1 - Aufbau und Funktion des Immunsystems

1.2.6 Adaptives Immunsystem

Das Wort ,.adaptieren“ bedeutet ,anpassen“ und
das ist der wichtigste Unterschied zum inerten
Immunsystem: Der Mechanismus, mit dem
»fremd“ und ,nicht fremd“ erkannt wird. Wdh-
rend das angeborene Immunsystem selbststindig
bestimmte Oberflichenmerkmale an Zellen un-
tersucht und aufgrund des Ergebnisses bestimmit,
ob eine Immunantwort erfolgen soll oder nicht,
bendtigt das adaptive Immunsystem spezifische
Informationen dafiir.

Ein gutes Beispiel dafiir ist der Unterschied zwi-
schen einem Streifenpolizisten und einem Ziel-
fahnder. Der Streifenpolizist (Makrophage, den-
dritische Zelle) kontrolliert ein bestimmtes Gebiet
und achtet darauf, ob ihm etwas verdachtig vor-
kommt (z.B. ein offenes Fenster mit einer Leiter
davor). Erkennt er ein pathogenes Muster, z.B. ei-
nen maskierten Einbrecher (PAMP eines Bakteri-
ums), der gerade iiber die Leiter sein Diebesgut in
Sicherheit bringen will, dann greift er in das Ge-
schehen ein. Er versucht, den Einbrecher zu ver-
haften, alarmiert weitere Kollegen (weitere Im-
munzellen) und informiert das Polizeiprasidium
(schaltet auch das adaptive Immunsystem ein).

Der Zielfahnder (T-Lymphozyt) hat eine ganz
andere Aufgabe. Er streift nicht einfach durch ein
Gebiet und kontrolliert, ob alles in Ordnung ist.
Stattdessen hat er den Auftrag, eine ganz be-
stimmte Zielperson (ein Antigen, gegen das er
vorher sensibilisiert wurde) zu suchen. Dafiir hat
er vorher spezifische Informationen zur gesuch-
ten Person erhalten, die meistens vorher von
Streifenpolizisten (Makrophagen, dendritische
Zellen) gesammelt wurden. Damit wird sicher-
gestellt, dass sich seine Tatigkeit ausschlief8lich
auf die gesuchte Zielperson konzentriert und
nicht aus Versehen ein Unschuldiger in das Visier
der Ermittlungen gerdt. Findet er die gesuchte
Person, dann schldgt er sofort zu.

Unterschiede zwischen inertem

und adaptivem Immunsystem

Das adaptive Immunsystem bendétigt fiir seine Ak-
tivierung eindeutige Informationen, bevor es tatig
werden kann. Diese werden auch als Signale be-
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zeichnet und dazu gehort z.B. eine spezifische
Antigeninformation. Ein weiterer Unterschied
besteht darin, dass das adaptive Immunsystem
aus jeder Auseinandersetzung lernt. Es ist in der
Lage, die wichtigsten Informationen zu einem Er-
reger in Geddchtniszellen (Memory Cells) zu
speichern. Kommt es erneut zu einem Erreger-
kontakt, dann kann das adaptive Immunsystem
diesmal schnell und gezielt in das Geschehen ein-
greifen und die eingedrungenen Erreger vernich-
ten. Das spart Zeit und sichert somit einen Uber-
lebensvorteil gegeniiber Erregern, die sich schnell
vermehren.

Einteilung des adaptiven
Immunsystems nach
Oberflaichenmerkmalen

Die Zellen des adaptiven Immunsystems
(Abb. 1.3) tragen verschiedene Oberflachen-
merkmale. Diese werden mit dem Begriff CD
(Cluster of Differentiation) bezeichnet, was man
sinngemdll mit ,Unterscheidungsmuster* iiber-
setzen kdnnte. Anhand dieser unterscheidet man
zwischen Immunzellen, die entweder Antigene
vernichten (zytotoxische T-Zellen), bei der im-
munologischen Reaktion eine regulierende Funk-
tion haben (T-Helferzellen, regulatorische T-Zel-
len) oder Antikérper produzieren (B-Lymphozy-
ten). Auch alle anderen Zellen des adaptiven Im-
munsystems, z.B. die Geddchtniszellen, werden
nach einem spezifischen CD-Oberflichenmerk-
mal unterschieden. Die CD-Nomenklatur umfasst
derzeit ca. 300 verschiedene Cluster.

Wichtige Zellen des adaptiven Immunsystems

und deren Aufgaben sind:
e zytotoxische T-Zellen (CD8): Vernichtung von

Antigenen

e T-Helferzellen (CD4): Einleitung bzw. Regulati-
on einer Immunantwort durch die Produktion
von Immunbotenstoffen (Zytokinen)

- TH1-Zellen (entstehen durch vermehrte Bil-
dung von IL-12 durch Makrophagen): Induk-
tion der zelluldren Immunantwort, v. a. durch
die Sekretion von IFN-y und IL-2

- TH2-Zellen (entstehen durch vermehrte Bil-
dung von IL-4 durch Makrophagen): Induk-
tion der humoralen Immunantwort, v.a.
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1.2 Inertes und adaptives Immunsystem
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Abb. 1.3 Lymphozytenklassen und ihre Funktion.

durch die Sekretion von IL-10 und Transfor-
ming Growth Faktor 8 (TGF-B)

- TH17-Zellen (CCR6, CCR4 u.a.): Aktivierung
neutrophiler Granulozyten, wichtige Schliis-
selfunktion bei Autoimmunerkrankungen

- regulatorische T-Zellen (CD4*-CD25* u.a.):
Regulation immunologischer Vorgdnge, ver-
fiigen tiber verschiedene Immunbotenstoffe

¢ B-Lymphozyten (CD19) bzw. Plasmazellen (CD26,
CD28 u.a.): Produktion von Antikérpern, Antigen-
prasentation

¢ B-Gedadchtniszellen (CD19*, CD27* u.a.): Immun-
geddchtnis

e T-Gedachtniszellen (CD40, RO u.a.): Immun-
gedachtnis

Histokompatibilitatskomplex:
Freund oder Feind?

Fiir die T-Lymphozyten, aber auch fiir die NK-Zel-
len, spielt der Haupthistokompatibilitdtskomplex
(Major Histocompatibility Complex, MHC) eine
zentrale Rolle. Mit diesem Begriff wird eine Grup-
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pe von Genen bezeichnet, die sich beim Menschen
auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 befindet
und deren Aufgabe die Codierung von Proteinen
fiir die Immunerkennung ist. Diese speziellen Ei-
weilstrukturen, die als MHC-Immunkomplexe
bezeichnet werden, befinden sich auf der Oberfld-
che von fast allen Kérperzellen. Man kann sie sich
als eine Art ,Betriebsausweis“ vorstellen, anhand
dessen erkannt wird, ob eine Zelle korpereigen ist
oder ob es sich um eine fremde und damit feindli-
che Zelle handelt. Zu diesem Zweck prdsentieren
MHC-Molekiile auf ihrer Oberfliche Eiweil3-
bestandteile aus dem Inneren der Zelle.

Auch bei Verdnderungen innerhalb der Zelle,
z.B. bei intrazellulirem Virusbefall, verdndern
sich die MCH-Molekiile auf der Zellmembran und
das Immunsystem kann daran erkennen, dass die
Zelle erkrankt ist und zerstért werden muss. Da
die ersten MHC-Immunkomplexe zuerst auf Leu-
kozyten nachgewiesen werden konnten, hat man
sie HLA-System genannt (Human Leucocyte Anti-
gen). Man kann 2 MHC-Komplexe voneinander
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1 - Aufbau und Funktion des Immunsystems

unterscheiden: den MHC-I- und den MHC-II-
Komplex.

MHC-I-Komplex

Der MHC-I-Komplex befindet sich auf den Ober-
flachen von allen kernhaltigen Korperzellen au-
Ber den Trophoblasten (Zellschicht zur Erndhrung
des Embryos wdhrend der Schwangerschaft) und
den Erythrozyten (kernlos). Seine Hauptaufgabe
ist die Prasentation von EiweilRbestandteilen aus
dem Inneren der Zelle, die als antigene Peptide
bezeichnet werden und quasi ein Abbild der in
den Zellen hergestellten Eiweif3e sind (Abb. 1.4 A).
Dadurch signalisiert die Zelle, dass ihr Stoffwech-
sel ordnungsgemaf$ ablduft und dass es sich bei
ihr um eine gesunde Zelle handelt. Da dies im
Grunde permanent ablduft, hat das Immunsystem
eine stetige Kontrolle {iber mogliche intrazelluldre
Infektionen, v.a. mit Viren.

Bei einer viralen Infektion bzw. bei der Um-
wandlung von einer gesunden in eine Tumorzelle
verandern sich die Proteinstrukturen auf dem
MHC-I-Komplex. In der Folge kommt es dazu,
dass die NK-Zellen bzw. die zytotoxischen T-Zel-
len (T-Killerzellen) dies erkennen und die betrof-
fene Zelle zerstéren. Bei manchen Virusinfektio-
nen bzw. Tumorerkrankungen kann es dazu kom-
men, dass keine MHC-Molekiile ausgebildet wer-
den, was einen Schutz vor der Erkennung durch
zytotoxische T-Zellen darstellt. In diesem Fall
schiitzt sich der Korper, indem die NK-Zellen die-
sen Zustand erkennen (,,missing self*) und die be-
troffene Zelle vernichten.

MHC-1I-Komplex

Wenn es zu einem Kontakt zwischen Erregern
und bestimmten Abwehrzellen des angeborenen
Immunsystems kommt, werden die Erreger zu-
ndchst phagozytiert und deren EiweiRstrukturen
innerhalb der Abwehrzelle mittels eiweifSspalten-
der Enzyme (Proteasen) zu einfachen Eiweilgbau-
steinen (Peptiden) abgebaut. Diese stellen erre-
gerspezifische Informationen dar, die auf der
Zelloberflache als MHC-II-Komplex prasentiert
werden (Abb. 1.4B). Nicht jede Immunzelle ist in
der Lage, diese Aufgabe zu erfiillen, weshalb sie
auch als antigenprasentierende Zellen (Antigen
Presenting Cells, APC) bezeichnet werden.
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Abb. 1.4 Histokompatibilitatskomplexe. (Quelle: Voll R,
Lamprecht P, Warnatz K et al. HLA-Struktur. In: Blum H,
Miiller-Wieland D, Hrsg. Klinische Pathophysiologie. 11.,
unveranderte Auflage. Stuttgart: Thieme; 2020.
doi:10.1055/b000000121; basierend auf: Bjorkman P),
Saper MA, Samraoui B et al. Structure of the human class |
histocompatibility antigen HLA-A2. Nature 1987; 329:
506-512 und Brown |H, Jardetzky TS, Gorga JC et al. The
three-dimensional structure of the human class |l
histocompatibility antigen HLA-DR1. Nature 1993; 364:
33-39)
A MHC-I-Komplex: Die antigenen Peptide befinden sich in
der Grube zwischen der o4- und der o,-Untereinheit.
B MHC-II-Komplex: Die antigenen Peptide befinden sich in
der Grube zwischen der ay- und der B4-Untereinheit.

Zu den APC gehoren hauptsdchlich dendriti-
sche Zellen und Makrophagen, aber auch Mono-
zyten, B-Lymphozyten und Epithelzellen der
Thymusdriise. Sie geben Informationen iiber erre-
gerspezifische Oberflichenmerkmale mittels
MHC-II-Komplex auf ihrer Oberfliche an T-Hel-
ferzellen weiter.

Immunologische Toleranz

Die Fahigkeit einer ausbleibenden oder stark
verminderten Reaktion des Immunsystems wird
Selbsttoleranz oder immunologische Toleranz ge-
nannt. Das aktuelle wissenschaftliche Modell der
Selbsttoleranz beruht auf der Theorie der klona-
len Deletion des Mikrobiologen Joshua Lederberg
(1925-2008). Danach lernen die unreifen T-Zellen
(Thymozyten) im Rahmen der Selektion, dass sie
nicht an einen unverdnderten MHC-I-Komplex
binden, sondern nur an solche mit Verdnderun-
gen bei den auf dem MHC-I-Komplex prdsentier-
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ten Peptiden, was auf das Vorliegen einer viralen
Infektion der Zelle hindeutet. Dieser Mechanis-
mus ist essenziell dafiir, dass das Immunsystem
nicht irrtiimlich gesunde Zellen angreift.

3 Merke

Selbsttoleranz kann auf 2 Wegen induziert wer-

den:

e zentral in der Thymusdriise

e peripher in den sekundéren lymphatischen
Organen wie Milz, Tonsillen, Lymphknoten,
mukosaassoziierten Lymphfollikeln im Darm

Zentrale Toleranz

Unreife Thymozyten, also Vorstufen von T-Lym-
phozyten, die noch keine spezifische Ausrichtung
als Abwehrzelle haben, werden im Thymus zu rei-
fen Lymphozyten, indem sie einen positiven oder
negativen Deletionsprozess durchlaufen (lat. dele-
re=vernichten) (Abb. 1.5).

Bei der positiven Deletion werden den Thymo-
zyten im Thymusepithel mittels MCH-Molekiilen
korpereigene Peptide prasentiert. Dabei iiber-
leben nur diejenigen Thymozyten, welche die
MCH-I- oder MHC-II-Molekiile erkennen kénnen
und dabei mit mittlerer Affinitdt an sie binden.
Bindet ein T-Lymphozyt iiberhaupt nicht an das
MCH-I-Molekiil, dann ist er nicht imstande, diese
korpereigene Struktur zu erkennen und somit
nutzlos. Diese Zellen bekommen im weiteren Rei-
fungsprozess kein Uberlebenssignal und gehen
zugrunde.

Bei der negativen Deletion geht es darum, dass
der Thymozyt an keine Selbstpeptidkomplexe
bindet. In diesem Fall wiirde diese Reaktion bei
einer reifen T-Zelle zu einer Autoimmunreaktion
fithren und der Thymozyt wiirde durch Apoptose
getotet werden. So iiberleben letztlich nur T-Zel-
len, welche die spezifischen kdrpereigenen MHC-
[-Molekiile erkennen konnen, aber nicht mit kor-
pereigenen Peptiden reagieren. Tatsdchlich schaf-
fen das nur 1-2% der Thymozyten und ent-
wickeln sich zu zytotoxischen T-Zellen und T-Hel-
ferzellen.

1.2 Inertes und adaptives Immunsystem
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Abb. 1.5 Reifung von T-Lymphozyten im Thymus. (Quelle:
Trautmann A, Kleine-Tebbe |. T-Lymphozyten. In: Traut-
mann A, Kleine-Tebbe |, Hrsg. Allergologie in Klinik und
Praxis. 3., vollstandig tiberarbeitete Auflage. Stuttgart:
Thieme; 2017)

Periphere Toleranz

Neben der zentralen Induktion der autologen To-
leranz im Thymus existieren auch Mechanismen
in der Peripherie, die in den sekundaren lympha-
tischen Organen stattfinden. Dabei spielen die
dendritischen Zellen eine wesentliche Rolle. Ne-
ben der Aufnahme von Antigenen sammeln diese
Zellen des angeborenen Immunsystems auch kor-
pereigene Proteine, die aus dem allgemeinen Um-
bau der Zellen stammen. Diese werden in den
lymphatischen Organen den T-Zellen prdsentiert.
Es kommt dadurch aber nicht zu einer autoimmu-
nen Reaktion, sondern stattdessen werden T-Zel-
len, die sich gegen korpereigene Proteine sensi-
bilisiert haben, abgeschaltet (Anergie) bzw. ster-
ben ab (Apoptose). Zusdtzlich bilden sich be-
stimmte Formen von T-Zellen, sog. regulatorische
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1 - Aufbau und Funktion des Immunsystems

T-Zellen (Treg), denen eine Schliisselrolle bei der
Selbsttoleranz zukommt.

Ein weiterer Mechanismus, mit dem die den-
dritischen Zellen die Aktivitdt von T-Zellen beein-
flussen, ist die Fahigkeit, die essenzielle Amino-
sdure Tryptophan enzymatisch abzubauen.
Tryptophan wird fiir die Proliferation der T-Zellen
bendtigt. Dendritische Zellen bauen diese Amino-
sdure mittels des Enzyms Indolamin-2,3-Dioxyge-
nase (IDO) ab, sodass sie nicht mehr bzw. nicht
mehr in ausreichendem MaR fiir die T-Zell-Pro-
liferation zur Verfiigung steht. Einmal in ihrer
Proliferation gehemmit, ist es kaum noch méglich,
diese wieder zu restimulieren. Auf diese Weise
sind dendritische Zellen in der Lage, autoreaktive
T-Zellen zu inaktivieren. Dieser Effekt zeigt sich
auch bei B-Lymphozyten und NK-Zellen, aller-
dings wirkt sich die Tryptophandepletion nicht
auf die Aktivitdt der dendritischen Zellen aus.

Dendritische Zellen:

wichtige Immunregulatoren

Dendritischen Zellen (DC) kommen im Immun-
system 2 grundlegende Aufgaben zu, die sich
diametral voneinander unterscheiden: Immu-
nitdt und (Selbst-)Toleranz. Verschiedene
Faktoren kénnen DC im Rahmen der Antigen-
aufnahme aktivieren, z. B. virale RNA oder bak-
terielle Lipopolysaccharide (LPS), die (iber ent-
sprechende Toll-like-Rezeptoren zu einer Akti-
vierung der DC fiihren. Im weiteren Verlauf pra-
sentiert dann die aktivierte DC ihre Antigene
und es kommt zu einer immunologischen Reak-
tion. Diskutiert wird, ob es Unterschiede in der
Art der Aktivierung der DC gibt, die dann zur
(Selbst-)Toleranz fiihren, z. B. durch voll diffe-
renzierte, aber nicht aktivierte DC. In einem an-
deren Modell werden unreife DC diskutiert, die
iber die Expression von IL-10 und TGF-$3 die Bil-
dung von Treg-Zellen anregen.

Differenzierung von T-Helferzellen

Prinzipiell entstehen alle Lymphozyten im Kno-
chenmark. Dort wandern sie aus und erhalten
ihre spezifische Prigung in den primdren lym-
phatischen Organen, also der Thymusdriise und
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im Knochenmark. T-Zellen werden im Thymus
ausgebildet. In ihrem Genom befinden sich alle
Informationen, um in zytotoxische T-Zellen oder
T-Helferzellen zu transformieren. Stellen Sie sich
einen Abiturienten vor, der nach seinem Schul-
abschluss viele Moglichkeiten fiir eine Berufsaus-
bildung hat. Er kdnnte z.B. Jurist, Kaufmann oder
Architekt werden, hat sich im Moment aber noch
nicht entschieden. Nun kommt es zu einem ,,ziin-
denden Funken“ und er entschlief3t sich fiir eine
ganz bestimmte Ausbildung. Bei den naiven T-
Zellen besteht dieser aus Zellbotenstoffen (Zytoki-
nen), die von antigenprdsentierenden Zellen
(APC) ausgeschiittet werden.

Zum einen prdsentieren die APC auf MHC-I-Mo-
lekiilen Antigenfragmente (Peptide) von intrazel-
luliren Antigenen CD8-positiven T-Lymphozy-
ten. Zum anderen phagozytieren APC extrazellu-
lire Antigene, verstoffwechseln sie zu Peptiden
und prasentieren diese auf MHC-II-Molekiilen
CD4-positiven T-Lymphozyten (Abb. 1.6). Durch
die Prasentation der Peptide kommt es zur Akti-
vierung, also klonalen Expansion und Differenzie-
rung der T-Zellen.

Aus T-CD4 werden unter dem Einfluss von IL-2
THO-Zellen. Wenn es sich um einen intrazellula-
ren Erreger (Viren, bestimmte Bakterien) handelt,
wird durch die Einwirkung bakterieller Endotoxi-
ne auf Monozyten vermehrt IL-12 produziert, wo-
durch sich aus THO-Zellen TH1-Helfer-Zellen ent-
wickeln, weil diese nun fiir den aktuellen Erreger-
kontakt benétigt werden. Durch die Einwirkung
von TH1-Helfer-Zellen kénnen zytotoxische T-Zel-
len bzw. deren TCR an die befallenen Zellen bin-
den und diese zerstoren. Bei extrazelluldirem Er-
regerkontakt kommt es vermehrt zur Produktion
von IL-4, was dann dazu fiihrt, dass vermehrt
TH2-Helfer-Zellen gebildet werden. Je nachdem,
ob es sich also um eine IL-12 oder IL-4 vermittelte
Signaliibertragung handelt, wird in der THO-Zelle
ein bestimmter Transkriptionsfaktor aktiviert.
Transkriptionsfaktoren sind Proteine, welche die
RNA-Polymerase dazu veranlassen, bestimmte
Genabschnitte abzulesen und damit zu aktivieren.
Durch IL-12 wird der Transkriptionsfaktor T-bet
aktiviert und es erfolgt die Umwandlung in eine
TH1-Helfer-Zelle, wihrend IL-4 durch Aktivierung
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Abb. 1.6 Aktivierung naiver T-Lymphozyten und Differenzierung der T-Helferzellen (TNF-a = Tumornekrosefaktor-a,
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K. Spezifische (erworbene) Immunabwehr. In: Bonisch H, Hrsg. Duale Reihe Pharmakologie und Toxikologie. 2., vollstandig

Uiberarbeitete Auflage. Stuttgart: Thieme; 2016)

des Transkriptionsfaktors GATA-3 dafiir sorgt,
dass eine TH2-Helfer-Zelle gebildet wird.

Die spezifische Immunantwort verlduft sowohl
auf humoraler als auch auf zelluldrer Ebene, und
bei beiden Reaktionen spielen T-Helferzellen eine
wichtige Rolle: TH1-Zellen aktivieren die zellula-
re, wihrend TH2-Zellen die humorale Immun-
antwort stimulieren, indem sie mithilfe von IL-4
und IL-10 die Proliferation von B-Zellen und de-
ren Differenzierung zu Plasmazellen induzieren,
die dann antigenspezifische Antikdrper produzie-
ren (Abb. 1.6). Einige der B-Lymphozyten werden
zu B-Geddchtniszellen, die den Kérper bei einer
erneuten Infektion mit demselben Erreger viel ef-
fizienter schiitzen kénnen, da in diesem Fall so-
fort Plasmazellen bzw. Antikérper gebildet wer-
den kénnen.

Aus T-CD8 werden unter dem Einfluss von IL-2
und unter Mithilfe von TH1-Zellen zytotoxische
T-Zellen, die dann mit einem passenden Rezeptor
(TCR-Rezeptor) an erkrankte Zellen binden, um
diese zu zerstdren. Die Ausbildung eines spezi-

fischen Rezeptors, der passgenau und ausschlie3-
lich an dieses spezielle Antigen bindet, ist eines
der besonderen Merkmale des adaptiven Immun-
systems. Erinnern Sie sich noch an das Beispiel
vom Streifenpolizisten und dem Zielfahnder?

Ein weiterer wichtiger Faktor ist, dass fiir die
endgiiltige Aktivierung eines zytotoxischen T-
Lymphozyten neben der Antigenprdsentation im-
mer auch Kofaktoren notwendig sind, ohne die es
nicht zur Ausbildung einer immunologischen Re-
aktion kommt. Das ist eine der Vorsichtsmafnah-
men des Korpers, um eine Reaktion gegen korper-
eigene Zellen, also eine Autoimmunreaktion, zu
verhindern. Bisher sind 2 kostimulatorische Mo-
lekiile identifiziert worden, die in die Aktivierung
von T-Zellen involviert sind: die Glykoproteine
CD28 und CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Asso-
ciated Protein), die von T-Zellen exprimiert wer-
den. Diese sind u.a. notwendig, damit T-Helfer-
zellen bzw. zytotoxische T-Zellen IL-2 produzie-
ren kdnnen, dem eine zentrale Bedeutung bei der
entziindlichen Reaktion zuféllt. Unter anderem
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1 - Aufbau und Funktion des Immunsystems

regt IL-2 die Bildung von NK-Zellen bzw. zytotoxi-
schen T-Zellen an, es verstdrkt die zellzerstérende
Kraft in den Fresszellen (Makrophagen) und regt
die Produktion weiterer Immunbotenstoffe wie
Interferone und Tumornekrosefaktoren an. Ohne
diese Kofaktoren kommt es zu keiner Immun-
reaktion; der T-Lymphozyt wird entweder inakti-
viert (Anergie) oder er stirbt ab (Apoptose).

Wird der T-Lymphozyt aktiviert, spielt das En-
zym Calcineurin eine wichtige Rolle bei der wei-
teren Einleitung der Immunantwort. Es aktiviert
den Transkriptionsfaktor NF-AT (Nuclear Factor of
Activated T-Cells). Dieser ist fiir das Ablesen ver-
schiedener Geninformationen der T-Lymphozy-
ten verantwortlich. Diese produzieren dann bei
einer Entziindungsreaktion verschiedene Zyotoki-
ne wie Interleukine, Interferone oder auch kolo-
niestimulierende Faktoren, die bei der Koordina-
tion der Immunantwort eine wichtige Funktion
einnehmen.

Eine weitere Schliisselsubstanz fiir die Aktivie-
rung bzw. die klonale Expansion von T-Lympho-
zyten ist Pyrimidin, das als Ausgangssubstanz fiir
die Bildung der Basen Uracil, Thymin und Cytosin
dient. Bei einer Aktivierung geniigen den T-Lym-
phozyten die iiblicherweise zur Verfiigung ste-
henden bzw. aus dem Zellstoffwechsel recycelten
Mengen an Pyrimidin nicht, weshalb sie enzyma-
tisch neues Pyrimidin bilden (De-novo-Synthese).

Die meisten Lymphozyten befinden sich in den
Lymphknoten, u.a., um dort antigene Informatio-
nen aufzunehmen. Um die Lymphknoten verlas-
sen zu konnen, wird ein Gewebshormon aktiviert,
das als Sphingosin-1-phosphat bezeichnet wird.
Es fiihrt zu einer vermehrten Migration der Lym-
phozyten aus den Lymphknoten bzw. hemmt de-
ren Riickkehr. Diese Interaktion wird von Sphin-
gosin-1-Phosphat-Rezeptoren vermittelt, die sich
auf der Oberfldche der Lymphozyten befinden.

Zytotoxische T-Zellen:

unbesiegbare Kampfmaschinen

Auch die zytotoxischen T-Zellen entstehen im
Knochenmark und durchlaufen in der Thymusdrii-
se den Prozess der Deletion. Sie verfiigen iiber ein
Arsenal an chemischen ,Kampfstoffen“, haupt-
sdchlich Eiweifle mit zellzerstorender Wirkung
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wie Perforin, Granzyme oder Granulysin. Auf ihrer
Oberfldche tragen sie Rezeptoren, an die nur je-
weils ein ganz bestimmter Krankheitserreger an-
docken kann. Aktiviert werden die zytotoxischen
T-Zellen mittels dendritischer Zellen, welche die
Antigene erkennen und den zytotoxischen T-Zel-
len prdsentieren. Die dendritischen Zellen pa-
trouillieren permanent durch die Gewebe und
Zellverbdande. Entdecken sie Antigene, dann akti-
vieren sie zuerst T-Helfer- und NK-Zellen. Finden
diese dann ebenfalls dasselbe Antigen, produzie-
ren sie bestimmte EiweifSstoffe (Signalproteine
oder Chemokine genannt), mit deren Hilfe dann
diejenigen zytotoxischen T-Zellen angelockt wer-
den, deren T-Zell-Rezeptor mit dem jeweils ent-
deckten Antigen iibereinstimmt. Fiir die endgiilti-
ge Aktivierung der zytotoxischen T-Zellen ist darti-
ber hinaus noch die Prdsentation weiterer kosti-
mulatorischer Signale notwendig. Einmal aktiviert,
beginnen die zytotoxischen T-Zellen, sich per-
manent zu teilen und identische Zellklone zu bil-
den, die dann direkt in den Abwehrkampf eingrei-
fen. Sie binden schlie@lich an die Zielzelle und zer-
storen mit ihren EiweiBen deren Zellmembran,
sodass diese absterben. Zytotoxische T-Zellen ha-
ben eine derart zellzerstorende Wirkung, dass das
Immunsystem absolut sicher gehen muss, dass es
sich bei dem erkannten Antigen tatsdchlich um
eine fremde Zelle, z.B. um einen bakteriellen Erre-
ger, handelt. Dazu braucht es 2 Signale, die ein und
dasselbe aussagen. Allerdings sind dendritische
Zellen auch in der Lage, die Aktivitdt von T-Zellen
zu bremsen.

Im Rahmen der T-Zell-Aktivierung spielen ver-
schiedene chemische Substanzen eine Rolle, u.a.
auch die essenzielle Aminosdure Tryptophan.
Dendritische Zellen verfiigen tiber das Enzym In-
dolamin-2,3-Dioxygenase (IDO), mit dessen Hilfe
sie das Tryptophan aufspalten kénnen. Wenn kein
bzw. zu wenig Tryptophan zur Verfiigung steht,
verdndert sich die Immunantwort in den T-Zellen.
Dabei sterben sie entweder ab (Apoptose) oder
werden inaktiv (Anergie), was dazu fiihrt, dass sie
keine Antigene mehr vernichten. Die Anergie ist
i.d.R. unumkehrbar.

Ein weiterer wichtiger Faktor zur Aktivierung
von zytotoxischen T-Zellen ist Glutathion (S.233),
ein korpereigenes Tripeptid aus den Aminosduren
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Cystein, Glutamin und Glycin. Es hat starke Radi-
kalfingereigenschaften, die von T-Zellen dazu ge-
nutzt werden, Oxidationsprodukte zu entgiften
bzw. freie Radikale zu neutralisieren, die im Rah-
men der klonalen Expansion, des Zellwachstums
und der Auseinandersetzung mit Pathogenen ent-
stehen. Dariiber hinaus spielt Glutathion aber
ebenfalls eine Schliisselrolle bei der Aktivierung
von T-Zellen. Ohne Pathogene befinden sich diese
in einem inaktiven Zustand, den man sich als eine
Art ,Schlafzustand“ vorstellen kann. Dieser ge-
wadbhrleistet, dass nur ein Minimum an Energie
verbraucht wird. Um diesen Schlafzustand auf-
zuheben und die T-Zellen quasi aufzuwecken, ist
Glutathion essenziell notwendig. Ohne Glutathion
fehlt eine ganze Reihe an Signalereignissen, die
dazu dienen, die Stoffwechselaktivitdt zu erh6hen
und damit die T-Zelle zu aktivieren. In der Folge
wird diese also nicht aktiviert.

Einige der aktivierten zytotoxischen T-Zellen
differenzieren sich im Lauf des Entziindungspro-
zesses zu T-Gedachtniszellen, damit sie bei einer
moglichen erneuten Prdsentation dieses spezi-
fischen Antigens wieder schnell zur Verfiigung
stehen kdnnen.

B-Lymphozyten: Antikérperbildung
und Immungedachtnis

Auch die B-Lymphozyten werden, wie die T-Lym-
phozyten, im Knochenmark gebildet. Dabei steht
der Buchstabe ,B“ fiir Bursa fabricii (Bursa cloacis),
ein lymphatisches Organ bei Vogeln, das bei die-
sen zur primdren Differenzierung der B-Lympho-
zyten dient. Da dieses Organ und seine besondere
Bedeutung zuerst bei Vogeln entdeckt wurden,
tragen diese Immunzellen den Namen ,B-Lym-
phozyten“. Mittlerweile steht der Buchstabe ,B“
auch fiir ,Bone Marrow“ (engl. Knochenmark),
weil das der Ort ist, an dem die B-Lymphozyten
gebildet werden. Thre Hauptaufgabe ist die Bil-
dung von Antikoérpern; sie sind also fiir die spezi-
fische humorale Immunabwehr im Kérper verant-
wortlich.

Im Knochenmark werden aus hdmatopoeti-
schen Stammzellen zuerst Pro-B-Zellen gebildet.
Diese haben noch keine Immunglobuline (Im-
muneiweif3e) auf ihrer Zelloberflache ausgebildet

1.2 Inertes und adaptives Immunsystem

und sind daher noch nicht in der Lage, sich zu
sensibilisieren und Antikdérper zu bilden. In meh-
reren Stadien erfolgt nun ein Umbau derjenigen
Genabschnitte, die fiir die Codierung der Immun-
globuline verantwortlich sind. Am Ende dieses
Prozesses kommt es zur Ausbildung membran-
gebundener Immunglobuline, die als B-Zell-Re-
zeptoren bezeichnet werden.

Im Knochenmark erfolgt dann eine negative
Selektion, dhnlich wie bei den T-Lymphozyten,
bei der sie nicht auf prasentierte MHC-I-Molekiile
reagieren diirfen. Tun sie das doch, werden sie
zerstort (im Mausmodell sind das ca. 90 % der tag-
lich produzierten Zellen). Wenn sie erfolgreich
das Knochenmark verlassen haben, beginnen sie
mit der Expression verschiedener B-Zell-Rezepto-
ren der Klassen IgM und IgD auf ihrer Oberfldche.
IgD findet man kaum im Blut als freies Immun-
globulin, stattdessen liegt es hauptsachlich an ru-
henden B-Lymphozyten als Rezeptor fiir Antigene
vor (Abb. 1.7). Diese Zellen hatten noch keinen
Antigenkontakt und patrouillieren im Blut und in
der Lymphe. Wenn es zu einem Kontakt zwischen
dem B-Zell-Rezeptor und einem Antigen kommt,
wird dieses zundchst vom B-Lymphozyten auf-
genommen (rezeptorvermittelte Endozytose) und
die antigenspezifischen Peptide werden in Form
eines MHC-Klasse-II-Molek{ils auf der Zelloberfla-
che des B-Lymphozyten prasentiert.

Analog zu den T-Zellen benétigt ein B-Lympho-
zyt ebenfalls 2 kostimulatorische Signale, um
endgiiltig aktiviert zu werden. Diese werden von
T-Helferzellen geliefert, die in Blut und Lymphe
zirkulieren und dort Antigene aufnehmen. Dabei
bilden sie einen spezifischen T-Zell-Rezeptor
(TCR) fiir dieses spezielle Antigen aus. Dieser bin-
det dann an das MHC-Klasse-II-Molekiil auf der
Oberfldche desjenigen B-Lymphozyten, der eben-
falls diese spezifische Antigeninformation tragt.
Man kann sich das wie 2 Teile eines Puzzles vor-
stellen, die genau ineinanderpassen miissen, da-
mit es zu einem Kontakt zwischen T-Helferzelle
und B-Lymphozyt kommt und dieser dann akti-
viert werden kann. Das 2. kostimulatorische Sig-
nal erfolgt {iber die Bindung von 2 Oberflachen-
rezeptoren, sog. CD40 (B-Zelle) bzw. CD40L
(T-Zelle), die an den Oberfldchen beider Zelltypen
ausgebildet sind.
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1 - Aufbau und Funktion des Immunsystems

Abb. 1.7 Stimulierung von B-
Lymphozyten durch T-Helferzel-
antigene Epitope len. Prasentation: Ein B-Lym-
phozyt erkennt tiber IgD und
IgM ein Antigen, fangt es ein,
verdaut es und prasentiert es im
MHC-II-Komplex auf seiner Zell-
oberflache. Kooperation: TH2-
Zellen mit dem passenden Re-
zeptorkomplex auf ihrer Zell-
oberfldche erkennen es und
binden daran. Das CD40-Protein
stabilisiert die Bindung zwischen
den beiden Zelltypen. Prolifera-
tion: Unter der stimulierenden
Wirkung von IL-4 vermehren
und differenzieren sich die B-
Lymphozyten zu Plasmazellen.
Differenzierung: Der Vorteil der
spezifischen Erkennung eines
antigenen Epitops durch TH2-
Zellen und der Epitoperkennung
durch B-Lymphozyten liegt in
der erhéhten Zuverldssigkeit,
mit der die Epitope eines Anti-
gens durch immunkompetente
Zellen identifiziert werden kon-
nen. (Quelle: Walzog B, Fandrey
J. Spezifische zelluldre Abwehr.
In: Pape H, Kurtz A, Silbernagl S,
Hrsg. Physiologie. 9., vollstandig
Uberarbeitete Auflage. Stutt-
gart: Thieme; 2019)
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Stimuliert durch diese beiden Signale beginnt ~ Antikorper: Feindmarkierung

die B-Zelle sich zu teilen, was als klonale Expansi-  [m Kérper finden sich zahlreiche EiweiRe (Protei-
on bezeichnet wird, weil sich immer wieder neue ne), z.B. Albumin und B-Globulin, die im Labor

Zellklone der urspriinglichen Zelle bilden, welche  mittels Serumelektrophorese dargestellt werden

die spezifischen Antigeninformationen in sich tra- kénnen. Die Antikorper bestehen aus einem be-
gen. Gleichzeitig schiittet die T-Helferzelle ver- stimmten Eiweif3, das als y-Globulin bezeichnet
schiedene Zytokine aus, u.a. IL-4, das als Wachs-  wird. Es gibt 5 Antikérperklassen, die sich hin-
tumsfaktor fiir B-Zellen wirkt. Am Ende der klona- sichtlich Struktur und Funktion unterscheiden:
len Expansionsphase entstehen aktivierte B-Zel- e IgA:

len, die nun Plasmazellen genannt werden und - kommt als sekretorisches und Serum-IgA vor
antigenspezifische Antikorper produzieren so- - aktiviert das Komplementsystem

wie B-Gedachtniszellen. - neutralisiert Mikroorganismen

- induziert Entziindungsreaktionen
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e IgD:

- ist in membrangebundener Form Teil der B-
Rezeptoren auf naiven B-Lymphozyten

- Effektorfunktionen sind nicht genau bekannt

e IgE:

- bindet an Mastzellen und Granulozyten

- wichtige Funktion bei Allergien und Abwehr
von Parasiten

e IgM:

- ist in membrangebundener Form Teil der B-
Rezeptoren auf naiven B-Lymphozyten

- wird als 1. Immunglobulin bei einer Immun-
reaktion gebildet

- bildet Pentamere und besitzt dadurch 10 An-
tigenbindungsstellen

- aktiviert das Komplementsystem

e IgG:

- wird nach IgM bei der Primdrantwort gebil-
det und im Rahmen der Sekunddrantwort
bei wiederholtem Antigenkontakt

- ist plazentagangig und kann daher Feten und
Neugeborene vor Gefahren schiitzen

- aktiviert das Komplementsystem

Antikérper konnen im Blut zirkulieren (IgM, IgG),
sich in Korperfliissigkeiten befinden (z.B. IgA),
aber auch gebunden an Immunzellen vorliegen,
z.B. an Mastzellen (IgE) oder an B-Lymphozyten
(IgD, IgM). Sie gehoren zur spezifischen humora-
len Abwehr und dienen dazu, einen erkannten
Erreger zu markieren und ihn auf diese Weise fiir
Immunzellen erkennbar zu machen. Diese Eigen-
schaft wird auch als Opsonierung (Leckerma-
chen) bezeichnet und hilft, dass die Immun-
abwehr moglichst schnell moéglichst viele Erreger
abtéten kann. Im Rahmen der Labordiagnostik
kann man anhand von Antikérperbestimmungen
Aussagen {iber eine akute bzw. abgelaufene Infek-
tion mit einem bestimmten Erreger treffen.

1.2 Inertes und adaptives Immunsystem

1.2.7 Proteine und Enzyme

Transkriptionsfaktoren: essenziell
fiir die Umsetzung genetischer
Informationen

Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die an die
DNA binden und das Ablesen der dort gespei-
cherten Information steuern. Im ersten Schritt
der Genexpression, der Transkription, kommt es
zur Synthese von RNA (Ribonukleinsdure), die
dann durch RNA-Polymerasen zu verschiedenen
RNA-Typen (z.B. m-RNA, t-RNA) synthetisiert
wird. Bei der Transkription wird nur ein bestimm-
ter Teil des DNA-Codes abgelesen und von DNA in
RNA ,umgeschrieben” (transkribiert).

Bei Entziindungen spielen verschiedene Tran-
skriptionsfaktoren eine wichtige Rolle, die i.d.R.
von Zellbotenstoffen (Zytokinen) aktiviert wer-
den. T-Helferzellen werden durch den Transkrip-
tionsfaktor T-bet in TH1-Zellen umgewandelt,
wdhrend der Transkriptionsfaktor GATA-3 dafiir
sorgt, dass sich eine TH2-Zelle entwickelt. Beide
Varianten sind also schon im Genom der Helfer-
zelle enthalten, die Entwicklung in die eine oder
andere Richtung wird aber jeweils durch einen
Transkriptionsfaktor bestimmt.

Der Transkiptionsfaktor NF-kB (Nuclear Factor
Kappa Light Chain Enhancer of Activated B-Cells)
hat eine zentrale Bedeutung bei der Immun-
abwehr, der Zellproliferation und der Zellapopto-
se (programmierter Zelltod). Er ist in fast allen
Korperzellen vorhanden und wird im Rahmen der
Immunantwort von TNF-a und Interleukin-1 ak-
tiviert. Intrazelluldr kann NF-xB aber auch durch
Bakterienbestandteile (Lipopolysaccharide) oder
Doppelstrang-RNA (diese kommt ausschlieRlich
in Viren vor) aktiviert werden. Im Kontext von
Autoimmunerkrankungen und deren Behandlung
ist interessant, dass die immunsupprimierende
Wirkung von Kortison an NF-kB ansetzt, indem es
an diesen Transkriptionsfaktor bindet und ihn da-
mit inaktiviert.
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