgefihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Qualitative Auswertung

3.1.1 Fotografische Prasentation

Die mit dem monoklonalen Antikorper (1) geférbten Schnitte présentierten mit
einer ausgepragten Immunredktivitét (IR), welche mit Anfarbung der
Zellmembran, des Zytoplasmas, oder beidem tbereinstimmt. Im Vergleich dazu
zeigten die mit unspezfischem Maus |gG angefarbten Schnitte keine
Fluoreszenz.

Eine Inkubation mit primdrem Antikérper (2) von DAKO, anstelle des
priméren Antikorpers (1) von NOVA-CASTRA, erbrachte d@ne Farbung

gleicher Strukturen.

In der Epidermis der Normalhaut ist eine starke, charakteristische perizeluléare
IR zu beobadhten. Sie hat eine wabenartiges Aussehen und erstredkt sich Uber
ale Schichten der Epidermis. Das Zytosol zeigt dabei keine Anférbung.

Auch die Schnitte der gesunden Hautarede der Psoriasispatienten prasentierten
dieses Farbeverhalten.

Im Gegensatz zur gesunden Haut zeigen die Proben der befallenen Hautarede
eine deutlich verminderte IR. Die wabenartige Farbestruktur ist verschwunden,
hingegen erkennt man nun eine schwadhe intrazdlulére IR. Die perizdlulare IR
ist hier deutlich vermindert und entspricht der zytosolischen. HIV-seropositive
Psoriasis Vulgaris (PV) Proben zeigen ein gleiches Farbeverhalten, wie die,
HIV-seronegativer. Bei den Proben der Psoriasis Guttata (PG) Patienten
erkennt man eine dwas uneinheitlichere IR in den einzelnen Schichten der
Epidermis, als bei den PV Patienten.
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Foto 1 Normale Haut

63fache VergrofRerung
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Foto 2 Psoriasis Vulgaris (HIV-), klinisch gesunde Epidermis

63fache VergrofRerung
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Foto 3 Psoriasis Guttata, klinisch gesunde Epidermis

63fache VergrofRerung
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Foto 4 Psoriasis Vulgaris (H1V-), Ubergang Dermis/Epidermis, klinisch
befallene Haut

Ubergang Dermis/Epidermis, befallene Haut
63fache VergrofRerung
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Foto 5 Psoriasis Guttata, Ubergang DermisEpidermis, klinisch befallene
Haut

Ubergang Epidermis/Dermis,
befallene Haut
25fache VergrofRerung
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Foto 6 Psoriasis Vulgaris (HIV-), Epidermis, klinisch befallene Haut

Epidermis, klinisch erkrankte Haut
25fache VergrofRerung
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3.2 Semiquantitative Analyse

Alle Hautschnitte wurden gemadd den in Kapitel 2 eingeflhrten
Bewertungskriterien beurteilt. Die in den Tabellen dargestellten Angaben
bezehen sich auf gemittelte Ergebnisse fir die angegebene Biopsiegruppe
Normalhaut, Psoriasis Vulgaris (HIV-/HIV+) und Psoariasis Guttata, jeweils

Klinisch befallene, oder gesunde Haut.
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Tabelle 1 HLA Klasse | Expression in der Epidermis

Epidermis;

HLA-AB.C

stratum basale:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum spinosum:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum granulosum:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum corneum

Entziindiche Infiltrate
Andere Zdllen

stratum basale:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum spinosum:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum granulosum:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum corneum

Entziindiche Infiltrate
Andere Zdllen

stratum basale:
Zell oberflache
Zytoplasma
stratum spinosum:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum granulosum:
Zéll oberflache
Zytoplasma
stratum corneum

Entziindiche Infiltrate
Andere Zellen

Nor malhaut

+++

+++

+++

+++
Psoriasis Vulgaris
HIV- HIV+
klinisch klinisch klinisch klinisch
gesund befallen gesund befallen

+++ + +++ +
- + - +
+++ + +++ +
- + - +
+++ + +++ +
- + - +
+++ +++ +++
+++ +++ +++

Psoriasis Guttata

klinisch gesund klinisch befallen
+++ +
- +
+++ +/++
- +
+++ +H++H+++
- +
+++ +++
+++ +++
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3.2.1 HLA Klasse | Expression in der Epidermis

In den Schnitten der Normalhaut war, ausgehend vom stratum basale bis in das
stratum granulosum, eine starke (+++), wabenartige, perizdluldre
Immunre&ktivitdat (IR) zu erkennen. Das Zytoplasma der angefarbten Zellen
zeigte keine (-) Immunre&ktivitdt. Ebenso prasentierte sich das dratum
corneum mit keiner (-) IR.

Dieses Farbeverhalten konnte édenfalls bei den klinisch gesunden Hautproben
der Psoriasis Vulgaris (PV) und Psoriasis Guttata (PG) Patienten, beobadtet
werden. Sporadisch vorhandene entzindliche Infiltrate in diesen Schnitten
zeigten ebenfalls eine starke (+++) IR.

In der Gruppe der PV Patienten, présentierten die HIV-ven und HIV+ven
Proben mit einem gleichen Farbeverhalten.

Im Gegensatz dazu zeigte sich bei den Biopsien aus Klinisch befallener Haut
eine deutlich verminderte IR. Die PV Biopsien, HIV-ve und HIV+ve, zegten
in der gesamten Epidermis eine schwacdhe (+), homogene perizdluldre und
intrazdlulare IR. Nur das dratum corneum férbte sich nicht. Sporadisch
vorhandene entzundliche Infiltrate hingegen zeigten starkes (+++) Signal.

Die Biopsien aus den klinisch befallenen Hautareden der PG Patienten zegten
ebenso eine deutlich verminderte, allerdings nicht so homogene IR. Im stratum
basale prasentierten die Zelloberflache und das Zytoplasma ene schwadhe (+)
IR.

Waéhrend auch in anderen Schichten intrazdlulér eine schwade (+) IR
nachweisbar war, so nahm die perizelulére IR von schwad (+) bis mégig (++)
[4 bzw. 5 Proben] im stratum spinosum tendenziell zur Hautoberflache au.
Hohere Schichten zeigten schwadhe (+), méaige (++) und starke (+++) IR [in
je 3 Proben]. Im stratum corneum farbten sich keine Zellen.

Wie in den anderen untersuchten Gruppen, so zeigten auch die befallene PG

Proben entziindliche Infiltrate @ne starke (+++) IR.
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Tabelle2 HLA Klasse | Expression in der Dermis

Dermis:

HLA-AB.C

Fibrozyten
Endahelzdlen
Entziindiche Infiltrate

Hautanhanggebilde
Haarfolli ke und Driisenappaat:

Bereich des Infundibulum (Haatrichter):
Inrere goitheliale Wurzdscheide
(Inrer roat sheath)
AuRere goithdiale Wurzdscheide
(Outer roat sheath)
Subinfundibul&rer- und | sthmusbereich:
Inrere gpitheliale Wurzdscheide
(Inrer roat sheath)
AuRere goithdiale Wurzdscheide
(Outer roat sheath)

Driisenapparat (Ekkrine Schwei 3driisen)
Talgdrisen

Driisenazini

Ausfuhrungsgénge

Fibrozyten
Endahelzdlen
Entziindiche Infiltrate

Hautanhanggebilde
Haarfolli ke und Driisenappaat:

Bereich des Infundibulum (Haatrichter):
Inrere gpitheliale Wurzdscheide
(Inrer roat sheath)
AuRere goithdiale Wurzdscheide
(Outer roat sheath)
Subinfundibul&rer- und | sthmusbereich:
Inrere gpitheliale Wurzdscheide
(Inrer roat sheath)
AuRere goithdiale Wurzdscheide
(Outer roat sheath)

Driisenapparat (Ekkrine Schwei 3driisen)
Talgdrisen

Driisenazini

Ausfuhrungsgénge

Klinisch
gesund

+++
+++

++/-

++

HIV-

Nor malhaut

+++

+

++

Psoriasis Vulgaris

klinisch
befallen

+++
+++

+/++

++

klinisch
gesund

+++
+++

[+
[+

++

++

HIV+
klinisch
befallen

+++
+++

++
++

++
++

++
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Dermis. HLA-AB.C
Psoriasis Guttata
klinisch gesund klinisch befallen
Fibrozyten - -
Endahelzdlen +++ +++
Entzundi che Infiltrate +++ +++
Hautanhanggebilde
Haarfolli ke und Driisenappaat:
Bereich des Infundibulum (Haatrichter):
Inrere gpitheliale Wurzdscheide ++++
(Inrer roat sheath)
AuRere goithdiale Wurzdscheide A+
(Outer roat sheath)
Subinfundibul&rer- und | sthmusbereich:
Inrere gpitheliale Wurzdscheide - -
(Inrer roat sheath)
AuRere goithdiale Wurzdscheide - -1+
(Outer roat sheath)
Driisenapparat (Ekkrine Schwei 3driisen) -I++ -
Talgdrisen +
Driisenazini
Ausfuhrungsgénge ++ ++
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3.2.2 HLA Klasse | Expression in der Dermis

Das Férbeverhalten aller untersuchten Strukturen der Dermis war in den
einzelnen Gruppen sehr ahnlich.

Alle Gruppen zegten ein starkes (+++) Signal des Endothels, sowie keiner
Anfarbung der Fibrozyten.

Zusétzlich war eine deutlich positive (+++) IR von entzindlichen Infiltraten bei
den gesunden und befallenen Psoriasispatienten zu erkennen.

Von den Hautanhanggebilden farbten in alen Gruppen deutlich
Ausfuhrungsgéange dermaler Drisen stark (++) positiv.

Ekkrine Schweil3driisen zeigten bei den HIV+ PV Proben durchgehend eine
maldige IR. In den HIV-ven Proben war darliber hinaus zu geichen Teilen
keine (-) bzw. eine schwade (+) IR zu beobaditen [5 bzw. 3 Proben]. Diese
Struktur zeigte in der Normalhaut keine (-) IR.

In den Biopsien der PG Patienten fanden sich auf3erdem Schweil3driisen, die in
der befallenen Haut schwadh (+), in der klinisch gesunden Haut zu gleichen
Teilen nicht (-) und maidig (++) [4 bzw. 5 Proben], sowie in befallener Haut
HIV-seropositiver PV Patienten ebenfalls maidig (++) reagierten. Talgdrisen in
der Normalhaut zeigten eine schwade (+) IR.

Im Bereich des Haatrichters konnten nur geringfligige Unterschiede im
Farbeverhalten festgestellt werden.

Die innere und aul3ere eitheliale Wurzdscheide im Bereich des Haatrichters
zeigte in den klinisch gesunden Proben der PV Patienten sowie denen aus
befallener Haut stammenden Proben bei HIV-ven, keine (-) IR. Befallene Haut
HIV-seropositiver PV Patienten wies im Gegensatz dazu eine maldige, die von
PG Patienten zu geichen Teilen eine schwadie (+) bzw. starke (+++) Farbung
auf.

In tiefer gelegenen Bereichen des Haaapparates variierte das Signal zwischen

keiner (-) oder einer schwadhen (+) IR.
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4. Diskussion

Die Immunrestivitat (IR) von HLA Klasse | Antigenen in Normalhaut
bestatigt Ergebnisee anderer Studien (Harrist, Ruiter et al. 1983).

Im Bereich der Epidermis war ein starkes (+++), in der gesamten Epidermis
homogen verteiltes und wabenartiges Signal an der Zelloberflache der
Keratinozyten zu erkennen. In Kontrast dazu, war kein (-) intrazdluléres
Signal festzustellen. Zellen des dratum corneum zeigten ebenfalls keine (-)
Anfarbung.

Das IR im Bereich des dratum granulosum konnte in unseren Versuchen als
stark (+++) beobaditet werden, wahrend Harrist, Ruiter et al. (1983 von
keinem (-) Signal berichteten.

Gielen, Maudut et al. (1987), sowie Gielen, Schmitt et al. (1988 beschrieben
fur die gesamte Epidermis eine Anfarbung von HLA Klass |. Eine vorhandene,
alerdings gegeniber den anderen Epidermisschichten abgeschwadite IR
konnten Bronstein, Murphy et al. (1983 finden.

Die Anwesenheit von HLA Klass | Antigenen auf der Zelloberflache von
Keratinozyten war zuvor bereits intensiv untersucht worden (Ackermann-
Schopf, Ackermann et al. 1974 Governa und Biguzzi 1976 Vinninghe und
Neumann 1981, Murphy, Bhan et al. 1981 Saurat, Gluckman et al. 1977).

In der Epidermis von klinisch gesunder Haut bei PG und PV (HIV+ und HIV-)
konnte dieselbe IR beobaditet werden, lediglich sporadisch vorhandene
entzindliche Infiltrate zagten eine starke (+++) IR. Dieses entspricht der wohl
bekannten starken HLA Klass | Expresson auf lymphatischen Zellen (Daa,
Fugdge @ a. 1984). Bei diesen Zellen handelt es sch um T-Zellen, deren
Vorhandensein in sich-entwickelnden und floriden Psoriasislasionen seit langem
bekannt ist (Griffiths und Voorhees 1996).

Biopsien klinisch befallener Haut zeigten in der Epidermis eine deutlich

verminderte Expresson von HLA Klasse | Antigen. Die klinisch befallenen
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Proben der PV (HIV- und HIV+) zeigten eine homogene, schwade (+) intra-
und perizdluldre IR.

In befallener Haut von PG Patienten zeigte sich ebenfalls eine verminderte
Expresson, die &er in ihrer Verteilung inhomogener war. In alen Schichten
présentierte das Zytoplasma mit einer schwadhen (-) Farbung, diese war in der
Basalzone auch an der Zell oberflache nachzuweisen.

Perizeluldr konnte im stratum spinosum ein schwadhes bis mafiges, in hoheren
Schichten sogar eine schwade (+), mallige (++) und starke (+++) IR

beobadtet werden.

Auch im Bereich der Dermis bestétigten die von uns erbrachten Ergebnisse die
detailli erte Untersuchung von HLA Klasse | Antigenexpresson in Normalhaut
von Harrist, Ruiter et al. (1983. Lediglich in den Hautanhanggebilden ergaben
sich geringfligige Unterschiede in der Expresgonsintensitét von HLA-I. Diese
geringflgigen Variationen der IR sind am ehesten mit einer grenzwertigen

Sensitivitdt unseres Experiments in diesem Bereich zu erkléren.

4.1 Alterierte HLA-Expression in Kérpergewebe

Die Expresgon von HLA-I im menschlichen Korper variiert stark und kannin
pathologischen Situationen sehr unterschiedlich sein. So ist die HLA-I
Expresson in Hirn und Skelettgewebe &iRerst gering, sowie in Leber und
Niere weniger stark ausgepragt als auf lymphatischen Gewebe, welches im
menschlichen Korper die stérkste HLA-I Expresson zegt. Auf Zellen des
villous trophoblast, die au den immunprivilegierten Geweben zé&hlen, fehlt eine
HLA-I Expresson vollstandig (Seliger B, DunnT et al. 1997).

Eine verminderte bzw. ganz aufgehobene MHC-I Expresson an der
Zelloberfladhe ist fur murine und humane Tumoren (s.0.) sowie bei in vitro
Modellen von oncogenen und viralen Transformationen beschrieben worden
(Maudsley und Pound 1991 Garrido F, Cabrera T et al. 1993. Dies gilt fir
Tumorzelen des Embryonalzdlkarzinoms swie fur andere neoplastische

Zellen, beispielsweise die Zellinie des DAUDI-Tumors. In dieser Zellinie ist die

Seite 46



Diskussion

Synthese des 3.m fehlerhaft, so dald es zu keiner Oberflachenexpresson von
HLA-I kommt (Roitt | 1997a). Diese verminderte Expresson konnte aufgrund
von strukturellen Alterationen und/oder einer Dysregulation der heavy chain
bzw. light chain zustande kommen (Ferrone S und Marincola FM 1995 Ting
und Baldwin 1993 D' Urso CM, Wang Z et al. 1991Seliger B und Pfitzmair K
1989.

Ebenso kann ein Virusinfekt zu einer verminderten HLA-I Expresson fihren
(Fleming, McMichad et a. 1981 Nataraj, Eidmann et al. 1997. Es wird
postuliert, daf3 die viral infizierten Zellen so versuchen, sich der zytotoxischen

| mmunantwort zu entziehen.

Zu den Antigenen der HLA Klasse | zdhlen HLA-A, -B und -C. All diese
Genprodukte weisen auf mRNA-Ebene gleiche Mengen auf (Bunce, Barnardo
et al. 1997, adlerdings variieren die Anteille der Expresson an der
Zelloberfladne.

HLA-C trégt, im Gegensatz zu HLA-A und -B, nur zu etwa 10% der gesamten
HLA Klass | Oberflachenrezeptorexpresson bei (Gusow, Rein et al. 1987).
Eine ineffiziete Kopplung an .m (Nedjes JJund Ploegh 1988 oder aber ein
rapid-turnover der HLA-C mRNA (McCutcheson JA, Gumperz J et al. 1995,
konnte dem zugrunde liegen. Aulerdem wére e denkbar, dal3 Haplotyp-
spezfische Grunde oder Defekte in den Regulationsmechanismen dafir
verantwortlich sind (Cereb N, LeeS et al. 1994).

4.1.1 Storungen im Mechanismus der zellularen HLA-Rezeptor
Expression

Betradhtet man die Synthese von HLA Klass | Molekilen auf dem Weg vom
Gen zur Expresson, so konnen auf mehreren Stufen Grinde fir eine
verminderte Expresgon liegen: Einflisse auf genetischer Ebene, pr& und
posttranslatorische Synthesestérungen sowie @ne Modulation des expremierten

Rezeptors snd mogliche Faktoren.
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4.1.1.1 Analyse des Mechanismus der Ag-Prasentation im
Zusammenhang mit HLA-I Molektlen und einer verminderten
Expression von HLA-I

Eine Ag Prasentation und ein intrazdluléres processing in Verbindung mit
HLA Klase | und HLA Klass Il Molekilen laufen nach einem genauen
Schema a.

Klase | Molekile verarbeiten Peptidfragmente von Molekilen, die
intrazdlulér im ER oder Zytosol synthetisiert worden sind, z.B. Viruspartikel.
HLA Klass Il asziieren sich nur mit Produkten aus Endozytosevorgangen.
Diese beiden unterschiedlichen HLA Klassen fuhren dann konsekutiv,
vereinfacht dargestellt, zu zwei unterschiedlichen Immunantworten,
Zytotoxizitét oder Zytokinproduktion.

Wie stellt sich die intrazdlulare Ag Verarbeitung im Zusammenhang mit HLA
Klasse | Molekilen genau dar?

Antigene Komponenten, z.B. eines Virus, werden endogen in einer Zelle
verarbeitet. Uber sog. low mass proteins (LMP 2, LMP 7), Komponenten eines
Multikatalasekomplexes, werden antigene Peptide synthetisiert(Glynne, Powis
et al. 1991 Oritz-Navarette, Sedig Gernold et a. 1991). Mit Hilfe anes
Transportkomplexes TAP 1L/TAP 2, transporter associated with Ag
processing, werden diese Peptide in das endoplasmatische Retikulum
transportiert (Monac, Cho et a. 1990 Spies, Breshnahan et a. 1990
Trowsdale, Hanson et a. 1990. Diese TAP1 und TAP2 sind
substratspezfisch und selektieren Proteine.

Ausgehend von der genetischen Codierung auf dem Chromosom 6p werden
uber Translation die MHC light chain (2 Mikroglobulin) und die heavy
chains (al/a2/a3) synthetisiert und ebenfalls in das ER transportiert.

Durch Inaktivitdt von Tellen der Promotorregion kommt es in Zellen des
Trophoblasten zu einer abgeschwaditen Translation und so zu verminderter bis
aufgehobener HLA-1 Expresson (Lefebvre, Moreau et al. 1999. Durch das
Onkogen c-myc in Zellen eines Melanoms ll auRerdem die HLA Klass |

Expresson vermindert werden.
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Eine veranderte Expresson von HLA Klass | Molekilen kann ebenfalls durch
Zytokine herbeigefiihrt werden. IL-10ist in der Lage, eine verminderte HLA-I
Expresson in Melanomzdlen (Yue, Dummer et a. 1997 und
Tumormetastasen (Kundu und Fulton 1997) zu verursachen.

Eine verstarkte Expresson von HLA Klasse | kann durch Interferon-y (IFN-y)
und IFN-a (Beniers, Peden et al. 1991 sowie die Interleukine 2, 4 und 6

herbeigefuhrt werden.
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Dies ist insofern Uberraschend, da in Psoriasishaut IFN-y und IL-2 vermehrt in
Psoriasislasionen nachweisbar sind (Bata-Csorgo, Hammerberg et al. 1995).
Seliger B, DunnT et al. (1997 zeigen, dal3 herabgesetzte HLA-1 Expresgon in
Krebszdlen auf eine verminderte Expresson vom TAP und LMP, sowie MHC-
| Transkripte artckzufUhren ist. Keine Defekte lagen auf dem post-
translationalen Level. Eine posttranskriptionale MHC downregulation kann
durch IFN-y aufgehoben werden (Yang, Waters et al. 1992 Seliger, Hammers
et al. 1997).

In der Untersuchung von Seliger wurde beschrieben, dal3 die oben genannten
Transporterdefekte au einer Akkumulation von MHC-I light-chain und heavy-
chain Komplexen im ER fuhren, da an Transport zur Zelloberflache verhindert

wird.

Neben diesen Veranderungen kann auch die raumliche Konformation des
HLA-I Molekuls durch eine dweichende Aminosaurefrequenz verandert sein.
Eine Assziation von Psoriasis mit einer bestimmten Nukleotidsequenz (Ala-
73) wurde fur japanische (Asahina, Akaz&i et al. 1991), finnische (Ik&heimo
1994 und judische (Roitberg-Tambur, Friedmann et al. 1994 Patienten
beschrieben. Die Bedeutung von Ala-73 als Pradispositionsfaktor fir Psoriasis
(engl. susceptibility facor) wurde von Mallon, Bunce & al. (1997) bestétigt.
Codon 73, das fur Ala-73 anstatt Thr-73 codiert, ist ein wichtiger Bestandtell
des HLA-C Gens. Es komnt in den Allelen Cw*04, Cw*0602, Cw*07,
Cw*1503 und Cw*17 vor (Mallon, Bunce & al. 1997).

Ala-73 hat eine besondere Bedeutung als HLA-C Genprodukt. Diese
Aminosdure ist an der ol Doméne des HLA-C Molekils lokalisiert, welche
einen Teil der Bindungstasche fur ein bestimmtes Ag bildet (Bjorkman, Saper
et al. 1987. Veranderungen in der Aminosaurekomposition dieser Tasche
wirden zu raumlichen- und/oder Polaritdtsverschiebungen fuhren. Diese
Veranderungen konnten zu einer unterschiedlichen Fahigkeit des HLA
Molekuls zur Ag-Bindung und Présentation fuhren.

An dieser Stelle konnte an potentielles Ag binden und eine Re&ktionskaskade

in Gang setzten, welche letztlich in Psoriasis endet.
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Neben Ala-73 wurde aiflerdem auch Ala-9 mit Psoriasis in Verbindung
gebracht (Asahina, Kuwata @ a. 1996, welches sch ebenfals auf die

Konformation der C-Tasche auswirkt.

Nad den vorgestellten Modellen kdnnte e@ne verminderte Expresson von
HLA Klase | Ag in Psoriasis durch eine virale Infektion, alterierte
Genexpresson, einen gestérten Synthesemecdhanismus, Zytokinbeeanflussung
und/oder eine gestorte Oberflachenprasentation bedingt sein.

Die von uns beobaditete verstérkte intrazdluldre IR konnte durch eine
Akkumulation der HLA-1 Moleklle im Zellinnern erklart werden. Grund daftr
ist moglicherweise @ne Dysregulation von Synthese und Transport dieser

Molekule.

4.2 Erklarungsmodelle des Pathomechanismus von Psoriasis

A\ 4

aktivierte

aktivierte T-

A

Lymphozyten Keratinozyten

Abbildung 8 Die Hauptkomponenten im Pathomechanismus von Psoriasis

Wie in Abb. 8 schematisch dargestellt, spielen vier Komponenten im
Pathomedianismus die entscheidende Rolle: genetische Disposition, Zytokine,
T-Lymphozyten und Keratinozyten. Jede war und ist, mit unterschiedlichen

Schwerpunkten, Gegenstand der Forschung.
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In diese drei genannten Kategorien lassen sich auch die &tuellen Theorien zu
der Entstehung von Psoriasis einordnen. Diese werden im Folgenden néher

erlautert, um die Einordnung meiner Ergebnisse vornehmen zu konnen.

Ausloser Wirkung

genetische
Disposition
(HLA-Alteration)

Trauma
(KOEBNER-
Phanomen)

direkte T-Zell/ |

Keratinozyteninteraktion
CD 8+

Immunaberrationen
(z.B. SA/Ag
Stimunlation)

CD 45RO+

direkte
Keratinozytenaktivierung

indirekt via Zytokine: |

T-Lymphozyt

indirekte
Keratinozytenaktivierung

O ES

Abbildung 9 Pathomechanismus von Psoriasis

Keratinozyten
Der ersten Hypothese folgend, wird Psoriasis direkt durch physische,

chemische oder ultraviolette Schadigung der Haut, welche dann zu einer
direkten Aktivierung epidermaler Keratinozyten fiihrt (KOEBNER-Phanomen),
verursacht. Die &tivierten Keratinozyten produzieren Zytokine und setzen
diese frei. Letztere fuhren dann zu einer Aktivierung von T-Lymphozyten
fuhren (Chang, Hammerberg et a. 1992. Diese Aktivierung von
Immunozyten, welche , Antigen unabhangig‘ erfolgt, hat wiederum zur Folge,
dal? mehr Zytokine produziert und freigesetzt werden. Das Ergebnis dieser
Kaskade ist eine Hyperkeratose sowie @ne Entziindungsreaktion in der Haut,

die beiden Hauptmerkmale von Psoriasis.
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Aberrationen des | mmunsystems

Aberrationen des Immunsystems as priméares Geschehen mit einer
konsekutiven Aktivierung von Keratinozyten und deren Proliferation sind
gemeinsames Kennzechen der folgenden Theorien zum Pathomedhanismus von
Psoriasis und Gegenstand der aktuellen Forschung.

Wie in der Einleitung ausfihrlich erortert, spielen T-Lymphozyten dabei die
zentrale Rolle. Kontrovers wird diskutiert, welcher Subtyp der T-
Lymphozyten, CD 4+ helfer, oder CD 8+ killer T-Zellen, entscheidend
beteiligt sind, wie und wodurch die Aktivierung des Immunsystems ausgeldst
wird und wie im einzenen die typischen, psoriatischen Hautverénderungen
entstehen.

Untersuchungen von Baker, Swain et al. (1984a) ergaben, dal die Entstehung
eines Psoriasisplaques mit einem dermalen Influx von CD 4+ven T-Zellen
einhergeht. Demgegentber ist die Resolution dieser Lasionen durch Reduktion
der CD 4+ven und einem Einstrom von CD 8+ven T-Lymphozyten
gekennzeichnet. Schon, Detmar et al. (1997 gelang es, eine dermale
Effloreszenz, welche in der klinischen Prasentation dem histopathologischen
Bild und dem Zytokinprofil von Psoriasis entsprach, durch Injektion von naive
CD 4+ven T-Zellen (HLA-match in den Haupt- und HLA-mismatch in den
Neben-MHC-Antigenen) in  einer SCID-Maus (severe  combined
immundeficient) hervorzurufen. Einen weiteren Anhalt fir eine primére Rolle
der CD 4+ T-Zellen bieten Berichte, nachdem die systemische Administration
von chiméren monoklonalen Antikdrpern (MCA) gegen CD 4+ve Zellen eine
Klinische Verbesserung der Lasionen hervorruft (Prinz, Braun-Falco et al.
1991).

Fur eine primére Beteiligung von CD 8+ven Zellen spricht hingegen mach
Gottlieb, Gilleaudeau et a. (19995, dal CD 8+ve Zellen intraepitheliale
Mediatoren von Psoriasis snd und eine efolgreiche Therapie von Psoriasis mit
einer Verringerung der CD 8+ven infiltrierenden Zellen einhergeht. AuRerdem
zeigen Studien der Expresson des T-Zellrezeptors (TCR) in Psoriasishaut eine

oligoklonale Verwendung der V[ Kette, vor allem expremiert von der
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Zellpopulation der CD 8+ven Zellen (Chang, Hammerberg et a. 1992. Diese
Tatsache fuhrte zau der These, CD 8+ve Zellen seien die Effektorzelen fur
Psoriasis.

Nicht zuletzt die Tatsache, dald Psoriasis mit einem Gen asziiert wird
(Trembath, Clough et al. 1997 Mallon, Bunce & al. 1997 und 1998 Mallon,
Young et al. 1998, welches in dem linkage desequilibrum der HLA-Klas< |
Gene liegt, weist auf eine besondere Rolle der CD 8+ven T-Lymphozyten hin.
Anfang der Neunziger berichteten Zhou und Chaplin (1993 von einem
sogenannten ‘S-Gen, welches ebenfalls in der Genregion von HLA Klas= |
entdeckt wurde. Dieses Gen ist nur in terminal differenzierten Keratinozyten

expremiert und konnte an dem Pathomecdhanismus von Psoriasis beteili gt sein.

Medhanismen T-lymphozytar vermittelter Pathogenitét

Es wird postuliert, da3 T-Lymphozyten auf direktem und/oder indirektem
Wege Psoriasis auszuldsen vermogen.

Zum einen hinden sich T-Lymphozyten in Psoriasis Uber LFA-1 und ICAM-1
direkt an Keratinozyten (Stoof, Mitra @ a. 1992 und kdnnen so parakrin
interagieren. Die Folge ist eine Schadigung der Keratinozyten, welche im Sinne
einer Wundheilungsrestion reagieren, d.h. sie werden aktiviert und
proliferieren. Diese autoresktiven CD 8+ven Zellen zeigen dariiber hinaus eine
Kreuzreativitat mit den Synovialzdlen der Gelenke, deren Schadigung dann
zu der sog. Psoriasis-Arthritis fihrt. Die Tatsache, da3 eine
krankheitspezfische Uberexpresson einiger variabler Abschnitte des
Gensegments VB3 und VP131 in CD 8+ven Leukozyten von
Psoriasispatienten identifiziert wurde, welche ais persistierenden Lasionen
isoliert worden waren, spricht fir eine Bedeutung deser Zellen fir den
Pathomechanismus (Chang, Smith et al. 1994).

Uber diesen Medhanismus konnten fehlgesteuerte, autoresktive CD 8+ve,

zytotoxische T-Lymphozyten Psoriasis initiieren.
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CD 4+ve Lymphozyten konnten Psoriasis durch die Produktion und
Sezenierung von Zytokinen (s. Einleitung) und so einem sekundéren
Keratinozytenwadchstum herbeifthren.

Die Aswziation von vor alem Psoriasis Guttata mit Streptokkeninfekten,
fuhrten zu der These anes antigenstimulierten Pathomechanismus in Psoriasis.
Durch Streptokokken-Superantigen (s.u.) stimulierte T-Zellen expremieren
selektiv den CLA-1 Rezeptor (Leung, Gately et al. 1995. Uber diesen
Medhanismus kann moglicherweise @ne systemische Streptokokkeninfektion in
die Haut lokalisiert werden. T-Zellinien, isoliert aus Psoriasisplagues und in
vitro gewadisen, proliferieren nach einer Stimulation mit dem Streptokokken-
M 6 Protein (Valdimarsson, Baker et al. 1995. Dieses Protein erméglicht es
Streptokokken, als Superantigen (SA) zu reagieren. Das Strep-M 6 Protein
und das Keratin 14, ein hyperproliferatives Keratin, zeigen dariber hinaus eine
Sequenzhomologie (Barker 1998).

Diese These wird auflerdem durch die Tatsache unterstitzt, da3® man eine
klonale VB-Kettenrestriktion bei einer Ag-stimulierten T-Zellexpansion findet.
In Psoriasishaut wurde @ne oligoklonale Restriktion der V[3-Kette des TCR bei
T-Zellen aus diesen Lasionen beschrieben (Lewis, Baker et a. 1993 Leung,
Walsh et al. 1993.

Eine solche klonae VpB-Kettenrestriktion findet man bel  einer
antigenstimulierten T-Zellexpansion. Superantigene’, z.B. auch
Streptokokkenexotoxin, koénnen von antigenprasentierenden Zellen (APCs)
ohne vorheriges intrazdluldres processing oder Prasentation Gber die
Peptidbindungsdelle T-Zellen présentiert werden (Drake und Kotzin 1992 und
mit denen einer V 3-Familie reagieren.

Gegen dieses Konzept spricht allerdings, dal3 andere Untersuchungen von
(Vekony, Holder et a. 1996 eine V[3-Restriktion in Psoriasis nicht bestétigen

konnten. Aul3erdem sprechen epidemiologische Daten gegen diese These, da

3 Als Superantigen bezeichnet man ein Antigen, das mit allen T-Zellen einer bestimmten Familie
mit einer gleichen TCR-V Region reagiert Roitt | 1997a.
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Psoriasis Vulgaris in der Regel nicht mit einem Streptokokkeninfekt asziiert
ist.
Neuere Untersuchungen zielen darauf ab, ein mogliches Antigen als Auslser

ZU identifizieren.

Nadh Nickoloff und Wrone-Smith (1998 gibt es zwei Schritte in einem
autoimmunen Prozef3, basierend auf einem SCID-Maus Modell, die zu
Psoriasis fuhren.

In einem ersten Schritt werden V3-restricted CD 4+ T-Zellen polyklonal von
einem Antigen aktiviert (Boehncke, Sterry et a. 1994 Wrone-Smith und
Nickoloff 1996. Werden diese &tivierten T-Zellen intradermal injiziert, so
fuhren sie a1 histologischen Verénderungen, die denen von Psoriasis gleichen
(Nickoloff und Wrone-Smith 1998).

In einem zweiten Schritt reggiert dann ein autoresktiver Subtyp von SA-
prektivierten T-Zellen mit einem potentiellen Antigen in der Epidermis
(Nickoloff und Wrone-Smith 1998). Fur diese These spricht nach Gilhar, David
et a. (1997, dal nur T-Zellen aus psoriatischen Hautldsionen, nicht aber
Lymphozyten aus der Blutbahn, fir den Erhalt einer Psoriasislasion im SCID-
Modell, verantwortlich sind.

Ein solches potentielles Antigen konnte nach Favre, Orth et a. (1998 das L-1
Kapsidprotein des Humanen Papill omavirus (HPV) 5 sein. Noch sind dies aber
Spekulationen und ein Bewels fur die antigenabhéngige Theorie konnte noch

nicht erbracht werden.

4.2.1 Einordnung der Ergebnisse in den Pathomechanismus von
Psoriasis

Die Ergebnise unserer Untersuchung zeigen eine verénderte Expremierung
von HLA Klasse | Antigen in befallener Psoriasishaut.

Damit bestétigt diese Untersuchung die Vermutung, eine genetische Alteration
im Bereich des HLA-C Genlokus konnte @ne Rolle in dem Pathomechanismus

von Psoriasis gielen.
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Aufgrund der immunologischen Bedeutung deser Molekile fir die
Antigenerkennung im Zusammenhang mit CD 8+ven T-Lymphozyten, stltzen
unsere Ergebnisse damit eine postulierte zentrale Rolle der CD 8+ven T-Zellen

im Pathomechanismus von Psoriasis.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um diese Zusammenhénge weiter
aufzuklaren.

Methodisch begrenzt werden diese durch die @ngeschrankte Verfligbarkeit
spezfischer MCA gegen HLA-C. Die Verwendung humaner Alloantisera
konnte ane Moglichkeit darstellen. Eine von uns durchgefiihrte in situ
Hybridisierung konnte auerdem wertvolle Erkenntnisse bringen. Aufgrund
einer moglichen zu geringen Sensitivitat der verwendeten Oligonukleotide blieb
diese jedoch hislang ohne Aussage.

Unveroffentlichte Untersuchungen unseres Labors von [3,m Expresson in

derselben Patientengruppe bestatigten unsere Ergebnis<.

In Anbetracht der Bedeutung der HLA-Klass | Ag fur den Pathomedhanismus
von Psoriasis snd Untersuchungen in diesem Gebiet jedoch vielversprechend,

weiter Licht in den Pathomecdhanismus dieser Erkrankung zu bringen.
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5. Zusammenfassung

Psoriasis ist ene dwonisch entzindliche Hauterkrankung, deren
Pathomecdhanismus nicht vollstandig aufgeklért ist. Genetische Faktoren und
eine dysregulierte Immunantwort des Korpers sheinen allerdings eine zentrale
Rolle zu spielen. Eine Verbindung dieser beiden Faktoren konnte in der
genetischen Disposition fur bestimmte HLA Antigene bestehen, die fur die
Initiation und Regulation des Immunsystems verantwortlich sind. HLA Klas< |
Antigene scheinen dabei von besonderer Bedeutung zu sein. Das HLA-C Allel
Cw*0602 tragen 100% der Patienten mit Psoriasis Guttata und 54% mit
Psoriasis Vulgaris (Typ 1), im Gegensatz zu 24% der Normalbevélkerung.
Damit ist Cw*0602 de pragnanteste genetische Assziation von Psoriasis.
Uber die Expresson der HLA Klass | Antigene in Psoriasis ist allerdings
nichts bekannt.

Die Expresson der HLA Klass | Antigene in der Haut wurde mittels
Immunflureszenz bestimmt. Dies geschah anhand von 51 Hautbiopsien. 13
Patienten mit Psoriasis Vulgaris, von denen 5 HIV-seropositiv waren, und 9
Patienten mit Psoriasis Guttata wurden zwei Stanzbiopsien entnommen. Eine
stammte aus einem klinisch befallenen und eine aus einem gesunden Hautared.
Diese Proben wurden mit 7 Biopsien gesunder Freiwilliger ohne Dermatosen
verglichen. Das verwandte Gewebe wurde schockgefroren, geschnitten, die
entsprechenden Strukturen mit Antikorper markiert und mittels einer indirekten
Immunfluoreszenzmethode geférbt. Ein qualitatives fotografisches wie an
semiquantitatives Analyseverfahren zur Erhebung der Daten wurde

durchgefihrt.

Klinisch befallene Haut von Psoriasispatienten zeigte @ne deutlich verminderte
Expresson von HLA Klasse | Antigen in der Epidermis. Geringfligige
Unterschiede im Féarbeverhalten von Psoriasis Vulgaris und Psoriasis Guttata
konnten hierbel festgestellt werden. Gesunde Hautschnitte beider Subtypen

présentierten eine gleiche Immunre&ktivitdt wie die Kontrollgruppe. Im
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Farbeverhalten von HIV-seropositiven und HIV-seronegativen Proben konnte
kein Unterschied festgestellt werden. In der Dermis zeigten alle Gruppen eine
ahnliche Immunre&ktivitét. Lediglich in den Hautanhanggebilden konnten
geringfugige Unterschiede festgestellt werden.

Die mittels Immunfluoreszenz untersuchten Hautproben der Psoriasispatienten
zeigten somit Alterationen in der HLA Klass | Antigenexpresson. Die
Bedeutung dieser Molekule fiur eine T-zelgesteuerte Immunregktion bei
Psoriasispatienten legen damit den Schlul® nahe, dal3 diese Veranderungen
pathophysiologische Bedeutung besitzen.

Es kann angenommen werden, da} eine dysregulierte Synthese und
Expressson des HLA Klasse | Antigens bei Keratinozyten in der Pathogenese

von Psoriasis eine Rolle spielen konnte.
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