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I. Abkürzungsverzeichnis 

 

γc  gemeinsame gamma-Kette 

γc-high überexprimierte γ-Kette 

γc-low  stark inhibierte γc-Expression 

γc-medium-low moderat inhibierte γc-Expression 

AICD  aktivierungsinduzierten Zelltod (Activation Induced Cell Death) 

CBA  zytometrische Bead-Analyse (Cytometric Bead Array) 

CD  Unterscheidungsgruppen (cluster of differentiation) 

cDNA  komplementäre DNA 

DN  Doppel-Negativ-T-Zellen 

DNA  Desoxyribonukleinsäure 

FACS  Durchflusszytometrie-Analyse (Fluorescence-Activated Cell Sorting) 

GM-CSF Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor 

IFNγ  Interferon-gamma 

IL  Interleukin 

IL-2Rα Interleukin-2 receptor α-Kette 

IL-2Rβ IL-2 receptor β-Kette 

IL-7Rα Interleukin-7 receptor α-Kette 

ILC  angeborene lymphoide Zellen (innate lymphocytes) 

JAK  Janus Kinase 

MHC  Haupthistokompatibilitätskomplex (Major Histocompatibility Complex) 

NK-Zelle natürliche Killerzelle 

PBMCs mononukleären Zellen des peripheren Blutes (peripheral blood 

mononuclear cells) 

pSTAT phosphoryliertes STAT 

RNA Ribonukleinsäure 

shRNA kleine Haarnadel-Ribonukleinsäure (small hairpin RNA) 

SLE systemischem Lupus erythematodes 

STAT  Proteine zur Signaltransduktion und Aktivierung der Transkription 

(signal transducers and activators of transcription) 

T1D  Typ-1-Diabetes 
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TCR  T-Zell-Rezeptor 

TFH  Follikuläre T-Helferzellen 

TH  Helfer-T-Zelle 

TLR  Toll-like Rezeptor 

TNFα  Tumornekrosefaktor-alpha 

Treg  regulatorische T-Zellen 

X-SCID X-Chromosomal vererbte schwere kombinierte Immundefizienz (X-linked 

severe combined immunodeficiency) 
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Zusammenfassung 

Zytokine der common-γ (γc) Rezeptorfamilie sind essenziell für die Differenzierung von 

T-Zellen und spielen eine zentrale Rolle bei der Pathogenese von 

Autoimmunerkrankungen. Die Verfügbarkeit des γc-Rezeptors (CD132) für assoziierte 

Rezeptorketten beeinflusst maßgeblich die Funktionen von T-Zellen Angeregt durch 

die Beobachtung einer erhöhten γc-Expression auf CD4+ T-Zellen bei Patienten mit 

Typ-1-Diabetes (T1D) durch Seyfarth et al. (1), untersuchte diese Studie die 

Auswirkungen unterschiedlicher γc-Expressionen in aktivierten naiven T-Zellen. Der 

Fokus lag dabei auf den Common-γ-Zytokinrezeptoren für IL-7 und IL-2, die eine 

wesentliche Rolle in der Autoimmunantwort von T-Zellen spielen. 

 

Um die Auswirkungen der γc-Expression auf die T-Zellfunktion zu untersuchen, wurde 

die γc-Expression in menschlichen primären naïven T-Zellen mittels lentiviraler 

Transduktion mit small hairpin (sh)RNAs und γc-cDNA moduliert. Drei shRNA-

Varianten mit unterschiedlicher Hemmungskraft (sh468,sh590 &sh653) und eine 

cDNA-Variante wurden identifiziert und verwendet. Die γc-cDNA führte zu einer 

Erhöhung der γc-Expression um etwa 30%. Sh468 zeigte den stärksten Effekt auf die 

γc-Expression mit einer mittleren Hemmung von 83%. Sh590 hemmte die γc-

Expression um etwa 73%, während sh653 die geringste Hemmung der γc-Expression 

mit 52% aufwies. Aufgrund der erheblichen negativen Auswirkungen auf die T-Zell-

Überlebensfähigkeit in vitro wurden Zellen mit sh468-induzierter niedriger γc-

Expression nicht für weitere Untersuchungen herangezogen Um die unterschiedlichen 

γc-Expressionsniveaus widerzuspiegeln, erhielten die mit cDNA transduzierten T-

Zellen die Bezeichnung "γc-high", die mit sh653 transduzierten T-Zellen die 

Bezeichnung "γc-medium-low" und die mit sh590 transduzierten T-Zellen die 

Bezeichnung "γc-low". Anschließend wurden die T-Zellen mit unterschiedlicher γc-

Expression hinsichtlich ihrer Effekte auf den Phänotyp und deren Funktion nach 

Aktivierung analysiert.  

 

Zunächst wurde die Expression der γc-, IL-2Rα- und IL-7Rα-Kette in aktivierten nicht 

modulierten T-Zellen untersucht. Die γc- und IL2Rα-Ketten zeigten in den ersten 

Tagen einen starken Anstieg der Expression, der danach schnell wieder abnahm. Für 
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IL7Rα wurde ein schneller Abfall der Expression bis Tag 1 festgestellt, gefolgt von 

einer stetigen erneuten Expression. Eine Restimulation am Tag 3 führte zu einer 

vorübergehenden Verringerung der IL7Rα-Expression, die sich jedoch danach erholte. 

Die Modulation der T-Zellen zeigt, dass eine hohe γc-Expression (γc-high) eine 

signifikant erhöhte Expression der IL-2Rα Kette sowie eine erhöhte Re-Expression der 

IL-7Rα Kette nach der Aktivierung induziert. Die Hemmung der γc-Expression führte 

zu einer unterschiedlichen Beeinflussung des T-Zell-Phänotyps: γc-low T-Zellen 

wiesen eine signifikant geringere Expression von IL-2Rα und IL-7Rα sowie eine 

beeinträchtigte Proliferation auf. Im Gegensatz dazu zeigten γc-medium low T-Zellen 

keine signifikant veränderte Expression von IL-2Rα und IL-7Rα, wiesen jedoch 

ebenfalls eine beeinträchtigte Proliferation auf. Darüber hinaus sezernierten γc-high T-

Zellen signifikant höhere Konzentrationen von Effektor-Zytokinen wie IFN-γ und IL-6 

und zeigten eine erhöhte Phosphorylierung des Signaltransduktors und Aktivators der 

Transkription 5 (STAT5) sowie eine vermehrte Phosphorylierung von pSTAT1 und 

pSTAT3 nach der Aktivierung zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Schließlich wurde 

eine schnellere Transition hin zu einem CD45RO-positiven Effektor-/Gedächtnis-

Phänotyp, bei CD4+ γc-high T-Zellen beobachtet. 

 

Die Studie zeigt, dass eine verstärkte γc-Expression die Expression von IL-2Rα und 

IL-7Rα auf aktivierten naiven T-Zellen deutlich erhöht und signifikante Auswirkungen 

auf die T-Zell-Differenzierung und die Produktion von Effektor-Zytokinen hat. Darüber 

hinaus kommt es zu Veränderungen in den Zytokinsignalkaskaden. 

Dies unterstreicht die Bedeutung der Regulation der γc-Expression für die T-Zell-

Funktion und γc-vermittelte Signalwege bei Autoimmunerkrankungen, wie Typ-1-

Diabetes (T1D). Frühere Studien hatten bereits eine erhöhte γc-Expression und ein 

verändertes γc/IL-2Rα-Verhältnis in T-Zellen von T1D-Patienten gezeigt. Die 

vorliegende Studie bestätigt diese Befunde und deutet darauf hin, dass eine 

Dysregulation von γc diese Veränderungen verursacht. Weitere Untersuchungen sind 

erforderlich, um die Auswirkungen auf regulatorische T-Zellen zu verstehen. 
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Summary 

Common gamma chain (γc) receptor cytokines are essential for T cell differentiation 

and play a central role in the pathogenesis of autoimmune diseases. The availability of 

the γc receptor (CD132) for associated receptor chains significantly influences the 

functions of T cells. Motivated by the observation of increased γc expression on CD4+ 

T cells in patients with type 1 diabetes (T1D) by Seyfarth et al. (1), this study 

investigated the effects of different γc expressions in activated naive T cells. The focus 

was on the common γc cytokine receptors for the cytokines IL-7 and IL-2, which play 

an important role in the autoimmune response of T cells. 

 

To investigate the effects of γc expression on T cell function, γc expression in human 

primary naive T cells was modulated using lentiviral transduction with small hairpin 

(sh)RNAs and γc-cDNA. Three shRNA variants with different inhibitory effects (sh468, 

sh590 & sh653) and one cDNA variant were identified and used. The γc-cDNA resulted 

in an approximately 30% increase in γc expression. Sh468 showed the strongest effect 

on γc expression with an average inhibition of 83%. Sh590 inhibited γc expression by 

about 73%, while sh653 showed the least inhibition of γc expression at 52%. Due to 

the significant negative effects on T cell survival in vitro, cells with sh468-induced low 

γc expression were not used for further studies. To reflect the different γc expression 

levels, the T cells transduced with cDNA were designated "γc-high", those transduced 

with sh653 were designated "γc-medium-low", and those transduced with sh590 were 

designated "γc-low". The T cells with different γc expressions were then analyzed for 

their effects on phenotype and function after activation. 

 

First, the expression of the γc, IL-2Rα, and IL-7Rα chains was examined in activated 

non-modulated T cells. The γc and IL2Rα chains showed a strong increase in 

expression in the first few days, which then declined rapidly. For IL7Rα, a rapid 

decrease in expression was observed until day 1, followed by a steady re-expression. 

Restimulation on day 3 led to a temporary decrease in IL7Rα expression, which 

however recovered thereafter. Modulation of the T cells showed that high γc 

expression (γc-high) induces significantly increased expression of the IL-2Rα chain as 

well as increased re-expression of the IL-7Rα chain after activation. Inhibition of γc 
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expression led to a differential effect on T cell phenotype: γc-low T cells showed 

significantly lower expression of IL-2Rα and IL-7Rα as well as impaired proliferation. 

In contrast, γc-medium-low T cells did not show significantly altered expression of IL-

2Rα and IL-7Rα, but also showed impaired proliferation. In addition, γc-high T cells 

secreted significantly higher concentrations of effector cytokines such as IFN-γ and IL-

6 and showed increased phosphorylation of signal transducer and activator of 

transcription 5 (STAT5) as well as increased phosphorylation of pSTAT1 and pSTAT3 

after activation at different time points. Finally, a faster transition to a CD45RO-positive 

effector/memory phenotype was observed in CD4+ γc-high T cells. 

 

The study shows that enhanced γc expression significantly increases the expression 

of IL-2Rα and IL-7Rα on activated naive T cells and has significant effects on T cell 

differentiation and effector cytokine production. In addition, changes in cytokine 

signaling cascades occur. This underlines the importance of regulation of γc 

expression for T cell function and γc-mediated signaling pathways in autoimmune 

diseases such as type 1 diabetes (T1D). Previous studies have already shown 

increased γc expression and an altered γc/IL-2Rα ratio in T cells from T1D patients. 

The present study confirms these findings and suggests that dysregulation of γc 

causes these changes. Further studies are needed to understand the effects on 

regulatory T cells. 
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1. Einleitung 

1.1 Das humane Immunsystem 

Das humane Immunsystem spielt eine entscheidende Rolle beim Schutz des 

Menschen vor Krankheiten und Infektionen. Traditionell wird das Immunsystem in 

zwei Hauptkomponenten unterteilt: das angeborene und das adaptive 

Immunsystem. 

Das angeborene Immunsystem, bestehend aus Haut, NK-Zellen, Makrophagen und 

dendritischen Zellen, fungiert als erste Abwehrlinie gegenüber Pathogenen (2, 3). 

Diese Komponenten ermöglichen eine schnelle und unspezifische Reaktion 

gegenüber einer Vielzahl von Krankheitserregern und fremden Substanzen. 

Das adaptive Immunsystem, repräsentiert durch B- und T-Zellen, spielt eine 

Schlüsselrolle bei der Entwicklung spezifischer Immunantworten. Diese Antworten 

werden zu einem späteren Zeitpunkt aktiviert und richten sich gezielt gegen 

Pathogene (4). 

Durch die enge Koordination zwischen dem angeborenen und dem adaptiven 

Immunsystem wird eine umfassende und effektive Immunantwort sichergestellt, die 

den Organismus vor einer Vielzahl potenzieller Bedrohungen schützt. 

 

1.2 T-Zellen 

T-Zellen spielen eine entscheidende Rolle im adaptiven Immunsystem, indem sie 

ein immunologisches Gedächtnis entwickeln und so zu einer langanhaltenden 

Immunität beitragen. Die T-Zellen werden anhand der Oberflächenmoleküle CD8 

oder CD4 in zwei Gruppen unterteilt (5). Zu Beginn werden sogenannte Thymozyten 

im Thymus gebildet und durchlaufen dort eine positive und negative Selektion. Die 

Thymozyten, die diese Selektion überstehen, werden in die Peripherie entlassen 

und als naive T-Zellen bezeichnet. Naive T-Zellen hatten noch keinen 

Antigenkontakt und zeichnen sich durch ihr Expressionsmuster 

CD45RA+/CD45RO- auf ihrer Zelloberfläche aus. Sobald T-Zellen auf ihr 

spezifisches Antigen treffen, verändert sich das Expressionsmuster zu CD45RA-

/CD45RO+, wie es bei präaktivierten T-Zellen und Gedächtnis-T-Zellen zu sehen ist 

(6). Neben dem veränderten Expressionsmuster ändern sich auch die funktionellen 
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Eigenschaften der T-Zellen. Naive T-Zellen exprimieren hauptsächlich das Zytokin 

IL-2, während aktivierte T-Zellen ein breites Spektrum an Zytokinen produzieren und 

aussenden. 

Die CD8 T-Zellen im Immunsystem spielen eine entscheidende Rolle, indem sie 

Antigene durch ihre T-Zellrezeptoren erkennen, die von anderen Zellen über das 

MHC-I-Molekül präsentiert werden. Nach der erfolgreichen Antigenerkennung 

durchlaufen die CD8 T-Zellen eine Reihe von Prozessen, darunter Aktivierung, 

Proliferation und Differenzierung zu Effektor-T-Zellen. Diese Effektor-T-Zellen 

verwenden zytotoxische Moleküle, um die Erreger zu zerstören.  

CD4 T-Zellen erkennen präsentierte Fremdpeptide über MHC-II-Moleküle (7). Nach 

der Erkennung des Antigens können naive CD4-T-Zellen verschiedene 

Differenzierungswege einschlagen und Untergruppen von Effektorzellen bilden. 

Diese Effektorzellen setzen unterschiedliche immunologische Moleküle frei und 

erfüllen verschiedene immunologische Funktionen. Die bedeutendsten CD4-

Untergruppen sind TH1, TH2, TH17 und TFH, die ihre Zielzellen aktivieren, sowie 

regulatorische T-Zellen (Treg), die das Ausmaß einer Immunaktivierung begrenzen 

(8). Ein Teil der entstandenen Effektor-T-Zellen entwickelt sich zu Gedächtnis-T-

Zellen, während die Mehrheit der T-Zellen eliminiert wird. Bei einer erneuten 

Konfrontation mit dem spezifischen Antigen werden die Gedächtnis-T-Zellen 

reaktiviert, begleitet von einer beschleunigten Proliferation. Dies führt zu einer 

effizienteren Eliminierung des Erregers im Vergleich zur ersten Infektion (9). Zwei 

der wichtigsten Moleküle in der T-Zell-Entwicklung sind die Zytokine Interleukin-2 

und Interleukin-7, welche im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen. 

 

1.2 Selbsttoleranz und Autoimmunität 

Das Immunsystem, ein komplexes Netzwerk aus Zellen und Organen, stellt die 

erste Verteidigungslinie des Körpers gegen eindringende Pathogene, Toxine und 

andere Fremdsubstanzen dar. Seine einzigartige Fähigkeit liegt in der präzisen 

Unterscheidung zwischen "Selbst" und "Nicht-Selbst": körpereigene Strukturen 

werden toleriert, während Eindringlinge eliminiert werden. Im Zentrum dieses fein 

abgestimmten Abwehrsystems steht die Selbsttoleranz, ein Mechanismus, der 

verhindert, dass sich das Immunsystem gegen den eigenen Körper richtet (10). 

Diese fundamentale Toleranz wird in den primären lymphatischen Organen, 
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Thymus und Knochenmark, etabliert. Hier werden Lymphozyten, die Vorläuferzellen 

der Immunabwehr, auf ihre Selbstreaktivität getestet (11, 12). Im Thymus erhalten 

die Lymphozyten von spezialisierten Zellen wie medullären Thymusepithelzellen, 

dendritischen Zellen und Makrophagen Antigenpräsentationen (12). Lymphozyten, 

die körpereigene Peptide mit hoher Affinität binden, werden durch negative 

Selektion eliminiert. So wird sichergestellt, dass autoreaktive Zellen, die 

fälschlicherweise körpereigene Strukturen angreifen könnten, aus dem 

Immunsystem entfernt werden. Versagt der Mechanismus der Selbsttoleranz, 

kommt es zur Autoimmunität: Das Immunsystem wendet sich gegen den eigenen 

Körper und attackiert körpereigene Zellen und Gewebe. Dies kann eine Vielzahl von 

Autoimmunerkrankungen auslösen, die durch autoreaktive T-Lymphozyten und 

Autoantikörper im Blut charakterisiert sind (9, 13). Die genauen Mechanismen, die 

zum Verlust der Selbsttoleranz führen, bleiben trotz intensiver Forschung noch 

weitgehend ungeklärt. Die Behandlung von Autoimmunerkrankungen zielt meist 

darauf ab, die überschießende Immunreaktion zu unterdrücken. Immunsuppressiva 

oder anti-inflammatorische Medikamente kommen zum Einsatz, um die Symptome 

zu lindern. Weltweit leiden schätzungsweise 100 Millionen Menschen an mehr als 

80 verschiedenen Autoimmunerkrankungen (14).  

 

1.3 Diabetes Mellitus Typ 1 

Typ-1-Diabetes (T1D) ist eine Autoimmunerkrankung, die durch die Zerstörung der 

pankreatischen Beta-Inselzellen (Betazellen) gekennzeichnet ist. Die überwiegende 

Mehrheit der T1D-Patienten entwickelt die ersten klinischen Symptome im 

Kindesalter, und der symptomatische Krankheitsbeginn geht mit einem massiven 

Rückgang der Betazellfunktion einher (etwa 10 % der verbleibenden C-Peptid-

Serumspiegel) . Im unvermeidlichen Krankheitsverlauf nimmt die Betazellfunktion 

stetig ab, was bei der Mehrheit der T1D-Patienten zu niedrigen (oft nicht 

nachweisbaren) C-Peptid-Serumspiegeln führt. Tiermodelle und genetische Studien 

verdeutlichen die wichtige Rolle autoimmunbasierter Mechanismen bei T1D. T-

Zellen sind zentrale Effektoren in der Krankheitsentstehung, und infiltrierende 

autoreaktive T-Zellen charakterisieren die Entzündung der Pankreasinseln, die für 

die Zerstörung der Betazellen verantwortlich ist. Die Häufigkeit von T-Zellen, die 

spezifisch für Betazell-Epitope sind, ist bei Patienten jedoch gering, und neuere 
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Studien deuten auf eine generell abweichende Effektorzellantwort bei T1D hin. 

Chronisch aktivierte T-Zellen wurden bei kürzlich diagnostizierten T1D-Patienten 

gefunden, aber die genaue Rolle und Bedeutung dieser T-Zellen in der 

Krankheitsentstehung bleibt unklar. Aktivierte T-Zellen hatten Gedächtnis-

Effektorphänotypen und waren überwiegend IFN-γ-produzierende TH1-Zellen, aber 

auch TH17-Zellen und TH1/TH17-Zellen wurden gefunden. Insbesondere TH1-

Zellen sind zentral für die Krankheitsentstehung, aber die Ursache für die 

chronische Aktivierung bleibt unklar. T1D-assoziierte genetische Varianten weisen 

auf eine möglicherweise beeinträchtigte Regulation aktivierter Effektorzellen hin. 

Regulatorische T-Zellen (Tregs) haben das Potenzial, pathogene Effektorzellen zu 

hemmen, aber eine beeinträchtigte Treg-Funktion wurde bei T1D festgestellt.  

 

1.3 Die gemeinsame Gamma-Kette (γc) 

Die Common Gamma-Kette (γc), auch bekannt als CD132, ist eine essenzielle 

Untereinheit der γc-Rezeptorfamilie, die für die Signaltransduktion verschiedener 

Zytokine wie IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21 verantwortlich ist und eine 

entscheidende Rolle bei der Entwicklung und dem Überleben von T-Zellen spielt.  

Die γc wurde ursprünglich als Teil des IL-2-Rezeptors (IL-2R) identifiziert. Später 

fand man bei der Untersuchung der Krankheit X-chromosomal vererbter schwerer 

kombinierter Immundefizienz (X-SCID) heraus, dass die γc neben dem IL-2 

Rezeptor auch andere Rezeptoren beeinflusste. Bei Patienten mit X-SCID wurden 

Mutationen im IL2RG-Gen, das für die Kodierung von γc verantwortlich ist, 

festgestellt. Diese Mutationen führen dazu, dass die Patienten weder T- noch NK-

Zellen exprimieren können, was darauf hinweist, dass γc eine entscheidende Rolle 

bei der Entwicklung und dem Überleben dieser Zellen spielt (15). Im Gegensatz 

dazu zeigen andere Mutationen, die zu einer IL2-Defizienz führen, nur verminderte 

T-Zellantworten, jedoch keine Veränderungen in den Mengen an T- und NK-Zellen. 

Daraus lässt sich schließen, dass die Mutationen nicht nur den IL-2R betreffen, 

sondern auch andere Rezeptoren beeinflussen könnten (16). Diese Annahme 

wurde in weiteren Studien verfolgt und bestätigt. Die dabei identifizierten 

Rezeptoren wurden als γc-Rezeptorfamilie zusammengefasst und sind alle 

Mitglieder der Typ I-Zytokin-Rezeptor-Familie.(17). Alle Rezeptoren dieser Familie 

und deren zugehörenden Zytokine haben einen wichtigen Einfluss auf das 
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Immunsystem und definieren das funktionelle Schicksal von T-Zellen im Rahmen 

des adoptiven Zelltransfers. 

Dennoch wurde bislang keine genaueren Untersuchungen zur γc durchgeführt, um 

ihre Expressionseigenschaften, regulatorischen Mechanismen und zugehörigen 

Faktoren eingehend zu erforschen. Es wurde bislang allgemein angenommen, dass 

γc kontinuierlich exprimiert wird und als Adapterprotein fungiert, das bei der 

Übertragung von Zytokinsignalen beteiligt ist (17). In den letzten Jahren gab es 

jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass γc eine wichtige regulatorische und 

funktionelle Rolle spielt. In dieser Arbeit liegt der Hauptfokus auf die γc-Rezeptoren 

IL-2R und IL-7R bei aktivierten T-Zellen. 

 

 

Abbildung 1 Die gemeinsamen Signalwege der γc-Zytokin-Familie haben einen Einfluss auf das 
funktionelle Schicksal von T-Zellen im Rahmen des adoptiven Zelltransfers. Diese Zytokine, nämlich IL-
2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21, interagieren mit ihren einzigartigen Zytokin-Rezeptoren. Die 
Signalwege, die von diesen Rezeptoren ausgehen, führen zu vielfältigen biologischen Ergebnissen, die 
wiederum die Differenzierung, Effektorfunktion und Gedächtnisentwicklung von T-Zellen beeinflussen. 

 

1.5.1 Der Interleukin-2 Rezeptor 

Der Interleukin-2 Rezeptor (IL-2R) besteht aus den Untereinheiten IL-2Rα (CD25), 

IL2-Rβ (CD122) und γc (CD132), die zusammen eine hohe Affinität zu IL-2 

aufweisen. Jede dieser Ketten zeigt allein eine geringe bis keine Bindungsaffinität 

zu IL-2 und kann keine eigenständige Signalübertragung vermitteln (18–20). Erst 

durch die Heterodimerisierung von IL-2Rβ und γc entsteht eine mittlere Affinität zu 

IL2, die in Kombination mit dem Zytokin ein effektives Signal an die Zelle vermittelt 

(21, 22). Die dritte Untereinheit, CD25, ist für die Bildung eines hoch affinen IL-2R-
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Komplexes notwendig (18, 23). Der vollständige Komplex, der alle Ketten 

kombiniert, zeigt die stärkste Affinität zu IL-2 und vermittelt die meisten biologischen 

Effekte von IL-2 in vivo (24). Generell wird CD25 nach einer Zellaktivierung schnell 

an der Zelloberfläche hochreguliert und gilt daher auch als Aktivierungsmarker (25). 

Aktivierte T-Zellen, regulatorische T-Zellen (Tregs) (Malek und Bayer, 2004) und 

NK-Zellen (Becknell und Caligiuri, 2005) exprimieren hohe Mengen an CD25, und 

die Expression des hochaffinen IL-2R ist größtenteils auf diese Zellpopulationen 

beschränkt (26, 27). 

Die Bildung des IL-2-IL-2R-Komplexes führt zur intrazellulären Signaltransduktion, 

die die Mitogen-aktivierten Protein-Kinase (MAPK) und Phosphatidylinositol-3-

Kinase (PI3K)-Signalwege, die Phosphorylierung des Signaltransduktors und 

Aktivators der Transkription 5 (STAT5) und die STAT5-abhängige Genregulation 

aktiviert (28). Während STAT5 nach IL-2-Bindung in allen T-Zell-Subpopulationen 

ähnlich aktiviert wird, ist der PI3K-Signalweg in CD4+ und CD8+ T-Zellen 

unterschiedlich aktiviert und wird in CD4+Foxp3+ Treg aufgrund der hohen 

Expression der Phosphatase PTEN in diesen Zellen nicht induziert (29). 

 

1.5.2 Der Interleukin-7 Rezeptor 

Der Interleukin-7 Rezeptor (IL-7R) ist ein Heterodimer bestehend aus der IL-7Rα 

Kette (CD127) und γc (CD132) (25, 30, 31). Der Interleukin-7 Rezeptor teilt sich 

dabei die IL-7Rα Kette mit dem Thymus Stroma-Lymphopoietin (TSLP) Rezeptor, 

während die γc mit den Rezeptoren für Interleukin-2 (IL-2), IL-4, IL-9, IL-15 und IL-

21 geteilt wird (32–35). Dabei unterliegt IL-7Rα einer starken Regulation während 

der der T-Zellentwicklung.  

IL-7R wird zunächst auf gemeinsamen lymphoiden Vorläuferzellen (CLP) im 

Knochenmark induziert. Sowohl hämatopoetische Stammzellen (HSCs) als auch 

CLPs können wahrscheinlich frühe Vorläuferzellen der T-Zell-Linie erzeugen, die 

keine Expression von IL-7Rα aufweisen. In den folgenden Differenzierungsschritten 

wird IL-7Rα auf Doppel-Negativen-Thymozyten exprimiert, was die 

Umstrukturierung der T-Zellen-Rezeptor-Gene fördert, dann auf Doppel-Positiven-

Thymozyten herunterreguliert und schließlich von Einzel-Positiven-Thymozyten 

wieder exprimiert. Diese wandern in die Peripherie und bilden den Pool naiver T-

Zellen (36, 37). Naive, reife T-Zellen benötigen Signale von selbst-Peptid-MHC-
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Komplexen und IL-7, um zu überleben (38). Nach der Aktivierung verlieren die 

meisten reifen, antigen-spezifischen T-Zellen die Expression von IL-7Rα. Nur eine 

kleine Population von Effektor-T-Zellen behält IL-7Rα an der Oberfläche, was zwar 

eine Markierung für Gedächtnis-T-Zellen darstellt, sie aber nicht direkt in solche 

umwandelt. (39). Der IL-7R wird vornehmlich von Zellen mit lymphoider 

Abstammung, wie sich entwickelnden B- und T-Zellen, reifen T-Zellen, und 

dendritischen Zellen und in geringen Mengen auch von Neuronen und Astrozyten 

exprimiert. 

 

1.6 JAK/STAT Signalstransduktion 

 

Abbildung 2 Jeder Rezeptor der γc-Zytokin-Familie bildet in Kombination mit der Gamma-Ketten-

Untereinheit einen heterodimeren oder heterotrimeren Rezeptorkomplex. Durch die Bindung der 

Zytokine erfolgt die Phosphorylierung von JAK1 und JAK3, was wiederum die Aktivierung von STAT-

Mitgliedern zur Folge hat. Diese aktivierten STAT-Moleküle wandern in den Zellkern und beeinflussen 

dort die Expression spezifischer Zielgene. 

 

Rezeptoren der γc Familie zeichnen sich durch das Fehlen intrinsischer 

Proteinkinaseaktivität in ihren zytoplasmatischen Domänen im Gegensatz zu den 

meisten anderen Wachstumsfaktorrezeptoren aus. Daher ist die Bindung der 

Januskinase 1 (JAK1) an die Zytokin-spezifischen Rezeptorketten sowie die 

Assoziation von Januskinase 3 (JAK3) mit dem γc-Rezeptor von essenzieller 

Bedeutung für die Übertragung der durch Zytokine der γc-Familie induzierten 

Signale (40, 41).  
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Bislang nahm man an, dass die Bindung eines γc-Zytokins zur Vereinigung der 

Zytokinrezeptoruntereinheiten führt und dadurch die Signaltransduktion in Gang 

setzt. Jedoch verdichten sich die Hinweise, dass die Dimerisierung der Rezeptoren 

bereits vor der Zytokinbindung erfolgt (42). Diese vorgeformten Rezeptoren lösen 

keine Signaltransduktion aus, da ihre extrazellulären Domänen in einer 

konformationsabhängigen Weise gehemmt werden und erst durch die Bindung des 

jeweiligen Zytokins aktiviert werden. Diese Interaktion löst eine 

Konformationsränderung in den zytoplasmatischen Domänen der Rezeptoren aus, 

wodurch die assoziierten JAK1- und JAK3-Moleküle sowohl sich selbst als auch den 

Rezeptor phosphorylieren. Anschließend werden Signaltransduktions- und 

Aktivator-Transkriptions-Moleküle (STAT) zu den phosphorylierten Rezeptoren 

rekrutiert, wo sie ebenfalls durch JAK1 und JAK3 phosphoryliert und folglich aktiviert 

werden. Die γc-Familienrezeptoren initiieren vorrangig die Aktivierung von STAT1, 

STAT3 und STAT5, wobei STAT6 in vergleichsweise geringerem Umfang involviert 

ist (43).  

Nach Phosphorylierung bilden die STAT-Moleküle Dimerstrukturen durch eine 

bivalente Interaktion zwischen dem C-terminalen Phosphotyrosin eines Monomers 

und der SH2-Domäne eines anderen Monomers, was einen zentralen 

Mechanismus in der γc-Familienrezeptor-vermittelten Signaltransduktion darstellt. 

Das dimerisierte STAT-Molekül migriert anschließend in den Zellkern, wo es als 

Transkriptionsfaktor agiert und die Expression zahlreicher Gene reguliert, die in 

Prozesse wie Zellwachstum, Proliferation und Überleben involviert sind. Nach 

Beendigung der Zytokinstimulation am Ende einer Immunantwort unterliegen die 

meisten T-Zellen einem programmierten Zelltod, der als Apoptose bezeichnet wird. 

Ein Teil dieser aktivierten T-Zellen bleibt jedoch als Gedächtnis-T-Zellen über Jahre 

hinweg funktionsfähig (44). Eine konstitutive Aktivierung dieses Signalwegs, sei es 

durch genetische Mutationen oder eine verstärkte Expression von beteiligten 

Molekülen, führt zu einer abnormen Proliferation und gesteigertem Überleben der 

T-Zellen (45–49, 40). 

Ein weiterer wichtiger Signalweg für T-Zellen ist der Interleukin-6 induzierten 

Signalweg, welcher ebenfalls auf den JAK/STAT-Signalweg beruht. IL-6 als ein pro-

inflammatorisches Zytokin spielt im angeborenen und adaptiven Immunsystem eine 

wichtige Rolle. IL-6 nimmt eine essentielle Rolle bei der Immunantwort, dem 
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Zellüberleben, der Apoptose und der Proliferation von T-Zellen, welche die 

Immunantwort regulieren, ein (50–52). 

Die intrazelluläre Signaltransduktion von IL-6 erfolgt durch Transphosphorylierung 

und Aktivierung von Januskinasen, welche wiederum Tyrosin in der intrazellulären 

Domäne phosphorylieren. Dies löst die Rekrutierung STAT1 und STAT3 aus, 

welche daraufhin phosphoryliert werden. Die phosphorylierten und dimerisierten 

STAT-Moleküle können nun in den Zellkern gelangen und dort in die Transkription 

der DNA der jeweiligen Zelle eingreifen (43). 

Generell spielt der JAK/STAT-Signalweg eine entscheidende Rolle in der 

physiologischen Aktivierung von T-Zellen während der Immunantwort, da die 

Signaltransduktion von Zytokinen zur T-Zell-Aktivierung, Differenzierung und 

Expansion beiträgt (53, 43). 

 

1.7 Regulierung des γc-Rezeptors 

Obwohl wir bereits viel über die Regulierung der α-Ketten der γc-Familie wissen, ist 

unser Verständnis der Regulation des γc-Rezeptors begrenzt. Derzeit gibt es nur 

wenige Erkenntnisse über die Regulation des γc-Rezeptors, was möglicherweise 

auf ein weit verbreitetes Missverständnis zurückzuführen ist. Dieses 

Missverständnis basiert auf der Annahme, dass die γc-Expression konstitutiv und 

nicht durch Transkription reguliert ist. Dieser Irrtum gründet sich auf der Tatsache, 

dass der γc-Promotor weder eine TATA- noch eine CAAT-Box aufweist, was darauf 

hindeutet, dass er den klassischen Merkmalen eines Housekeeping-Gens 

entspricht (54). Daraus wurde fälschlicherweise geschlossen, dass alle 

lymphatischen Zellen γc konstitutiv exprimieren. 

In Kontrast dazu wurde festgestellt, dass die γc-Konzentration zwischen 

verschiedenen Lymphozyten-Untergruppen variiert und sich abhängig von ihrem 

Aktivierungsstatus ändern kann. Während der T-Zell-Entwicklung im Thymus wird 

γc beispielsweise auf unreifen Doppel-Negativ-T-Zellen (DN) und Post-Selektions-

Thymozyten stark exprimiert, während es auf den Prä-Selektions-Doppel-Positiv-T-

Zellen deutlich herunterreguliert ist (55, 56). Zusätzlich führt die T-Zell-Aktivierung 

zur Induktion der γc-Expression, wie durch TCR-Stimulation in vitro (57, 58) oder 

nach Virusinfektion in vivo (59) gezeigt wurde.  
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Auf der mRNA-Ebene wurde eine neue Spleißisoform von γc in sowohl Maus- als 

auch Human-T-Zellen identifiziert. Diese Isoform, bekannt als sγc, kodiert für ein 

verkürztes γc-Protein, das löslich ist und potenziell sezerniert wird. Es fungiert als 

Regulator der γc-Zytokinsignalgebung und wird in aktivierten T-Zellen hochreguliert 

(57). All diese Beobachtungen legen nahe, dass die Expression von γc aktiv 

reguliert wird und dass ihre Regulation eine bedeutende Rolle bei der Immunantwort 

von T-Zellen spielen könnte.  

 

1.8 Die γc-Zytokine 

Die Familie der gemeinsamen Zytokinrezeptor-γ-Kette (γc) umfasst eine Reihe von 

Zytokinen, darunter Interleukin-2 (IL-2), IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21. Diese 

Zytokine haben breite pleiotrope Wirkungen auf das Immunsystem, indem sie 

sowohl das angeborene als auch das adaptive Immunsystem beeinflussen. Sie sind 

maßgeblich an der Entwicklung von verschiedenen Arten von Immunzellen beteiligt, 

darunter T-Zellen, B-Zellen, natürliche Killerzellen (NK-Zellen) und angeborene 

lymphoide Zellen (ILCs). Abhängig vom Kontext können diese Zytokine entweder 

das Überleben oder den Zelltod von Immunzellen fördern und die Immunantwort auf 

verschiedene Weise modulieren. Diese Arbeit fokussiert sich dabei auf die Rolle der 

Zytokine IL-2 und IL-7 während der T-Zellaktivierung 

 

1.8.1 IL-2 

IL-2 ist ein vielseitiges Zytokin mit einem breiten Wirkungsspektrum. In T-Zellen 

führt die Aktivierung durch den TCR und die entsprechende Ko-Stimulation über 

CD28 zur Produktion von IL-2 und gleichzeitig zur Hochregulierung der Expression 

des hochaffinen IL-2-Rezeptors. Die Interaktion von IL-2 mit dem IL-2R treibt 

wiederum die Differenzierung von Effektor-T-Zellen voran. (60). Dadurch reguliert 

es die klonale Expansion von T-Zellen und beeinflusst die Proliferation sowie den 

aktivierungsinduzierten Zelltod (AICD) aktivierter T-Zellen (61–63). Außerdem wird 

IL-2 eine Rolle bei der Differenzierung von CD4+ T-Zellen zu TH2-Zellen 

nachgesagt. Dies geschieht, indem IL-2 die Transkription von IL-4 und IL-4Rα über 

STAT5 fördert. Gleichzeitig ermöglicht IL-2 auch die Differenzierung zu TH1-Zellen 

(64, 65). Ein weiterer wichtiger Aspekt von IL-2 besteht darin, die Entwicklung von 

Tregs zu fördern. Durch seinen Einfluss auf die NK-Zellen sowie das Wachstum und 
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die Proliferation von T-Lymphozyten beeinflusst IL-2 indirekt auch die Produktion 

fast aller Zytokine, die von diesen Zellen produziert werden.  

Ein Mangel an IL-2, CD25 oder CD122 beeinträchtigt die Anzahl und Funktion von 

Tregs, was zu lymphoproliferativen und Autoimmunerkrankungen führen kann (66). 

Interessanterweise wird STAT5 als ein wesentlicher Faktor für die Treg-Entwicklung 

betrachtet (67). In vitro kann IL-2 die Proliferation und klonale Expansion von Tregs 

vermitteln, während die Neutralisierung von IL-2 in vivo die klonale Expansion in 

den Lymphknoten verhindert (68, 69). 

 

1.8.2 IL-7 

IL-7 spielt eine essenzielle Rolle in der Entwicklung von T-Zellen, in Bezug auf das 

Überleben von Lymphozyten, insbesondere von naiven und Gedächtnis-T-Zellen 

(70, 71). Dieser Effekt basiert auf der Expression des IL-7Rα auf diesen Zelltypen, 

da sowohl naive als auch Gedächtnis T-Zellen den IL-7Rα exprimieren, wohingegen 

aktivierte T-Zellen die Expression herunterregulieren (72, 73). 

Die Regulation der T-Zell-Homöostase ist maßgeblich von IL-7 sowie der 

Wechselwirkung zwischen dem T-Zell-Rezeptor (TCR) und HLA-Klasse-II-

Molekülen abhängig. Historisch wurde angenommen, dass die Produktion von IL-7 

konstant ist und wenig durch äußere Einflüsse beeinflusst wird (17). Heutzutage 

wird jedoch davon ausgegangen, dass eine Feedback-Schleife die IL-7-Produktion 

reguliert (74). Dennoch bleibt die Annahme bestehen, dass die IL-7-Konzentration 

im Wesentlichen durch den Verbrauch und nicht durch die Produktion bestimmt 

wird. Da T-Zellen um die begrenzte Menge an verfügbarem IL-7 konkurrieren, 

beeinflusst die vorhandene Menge an IL-7 direkt die Größe und Diversität des T-

Zell-Pools. Daher ist es von entscheidender Bedeutung, dass die Expression des 

IL-7R so reguliert wird, dass nur diejenigen Zellen diesen Rezeptor exprimieren, die 

für ihr Überleben auf IL-7 angewiesen sind. Diese Form der Regulation hat 

erheblichen Einfluss auf die Diversität des gesamten T-Zell-Repertoires (75). Des 

Weiteren wurde nachgewiesen, dass IL-7 und andere durch Gamma-Ketten-

Zytokine vermittelte Signale die Transkription und somit die Expression des CD8-

Korezeptors regulieren. Diese Regulation ist essenziell für die Steuerung der 

Reaktivität der Zellen gegenüber Selbstantigen innerhalb der Grenzen der 

Selbsttoleranz (76). Wie beschrieben, wird in T-Zellen der IL-7Rα nach Aktivierung 
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herunterreguliert. In dendritischen Zellen hingegen führt die Herunterregulierung 

von MHC-Klasse-II-Molekülen dazu, dass CD4+ T-Zellen nicht aktiviert werden 

können, was wiederum zu einer verminderten homöostatischen Proliferation 

führt.(74). 

Bei einer Beeinträchtigung des IL-7-Signalwegs durch Störungen, wie 

beispielsweise Mutationen im IL-7Rα oder des JAK-Proteins, offenbaren betroffene 

Individuen vergleichbare Entwicklungsdefekte in den T-Zellen, wie sie bei Patienten 

mit X-SCID beobachtet werden (77). In dieser Hinsicht können die ausbleibenden 

T-Zellen infolge von Mutationen in der γc ebenso auf den gestörten IL-7-Signalweg 

zurückgeführt werden (78, 79). 

 

1.9 Der Einfluss von γc Zytokinen in Typ1-Diabetes 

In autoimmunen Erkrankungen wie Typ-1-Diabetes (T1D) spielen Dysregulationen 

der IL-2- und IL-7-Signalwege eine wichtige Rolle. Diese Erkrankungen, die von 

Immundefizienzen bis hin zu autoinflammatorischen Phänomenen reichen, sind auf 

Unregelmäßigkeiten in der Regulation von Immunantworten zurückzuführen (80, 

81). Insbesondere zeigt sich bei T1D eine gestörte IL-2-Antwort, was zu einer 

verminderten Funktion regulatorischer T-Zellen führt und somit die Kontrolle über 

die Generierung selbstreaktiver T-Zellen beeinträchtigt (81). 

Darüber hinaus können erhöhte IL-7-Level oder eine gesteigerte Empfindlichkeit 

von T-Zellen gegenüber IL-7 die Entstehung selbstreaktiver T-Zellen begünstigen 

(1). In NOD-Tiermodellen war die Blockade der IL-7-Rezeptor-Alpha-Kette (IL-7Rα) 

in der Lage, neuen Ausbruch von Diabetes zu verhindern (und rückgängig zu 

machen). Effektor-T-Zellen von behandelten Tiereen produzierten weniger IFNγ 

und verloren die Fähigkeit, Diabetes nach adoptiver Übertragung zu induzieren. 

Darüber hinaus führte die exogene Verabreichung von IL-7 zu einem Anstieg des 

Diabetes bei NOD-Mäusen (82, 83). 

Die vorliegenden Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass Abweichungen in 

der T-Zellantwort auf die Zytokine IL-2 und IL-7 einen erheblichen Einfluss auf die 

Immunpathologie von Typ-1-Diabetes (T1D) haben könnten. Dies wurde ebenfalls 

durch eine Analyse der Expression der γc-Rezeptoren in T-Zellen von T1D-

Patienten und gesunden Kontrollen untersucht (84). Interessanterweise ergab diese 

Untersuchung eine signifikante Erhöhung der Expression von γc- und IL-7Rα-
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Rezeptoren in T-Zellen von T1D-Patienten im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollgruppen. 

Außerdem zeigten Gedächtnis-CD4+-T-Zellen von Patienten mit T1D keine positive 

Korrelation zwischen der Expression des γc und IL-2Rα, wie sie bei gesunden 

Kontrollpersonen beobachtet wurde. Da diese positive Korrelation bei naiven T-

Zellen von T1D-Patienten erhalten blieb, lässt sich vermuten, dass T1D-spezifische 

Veränderungen der γc-Expression während der Bildung von Effektor- und 

Gedächtnis-T-Zellen auftreten. Das Fehlen der Korrelation zwischen γc und IL-2Rα 

sowie die allgemein erhöhte γc-Expression deuteten auf eine T1D-spezifische 

Hochregulation von γc in T-Zellen mit niedriger oder mittlerer IL-2Rα-Expression 

hin. Diese Feststellung legt nahe, dass es bei T1D zu einer möglichen Dysregulation 

in der Koordination der Expression dieser Rezeptoren kommen könnte, was 

wiederum auf eine Störung des zellulären Mikromilieus und der Signalwege 

hindeuten, die an der Regulation der T-Zellantwort beteiligt sind. Die zugrunde 

liegenden Mechanismen dieser beobachteten Diskrepanzen in der Expression von 

γc und IL-2Rα bei T1D-Patienten sind derzeit Gegenstand weiterer 

Untersuchungen. Es wird angenommen, dass komplexe zelluläre Signalnetzwerke 

und regulatorische Schleifen an der Modulation der Expression dieser Rezeptoren 

beteiligt sein könnten. Darüber hinaus könnten genetische und epigenetische 

Faktoren eine Rolle spielen, die die Expression und Funktion dieser Rezeptoren 

beeinflussen. 

Monti et al. zeigten, dass die Blockierung von IL-2Rα durch Daclizumab die 

proliferative Reaktion von CD4+- und CD8+-T-Zellen auf das homöostatische 

Zytokin IL-7 erhöht. Da der IL-7R sich die γc-Kette mit dem IL-2R teilt, führt die 

Blockierung von IL-2Rα durch Daclizumab zur verstärkten Bildung des IL-7R, 

wodurch IL-7 effizienter an die Zelloberfläche binden kann.(85). Diese Befunde 

legen nahe, dass die Expression und Funktion dieser Rezeptoren nicht nur durch 

die Verfügbarkeit ihrer ligandenspezifischen Zytokine, sondern auch durch 

gegenseitige regulatorische Wechselwirkungen beeinflusst werden können. 

Die vorliegenden Erkenntnisse unterstreichen die Dringlichkeit einer eingehenden 

Untersuchung der molekularen Mechanismen, die der Dysregulation der Expression 

von γc, IL-2Rα und IL-7Rα bei T1D zugrunde liegen. Zusammenfassend deutet die 

vorliegende Evidenz darauf hin, dass das Gleichgewicht der Expressionsniveaus 

von γc und IL-2Rα/IL-7Rα für die T-Zellaktivierung, Differenzierung und Funktion 
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von entscheidender Bedeutung ist. Die erhöhte γc-Expression bei T1D-Patienten 

könnte daher ein zentraler Faktor in der Pathogenese dieser Erkrankung darstellen. 

Eine vertiefte Kenntnis dieser Prozesse könnte nicht nur zu einem umfassenderen 

Verständnis der Pathogenese von T1D führen, sondern auch potenzielle 

therapeutische Ansätze zur Modulation dieser Zytokinrezeptoren aufzeigen. 

 

1.10 Zielsetzung 

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, ein in vitro Modell mit modulierter γc-Expression 

durch lentivirale Transduktion zu etablieren, um die Auswirkungen variierender γc-

Rezeptor-Expression eingehend zu untersuchen. Im Rahmen dieser Studie erfolgt 

eine umfassende Analyse der Entwicklungs- und Aktivierungsabhängigkeiten, 

wobei insbesondere die Interaktionen zwischen γc und den Rezeptoren IL-2R sowie 

IL-7R im Fokus stehen. Die spezifischen Ziele dieser Arbeit sind: 

 

1.) Etablierung eines in vitro-Modells in primären T-Zellen mit modulierter γc-

Expression. 

2.) Charakterisierung der Auswirkungen der γc-Modulierung mittels lentiviraler 

Transduktion auf den T-Zell-Phänotyp. 

3.) Untersuchung der Effekte unterschiedlicher γc-Expression auf T-Zell-

Aktivierung, Differenzierung, Überleben und Reifung 

4.) Analyse der Auswirkungen der γc-Modulierung auf die Zytokinsignalgebung 

und die freigesetzten Zytokine im zeitlichen Verlauf nach T-Zell-Aktivierung. 
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2 Veröffentlichung: High common- cytokine 

receptor levels promote expression of Interleukin- 

2/Interleukin-7 receptor -chains with implications 

on T-cell differentiation and function 
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4. Diskussion 

Die Studie untersucht die Rolle der γc-Expression während der Aktivierung von 

primären menschlichen T-Zellen. Dabei wurde mittels cDNA-Überexpression eine 

erhöhte γc-Expression in aktivierten T-Zellen (γc-high) erreicht, was zu einer 

phänotypischen Veränderung führte, die durch eine erhöhte Expression von IL-2Rα 

und IL-7Rα gekennzeichnet war.  

Die Unterdrückung der γc-Expression wurde mittels Small-Hairpin-RNA (shRNA) 

gegen γc erreicht. Dabei wurden shRNA mit unterschiedlichen Effizienzstufen 

verwendet. Es zeigte sich, dass die stark inhibierte γc-Expression (γc-low) zu einer 

verminderten Expression von IL-7Rα und IL-2Rα in T-Zellen führte. 

Für die Studie wurde die Methode der Genmodulation durch lentivirale Transduktion 

verwendet. Diese Methode eignete sich besonders, da sie eine vorherige Aktivierung 

der T-Zellen erfordert und unsere modulierenden Zielgene effektiv in primären T-Zellen 

einbringen konnte. 

 

Auch funktionelle Effekte konnten nachgewiesen werden. Eine erhöhte γc-Expression 

scheint die Differenzierung von naiven T-Zellen zu Effektor- und Gedächtnis-T-Zellen 

zu fördern. Die Studie zeigt, dass T-Zellen mit hoher γc-Expression bessere 

Überlebens- und Wachstumseigenschaften aufweisen als solche mit niedriger γc-

Expression. Zudem wurde in diesen Zellen eine verstärkte Signalisierung der Proteine 

STAT5, STAT1 und STAT3 festgestellt, was auf eine erhöhte Aktivierung und 

Proliferation hinweist. 

 

Es ist jedoch wichtig, einige Einschränkungen dieser Studie zu berücksichtigen. 

Zunächst wurden die Experimente hauptsächlich in vitro durchgeführt, was 

möglicherweise nicht alle Aspekte der komplexen In-vivo-Immunantwort widerspiegelt. 

Darüber hinaus konzentrierte sich unsere Studie auf einen spezifischen Aspekt der γc-

Expression und ihrer Auswirkungen auf IL-2Rα und IL-7Rα. Andere potenzielle 

Wechselwirkungen und Effekte könnten ebenfalls eine Rolle spielen und sollten in 

zukünftigen Untersuchungen berücksichtigt werden. 
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Insgesamt liefert die Studie wichtige Einblicke in die Bedeutung der γc-Expression für 

die Funktion von T-Zellen. 

 

4.1 Veränderter phänotyp in aktivierten T-Zellen nach modulation 

der γc Expression 

4.1.1 γc-Expression in T-Zellen  

Bislang haben sich nur wenige Studien mit der γc-Expression von T-Zellen befasst. 

Dies könnte auf die vorherrschende Annahme zurückzuführen sein, dass die γc-

Expression konstitutiv ist und nicht durch Transkription reguliert wird (32). Mehrere 

Studien berichten jedoch von einer Hochregulierung der γc-Expression nach der 

Aktivierung durch Zytokine und T-Zell-Rezeptoren oder während Infektionen (58). Es 

wurde gezeigt, dass γc intrazellulär gespeichert wird und nach der T-Zell-Aktivierung 

zur Plasmamembran transloziert wird. 

 

Es kann zudem angenommen werden, dass die γc-Expression einen erheblichen 

Einfluss auf die Empfindlichkeit der T-Zellen gegenüber den Zytokinen IL-2 und IL-7 

hat. Dies liegt daran, dass die Signalweiterleitung dieser Zytokine von der Expression 

der IL-2Rα- und IL-7Rα-Rezeptoren abhängt. Eine erhöhte γc-Expression könnte 

somit die Bindungsaffinität und Signalstärke dieser Rezeptoren verstärken, was zu 

einer gesteigerten zellulären Antwort führt (86). Darüber hinaus weisen erste Studien 

auf eine bedeutende Rolle des gemeinsamen γc-Rezeptors und seiner löslichen 

Varianten in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen hin. Diese Varianten 

könnten durch ihre Interaktion mit zirkulierenden Zytokinen und Rezeptoren die 

Immunantwort modulieren und möglicherweise zur Entstehung und Aufrechterhaltung 

autoimmuner Prozesse beitragen (87, 88, 57). 

 

4.1.2 Einfluss der γc-Expression auf den Phänotyp und die Rezeptor-

Expression von naiven T-Zellen: Direkte und indirekte Mechanismen der 

Regulation 

Die Modulation der γc-Expression hatte ausgeprägte Auswirkungen auf den Phänotyp 

von naiven T-Zellen. Eine γc-Überexpression in T-Zellen führte zu einer verstärkten 

Expression von IL-2Rα während der Aktivierungsphase und zu einer verstärkten 

Reexpression von IL-7Rα in späteren Stadien (17, 70). Eine Inhibtion hingegen zeigte 
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den gegenteiligen Effekt, während γc-low T-Zellen niedrigere Werte für IL-2Rα als 

auch für IL-7Rα aufwiesen, zeigte die schwächere shRNA γc-medium low nur eine 

moderat niedrigere Expression. Diese Ergebnisse zeigten eindeutige Effekte der 

γc-Modulation auf den Phänotyp von T-Zellen, als auch den Einfluss von verschieden 

starken Modulationseffekten (60).  

 

Die beobachteten phänotypischen Veränderungen könnten sowohl auf direkte als 

auch indirekte γc-vermittelte Effekte zurückzuführen sein, die die unterschiedliche 

Expression von IL-2Rα und IL-7Rα beeinflussen (70, 89). Indirekte Effekte, die 

möglicherweise durch Unterschiede in der Reaktion auf γc-Familien-Zytokine 

verursacht werden, sind möglich, wurden aber in unserem Assay nicht festgestellt (16, 

17, 90). Indirekte Mechanismen könnten beispielsweise veränderte Zytokin-induzierte 

Signale, Transkriptionelle Regulation oder Epigenetische Modifikationen sein. Diese 

indirekten Mechanismen könnten die funktionellen Unterschiede zwischen γc-high und 

γc-low T-Zellen erklären, da variierende Reaktionsmuster auf γc-vermittelte Signale zu 

differenzierten zellulären Antworten führen können. Beispielsweise könnten γc-high T-

Zellen durch eine verstärkte Signaltransduktion eine erhöhte Proliferations- und 

Überlebensfähigkeit aufweisen, während γc-low T-Zellen eine abgeschwächte 

Reaktion auf dieselben Zytokine zeigen und somit weniger robust in ihrer Funktion 

sind. Diese Unterschiede in der zytokinvermittelten Signalübertragung könnten somit 

maßgeblich zu den beobachteten Phänotypvariationen beitragen. 

 

Indirekte Effekte, die potenziell zu verzögerten Veränderungen in der Expression von 

IL-2Rα und IL-7Rα führen könnten, wurden in unserem Assay nicht festgestellt. Solche 

indirekten Effekte hätten sich durch eine zeitlich verzögerte Änderung der 

Expressionsniveaus gezeigt, was jedoch nicht beobachtet wurde. Im Gegenteil es 

wurde in dieser Studie beobachtet, dass sowohl IL-2Rα als auch IL-7Rα zu bestimmten 

Zeitpunkten ein verändertes absolutes Expressionsniveaus aufweisen, jedoch keine 

signifikanten Veränderungen im zeitlichen Verlauf des Expressionsprofils zeigen 

(siehe Figure 1) (92). Diese konstante zeitliche Expression deutet darauf hin, dass die 

Interaktion zwischen γc und den Rezeptoren einen unmittelbaren Einfluss auf deren 

Expressionsniveau hat, unabhängig von langfristigen Modulationen. Diese 

Beobachtung verstärkt die Annahme, dass die direkte Interaktion zwischen γc und den 
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Rezeptoren die primäre Rolle in der Regulation ihrer Expression spielt, schließt jedoch 

einen langfristigen indirekten Effekt nicht aus (91). 

 

Darüber hinaus scheinen die γc-vermittelten Effekte stark von der endogenen 

Expression von IL-2Rα und IL-7Rα abhängig zu sein. In unseren Experimenten wurden 

nur moderate Unterschiede in den durch γc ausgelösten Wirkungen beobachtet, wenn 

IL-2Rα oder IL-7Rα herunterreguliert waren. Dies legt nahe, dass die Anwesenheit von 

IL-2Rα und IL-7Rα notwendig ist, um die volle Bandbreite der γc-vermittelten Effekte 

zu entfalten. Ohne diese Rezeptoren sind die Modulationseffekte von γc deutlich 

abgeschwächt, was die zentrale Bedeutung der direkten Interaktion zwischen γc und 

IL-2Rα beziehungsweise IL-7Rα weiter hervorhebt. 

 

Insgesamt deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die Regulation der IL-2Rα- und 

IL-7Rα-Expression durch γc sowohl auf direkten molekularen Interaktionen als auch 

auf der endogenen Präsenz dieser Rezeptoren beruht. Weitere Studien sind 

erforderlich, um die genauen Mechanismen dieser Interaktionen vollständig zu 

verstehen und die Bedeutung dieser Befunde in einem physiologischen und 

pathophysiologischen Kontext zu klären. 

 

4.1.3 Die Bedeutung der γc-Expression und ihrer Interaktion mit 

Zytokinrezeptoren für die T-Zell-Funktion und Immunregulation 

Die direkte Interaktion von γc und seinen Familienzytokinrezeptoren, wie der 

Dimerisierung mit IL-7Rα und der Trimerisierung mit IL-2Rα zusammen mit IL-2Rβ, 

wurde lange Zeit als abhängig von der vorherigen Zytokinbindung angesehen. Es gibt 

jedoch zunehmend Hinweise darauf, dass γc-Heteromere bereits in Abwesenheit von 

Zytokinen vorgeformt sind (93, 94). So wurde beispielsweise gezeigt, dass die 

extrazellulären Domänen einen entscheidenden Einfluss auf die Dimerisierung von IL-

7Rα und γc haben (31). Zudem identifizierten Cai et al. kürzlich Bindungsstellen in der 

Transmembrandomäne von γc und mehreren γc-Familienrezeptoren, die für die 

Dimerisierung entscheidend sind (42). In Abwesenheit des jeweiligen Zytokins lösten 

diese vorgeformten Dimere keine Signaltransduktion aus, da sie durch die 

extrazelluläre Domäne in einer konformationsabhängigen Weise gehemmt wurden. 
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie legen nahe, dass eine unterschiedliche γc-

Expression die gleichzeitige Expression von IL-2Rα und IL-7Rα beeinflussen kann. 

Eine mögliche Erklärung hierfür könnte eine erhöhte Stabilität der IL-2Rα/IL-7Rα-

Expression als Teil von Heteromeren sein, die mit γc gebildet werden (95). 

Beispielsweise könnte die Dimerisierung mit γc die Internalisierung und das Recycling 

von IL-7Rα entgegenwirken, wie es in früheren Studien beschrieben wurde. In diesem 

Zusammenhang ist es wichtig zu erkennen, dass die Affinität zu γc zwischen den 

verschiedenen Familienrezeptoren variiert (32). Zwei Studien zeigten, dass IL-7Rα 

eine hohe Affinität zu γc hat und dadurch die Bindung anderer Familienzytokine an die 

γc-Kette begrenzt. Es kann daher angenommen werden, dass verschiedene γc-

Zytokinrezeptoren nicht gleichermaßen von der Verfügbarkeit von γc betroffen sind. 

 

Die Relevanz der γc-Verfügbarkeit für die IL-7-Signalübertragung wurde von Monti et 

al. Demonstriert (84). In ihrer Studie behandelten sie T-Zellen mit Antikörpern gegen 

IL-2Rα, was zu einer erhöhten γc/IL-7Rα-Bindung und einer verstärkten IL-7-

Signalübertragung führte. Darüber hinaus wurde der Einfluss der γc-Expression auf 

die IL-2R-Trimerisierung in einem mathematischen Modell vorhergesagt (96). Diese 

Modelle legen nahe, dass die Verfügbarkeit von γc eine entscheidende Rolle bei der 

effizienten Trimerisierung von IL-2R spielt und somit die Signalübertragung moduliert. 

 

Die Auswirkungen der γc-Expression sind von großem wissenschaftlichem Interesse, 

da sowohl Immunopathologien als auch Immundefizienzen im Zusammenhang mit 

abweichender γc-Expression beobachtet werden. Eine durch γc-vermittelte 

X-chromosomale Immundefizienz kann effektiv durch Gentherapie behandelt werden, 

um die γc-Funktion wiederherzustellen. Orr et al. zeigten in ihren Studien, dass das 

Expressionsniveau von γc entscheidend für eine erfolgreiche Rekonstitution ist und 

dass die Anforderungen hierfür zwischen den verschiedenen Zellsubtypen variieren 

(97). Diese Erkenntnisse unterstreichen die Bedeutung der präzisen Regulation der 

γc-Expression für die Aufrechterhaltung einer funktionierenden Immunantwort und 

bieten gleichzeitig potenzielle therapeutische Ansätze zur Behandlung von 

Immundefizienzen und Immunopathologien. 
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4.2 Die zentrale Rolle der γc-Expression in der Regulation von T-

Zellantworten und der Immunhomöostase 

 

Die von IL-2Rα und IL-7Rα vermittelten T-Zellfunktionen sind stark von der 

Verfügbarkeit der common gamma chain (γc) abhängig. Eine Dysregulation dieser 

Signalwege wird mit einem erhöhten Risiko für Immunpathologien in Verbindung 

gebracht. Insbesondere das Zusammenspiel zwischen Effektor- und regulatorischen 

T-Zellantworten erfordert eine fein abgestimmte Regulierung der Empfindlichkeit 

gegenüber den Zytokinen IL-2 und IL-7 (80). Studien haben gezeigt, dass eine 

Dysregulation der IL-2/IL-2R-Achse die schützenden Funktionen der regulatorischen 

T-Zellen beeinträchtigen kann, was zur Entwicklung von Autoimmunerkrankungen 

beitragen kann (80, 98, 99). 

 

Darüber hinaus spielt IL-7 eine entscheidende Rolle bei der Förderung von Effektor-T-

Zellen, insbesondere solchen mit geringer Affinität für Selbstantigene, die stark auf IL-

7 angewiesen sind (81, 100). Die Rolle der γc-Expression in diesen Prozessen wird 

durch Studien unterstützt, die eine erhöhte Expression von γc bei Autoimmun- und 

entzündlichen Erkrankungen zeigten (1, 101, 17). Unsere eigenen früheren 

Untersuchungen ergaben, dass T-Zellen von Kindern mit Typ-1-Diabetes eine höhere 

Expression von γc und IL-7Rα aufwiesen (1). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, 

dass sowohl das individuelle Expressionsniveau der γc-Rezeptoren als auch das 

Verhältnis zwischen γc und IL-2Rα von Bedeutung sind. Bei gesunden Personen 

besteht eine positive Korrelation zwischen der Expression von γc und IL-2Rα, die 

jedoch bei Kindern mit Typ-1-Diabetes nicht nachgewiesen werden konnte. Diese 

Beobachtungen weisen auf eine Dysregulation der γc-/IL-2Rα-Verhältnisse als 

Bestandteil der Immunpathologie bei Typ-1-Diabetes hin. 

 

Die komplexe Rolle von γc in der Regulation der T-Zellantworten und der 

Aufrechterhaltung des immunologischen Gleichgewichts ist von zentraler Bedeutung. 

Eine gestörte γc-Expression kann die Funktion der IL-2Rα- und IL-7Rα-Signalwege 

direkt beeinflussen und zur Entstehung und Aufrechterhaltung von 

Autoimmunerkrankungen beitragen, indem das empfindliche Gleichgewicht zwischen 

Effektor- und regulatorischen T-Zellpopulationen gestört wird. Angesichts dieser 

Befunde ist es entscheidend, die Mechanismen der γc-Expression und -Regulation 
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weiter zu untersuchen, um potenzielle therapeutische Ansätze zur Korrektur von 

Dysregulationen im Zytokinrezeptorsystem zu entwickeln (17). 

 

Darüber hinaus ist es wichtig, die molekularen und zellulären Prozesse zu verstehen, 

die die Expression und Funktion der γc regulieren. Die Identifikation von Faktoren, die 

diese Prozesse beeinflussen, könnte neue Zielstrukturen für therapeutische 

Interventionen liefern. Zukünftige Forschung sollte sich auf die Interaktionen zwischen 

γc und anderen Komponenten des Immunsystems konzentrieren, um ein 

umfassenderes Bild der immunologischen Regulation zu erhalten (100). 

 

Die Rolle von γc ist nicht auf die T-Zellantworten beschränkt, sondern erstreckt sich 

auf andere Bereiche des Immunsystems, einschließlich der B-Zell-Funktion und der 

Entwicklung von NK-Zellen (17). Eine umfassende Untersuchung dieser Aspekte 

könnte zusätzliche Einblicke in die weitreichenden Auswirkungen der γc-Dysregulation 

bieten. Die Entwicklung von Modellsystemen, die die γc-Expression in verschiedenen 

Immunzelltypen untersuchen, könnte dazu beitragen, die spezifischen Auswirkungen 

der γc-Dysregulation in verschiedenen Kontexten besser zu verstehen. 

 

Therapeutisch gesehen, könnte die gezielte Modulation der γc-Expression und -

Funktion einen vielversprechenden Ansatz darstellen. Beispielsweise könnten 

Strategien zur Verstärkung der γc-Expression in bestimmten Zelltypen dazu beitragen, 

die Immunantwort zu stärken, während eine Reduktion der γc-Expression in anderen 

Kontexten nützlich sein könnte, um überschießende Immunreaktionen zu dämpfen. 

Dies erfordert jedoch eine präzise Kontrolle und ein tiefes Verständnis der zugrunde 

liegenden Mechanismen. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Erforschung der γc-Expression und -

Regulation ein vielversprechendes Feld ist, das das Potenzial hat, neue 

therapeutische Ansätze für eine Vielzahl von Immunerkrankungen zu eröffnen. Die 

zentrale Rolle von γc in der T-Zellregulation und der Aufrechterhaltung des 

immunologischen Gleichgewichts macht sie zu einem zu einem bedeutenden Fokus 

für kommende Forschungs- und Entwicklungsaktivitäten. Durch die Vertiefung unseres 

Verständnisses der γc-abhängigen Signalwege können wir möglicherweise innovative 
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Behandlungen entwickeln, die das Immunsystem gezielt modulieren und so zur 

Behandlung und Prävention von Autoimmunerkrankungen beitragen. 

 

4.3 Die Rolle der γc-Expression in der Regulation der T-Zell-

Funktion und Immunantwort: Funktionelle und 

Signaltransduktions-Aspekte 

 

In der vorliegenden Studie wurden funktionelle Veränderungen der T-Zellantwort in 

Abhängigkeit von der unterschiedlichen Expression des γc umfassend untersucht. 

Unsere detaillierten Untersuchungen haben eindeutig gezeigt, dass T-Zellen mit 

niedriger (γc-low) und moderat niedriger (γc-medium-low) Expression des γc eine 

signifikant beeinträchtigte Überlebens- und Wachstumsfähigkeit in vitro aufwiesen. 

Dies deutet stark darauf hin, dass eine reduzierte Expression von γc die Vitalität und 

Proliferation dieser Zellen erheblich beeinträchtigt. Diese Beeinträchtigung könnte auf 

eine verminderte Signaltransduktion und eine gestörte Aktivierung von 

Überlebenswegen zurückzuführen sein, die normalerweise durch die γc-Kette 

vermittelt werden (17, 102). Eine genauere Analyse der Signalwege zeigte, dass 

wichtige Überlebenssignale, wie jene, die durch die IL-2-Rezeptor-Signalgebung 

vermittelt werden, bei reduzierter γc-Expression deutlich abgeschwächt sind. 

 

Im Gegensatz dazu zeigten T-Zellen mit hoher γc-Expression (γc-high) nur moderate 

Unterschiede im Zellwachstum, was darauf hindeutet, dass eine hohe Expression von 

γc das Wachstum nicht wesentlich beeinflusst. Es ist daher anzunehmen, dass vor 

allem das Fehlen von γc einen starken Einfluss auf das Zellwachstum hat, während 

eine Überexpression über den Zeitraum unserer Untersuchung keinen kurzfristigen 

Effekt zeigt. Diese Unterschiede in der Zellproliferation und im Überleben 

unterstreichen die zentrale Rolle der γc-Expression in der Regulation der T-Zell-

Physiologie und betonen die kritische Bedeutung der γc-Kette für die 

Aufrechterhaltung der T-Zell-Homöostase (69). 

 

Zusätzlich zu diesen Beobachtungen konnten signifikante Veränderungen im 

Zytokinmilieu und in der T-Zell-Zytokin-Signalgebung bei γc-high T-Zellen festgestellt 

werden. Ein bemerkenswerter Befund war die erhöhte Phosphorylierung von STAT5 
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in γc-high T-Zellen, die jedoch nur zum frühesten Zeitpunkt (Tag 3) beobachtet wurde. 

Frühere Studien haben gezeigt, dass T1D-Patienten (Typ-1-Diabetes) mit hoher γc-

Expression in T-Zellen einen erhöhten Anteil an IL-2-sensitiven pSTAT5+-Effektor-T-

Zellen aufwiesen (1). Dies legt nahe, dass die verstärkte Signaltransduktion über den 

STAT5-Weg zumindest teilweise durch die erhöhte γc-Expression vermittelt wird. Es 

ist jedoch auch möglich, dass andere Zytokine, wie IL-15, für diese Unterschiede 

verantwortlich sind, da STAT5 ein gemeinsamer Signalweg für mehrere Zytokine der 

γc-Familie ist (17, 103). Die Erhöhung der STAT5-Phosphorylierung könnte daher auf 

eine allgemein erhöhte Sensitivität der γc-high T-Zellen gegenüber mehreren γc-

Familienzytokinen und weiteren Signalen hinweisen (102). 

 

Darüber hinaus wurden sowohl die Phosphorylierungsniveaus von STAT1 als auch 

von STAT3 in γc-high T-Zellen erhöht beobachtet. Diese erhöhte Aktivierung von 

STAT1 und STAT3 deutet auf Veränderungen im Zytokinmilieu als direkte Folge der 

γc-Modulation hin. Die verstärkte Aktivierung dieser Signalwege könnte auf eine 

erhöhte Sensitivität oder Konzentration von Zytokinen wie IFN-γ und IL-6 hinweisen, 

die für die Aktivierung von STAT1 und STAT3 bekannt sind. Entsprechend diesen 

Beobachtungen wurden im Überstand von γc-high T-Zellen höhere Konzentrationen 

von Effektor-T-Zell-Zytokinen wie IFN-γ und IL-6 nachgewiesen. Interessanterweise 

wurde auch eine erhöhte Konzentration von IL-5 im Überstand von γc-high T-Zellen 

festgestellt, was auf einen möglichen Einfluss der gesteigerten γc-Expression auf die 

Polarisierung der T-Zellen hinweist. Diese Veränderungen im Zytokinprofil sind von 

großer Bedeutung, da sie auf eine veränderte Immunantwort hinweisen, die durch die 

modifizierte γc-Expression beeinflusst wird. 

 

Die funktionelle Relevanz der unterschiedlichen γc-Expression bei T-Zellen wurde 

durch die Beobachtung verstärkt, dass CD4+ naive γc-high T-Zellen einen 

beschleunigten Übergang zur CD45RO-Variante zeigten. Dies deutet darauf hin, dass 

eine hohe γc-Expression die Differenzierung naiver T-Zellen zu Effektor- und 

Gedächtnis-T-Zellen fördert. Zukünftige Studien müssen die zugrunde liegenden 

Mechanismen und die genaue Rolle der γc-Expressionsniveaus bei der 

Differenzierung naiver T-Zellen weiter untersuchen. 
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Die erhöhte Produktion von Effektorzytokinen könnte zur Förderung einer pro-

inflammatorischen Umgebung beitragen, die die Entwicklung und Aufrechterhaltung 

von Entzündungsprozessen begünstigt. Dies könnte besonders relevant sein in der 

Pathogenese von Autoimmunerkrankungen, wo eine verstärkte inflammatorische 

Reaktion oft eine zentrale Rolle spielt. Besonders bemerkenswert ist, dass γc-Effekte 

auf Effektorzytokine ausschließlich bei γc-high T-Zellen beobachtet wurden. Diese 

Befunde unterstreichen die Relevanz einer aberrant hohen γc-Expression für die T-

Zellfunktionen, insbesondere bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen. Eine erhöhte 

IFN-γ- und IL-6-Expression in den Überständen von γc-high T-Zellen steht im Einklang 

mit früheren Studien, die gezeigt haben, dass die durch Antikörper vermittelte 

Hemmung von γc die Expression von IFN-γ und IL-6 reduziert (104). Diese 

Beobachtungen deuten darauf hin, dass eine hohe γc-Expression eine pro-

inflammatorische Umgebung fördern kann, was potenziell zur Pathogenese von 

Autoimmunerkrankungen beiträgt (16). 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die γc-Expression eine entscheidende 

Rolle bei der Regulation der T-Zell-Aktivität und der Vermittlung der Immunantwort 

spielt. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Bedeutung einer präzisen γc-

Regulation für die T-Zell-Funktion und zeigen auf, dass Veränderungen in der γc-

Expression tiefgreifende Auswirkungen auf das Zytokinmilieu und die 

Immunreaktionen haben können.  
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4.4 Ausblick 

 

Die vorliegende Studie liefert wichtige Erkenntnisse über die Rolle der γc-Expression 

bei der Regulation von T-Zellantworten und Immunhomöostase. Meine Ergebnisse 

legen nahe, dass eine Modulation der γc-Expression potenziell weitreichende 

Auswirkungen auf den Phänotyp und die Funktion von T-Zellen hat. Es ist jedoch 

wichtig, einige Einschränkungen dieser Studie zu berücksichtigen. 

 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die γc-Expression eine entscheidende 

Rolle bei der Regulation der T-Zell-Aktivität und der Vermittlung der Immunantwort 

spielt. Die Unterschiede in der γc-Expression beeinflussen nicht nur das Überleben 

und das Wachstum der T-Zellen, sondern auch die Signaltransduktion und die 

Zytokinproduktion, was weitreichende Auswirkungen auf die Immunpathologie und die 

Entwicklung von Autoimmunerkrankungen haben könnte. Zukünftige 

Forschungsarbeiten sollten darauf abzielen, die genauen Mechanismen, durch die γc 

die T-Zell-Funktion reguliert, weiter zu untersuchen, die auf die γc-Expression 

abzielen, um die Immunantwort bei Autoimmunerkrankungen besser zu verstehen. 

 

In Erweiterung dieser Erkenntnisse haben unsere Untersuchungen auch gezeigt, dass 

die verstärkte Signaltransduktion über den STAT-Weg in γc-high T-Zellen zu einer 

differenzierten Immunantwort führt. Die erhöhte Phosphorylierung von STAT5, STAT1 

und STAT3 deutet darauf hin, dass eine hohe γc-Expression nicht nur die 

Zellproliferation unterstützt, sondern auch spezifische Signalkaskaden aktiviert, die für 

die T-Zell-Funktion und -Differenzierung entscheidend sind. Die Tatsache, dass diese 

Effekte in γc-low und γc-medium-low T-Zellen nicht beobachtet wurden, unterstreicht 

die Bedeutung einer ausreichend hohen γc-Expression für die effiziente T-Zell-

Signalübertragung.  

 

Darüber hinaus legen unsere Daten nahe, dass die modulierte γc-Expression 

tiefgreifende Auswirkungen auf das Zytokinprofil der T-Zellen hat. Die erhöhte 

Sekretion von IFN-γ, IL-6 und IL-5 in γc-high T-Zellen könnte auf eine veränderte 

Balance zwischen pro-inflammatorischen und anti-inflammatorischen Signalen 

hindeuten. Dies könnte dazu beitragen, die erhöhte inflammatorische Aktivität zu 

erklären, die häufig bei Autoimmunerkrankungen beobachtet wird. Die Identifikation 



  Diskussion 

40 
  

dieser veränderten Zytokinmuster bietet wertvolle Einblicke in die potenziellen 

Mechanismen, durch die γc zur Immunpathologie beiträgt. 

 

Abschließend ist festzuhalten, dass die umfassende Charakterisierung der γc-

Expression und ihrer Auswirkungen auf die T-Zell-Funktion und das Zytokinmilieu neue 

Perspektiven für das Verständnis der Immunregulation bietet. Die Feststellung, dass 

γc-high T-Zellen eine veränderte Zytokinsekretion und Signaltransduktion aufweisen, 

unterstreicht die Komplexität der γc-vermittelten Immunantworten. Zukünftige Studien 

sollten darauf abzielen, die molekularen Mechanismen weiter zu entschlüsseln, die 

diese Veränderungen vermitteln, und mögliche therapeutische Strategien zu 

entwickeln, die die γc-Expression gezielt modulieren, um pathologische 

Immunreaktionen zu verhindern oder zu mildern. 

 

Abschließend lässt sich festhalten, dass diese Studie wichtige Hinweise auf die 

multifunktionale Rolle der γc-Expression in der T-Zell-Biologie liefert. Die Erkenntnisse 

über die modulierte γc-Expression und ihre weitreichenden Auswirkungen auf die T-

Zell-Funktion und die Immunantworten öffnen neue Wege für das Verständnis und die 

gezielte Steuerung immunologischer Prozesse. Insbesondere die veränderten 

Zytokinprofile und Signaltransduktionswege in γc-high T-Zellen könnten 

Schlüsselmechanismen sein, die bei der Entstehung und Aufrechterhaltung von 

Autoimmunerkrankungen eine Rolle spielen. Zukünftige Forschungsarbeiten sollten 

daher nicht nur die genauen molekularen Mechanismen weiter aufklären, sondern 

auch untersuchen, wie eine gezielte Beeinflussung der γc-Expression therapeutisch 

genutzt werden könnte, um dysregulierte Immunantworten zu modulieren und damit 

zur Entwicklung neuer Behandlungsstrategien für Autoimmunerkrankungen 

beizutragen.
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Abbildung 1 Die gemeinsamen Signalwege der γc-Zytokin-Familie haben einen 

Einfluss auf das funktionelle Schicksal von T-Zellen im Rahmen des adoptiven 

Zelltransfers. Diese Zytokine, nämlich IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21, 

interagieren mit ihren einzigartigen Zytokin-Rezeptoren. Die Signalwege, die von 

diesen Rezeptoren ausgehen, führen zu vielfältigen biologischen Ergebnissen, die 

wiederum die Differenzierung, Effektorfunktion und Gedächtnisentwicklung von T-

Zellen beeinflussen. .................................................................................................... 5 

Abbildung 2 Jeder Rezeptor der γc-Zytokin-Familie bildet in Kombination mit der 

Gamma-Ketten-Untereinheit einen heterodimeren oder heterotrimeren 

Rezeptorkomplex. Durch die Bindung der Zytokine erfolgt die Phosphorylierung von 

JAK1 und JAK3, was wiederum die Aktivierung von STAT-Mitgliedern zur Folge hat. 

Diese aktivierten STAT-Moleküle wandern in den Zellkern und beeinflussen dort die 

Expression spezifischer Zielgene. ................................................................................ 7 
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