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Meilensteine der Inmunologie oder eine
etwas andere Einfithrung

Das Wort immunis steht fiir ,,frei sein von®. Politiker im alten Rom (und auch heute)
verschaftten sich diese vorteilhafte Situation. Wir benutzen den Begriff fiir Unverletz-
lichkeit und Unantastbarkeit. Eine Immunitit im biologischen Sinne war urspriing-
lich ein Erfahrungswert, erst spiter entwickelten Gelehrte daraus ein Fachgebiet.
Dieses Wissen verdanken wir Voltaire, der 1733 beschrieb, dass die alten Chinesen
im 15. Jahrhundert den Schorf von Pocken zerrieben und wie Schnupftabak aufso-
gen — aus der iiberlieferten Beobachtung heraus, dass diese Prozedur offenbar gegen
eine Infektion schiitzte. Dieses nicht ganz ungefihrliche Verfahren dnderten Bauern
in England durch die Verwendung von Kuhpocken ab. Benjamin Jesty aus Dorsets-
hire ging in die Geschichte ein. Er probierte 1774 den Einsatz von Kuhpockenmaterial
(vaccinus: von der Kuh) mutig aus - an seiner Frau. Erst zweihundert Jahre spiter, am
9. Dezember 1976, erklarte die WHO die Pocken fiir ausgerottet.

Das Treiben der Bauern damals wurde von einem Landarzt registriert, der mit seiner
Beschreibung dieser Vakzinierung (reaction of immunity) berithmt wurde: Edward Jen-
ner. Den experimentellen Beleg fiir die Wirksamkeit einer solchen aktiven Immunisie-
rung erbrachte 1885 Louis Pasteur in Paris. Durch ein Versehen beobachtete er, dass
vergessene, durch langes Liegenbleiben abgeschwichte Hithnercholerabakterien eben-
falls einen Impfeffekt haben, d.h. Hithner gegeniiber virulenten Erregern schiitzen.
Selbst totes Erregermaterial vermag nach Applikation im geimpften (wir verwenden bis
heute den Ausdruck vakzinierten) Organismus innerhalb von zwei Wochen eine Ver-
dnderung hervorzurufen, die die Unantastbarkeit, die Inmunitit, ausmacht.

Eine Impfung ist spezifisch fiir einen Erreger. Eine Substanz, die eine spezifische
Immunitét induzieren kann, nannte man Antigen (8 Abb. 1).

generiert Antikdrper
Antigen

</ Ag

AK
Anti-Fremd-Korperchen
Antikorper

O Abb. 1 Substanzen, die eine spezifische Inmunantwort induzieren kdnnen, nennt man Anti-
gene. Vor 100 Jahren war die Bildung spezifischer Antikorper, die mit dem Antigen reagieren konnen,
als Ausdruck einer Immunreaktion bekannt.
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Solches Wissen zu verbreiten, war damals duflerst schwierig. Marktplitze waren Orte
wissenschaftlicher Demonstrationen. Pasteur zeigte an sechs Kiihen, einer Ziege und
24 Schafen seinem interessierten Publikum sehr drastisch auf dem Marktplatz von
Poilly le Fort den unterschiedlichen Ausgang einer Milzbrandinfektion bei ungeimpf-
ten und geimpften Tieren.

Eine Immunitit nach einer iiberstandenen Infektion oder - viel bequemer — nach einer
Impfung schiitzt das Individuum vor dem Ausbruch der Infektionskrankheit. Die Defi-
nition von immunis bezieht sich also auf Infektionen. Aber auch nicht infektise kor-
perfremde Substanzen konnen eine Immunreaktion auslosen.

Robert Koch fand 15 Jahre nach Pasteur einen weiteren experimentellen Beleg fiir die-
sen erworbenen Zustand der Immunitét. Nur geimpfte Tiere reagierten nach einigen
Tagen mit einer Rotung und Schwellung an der Einstichstelle, wenn das entsprechende
Antigen in die Haut gespritzt wurde. Diese Hautreaktion ist hoch spezifisch fiir das
Antigen und wird noch heute z. B. als Tuberkulintest benutzt. Das Wirkprinzip dieses
Tests konnte allerdings nicht mehr zu Lebzeiten von Robert Koch aufgekléart werden.
Wir werden diesem Test unter dem Begrift ,,Hauttest vom verzogerten Typ“ bei der
Abhandlung der ,,zelluliren Immunitét wieder begegnen.

Auf der Suche nach dem biologischen Prinzip einer Immunantwort fand man im
Serum Stofte, sog. Antikérper, die eine spezifische Bindung mit dem Antigen eingehen.
Diese ,,Korperchen® tragen ihren Namen zu Unrecht. Es sind keine Partikel, sondern
EiweifSmolekiile (Proteine).

Spitestens hier gilt es sicherzustellen, dass zwei Begriffe nicht verwechselt werden:
Antigen und Antikorper. Die Wortentstehung ist in @ Abb. 1 erklirt. Nach einer Imp-
fung mit einem Antigen finden sich im Serum Antikérper, die an das Antigen bin-
den konnen. Das komplette Serum nennt man Antiserum. Dabei machte Paul Ehrlich
eine wesentliche Entdeckung: Er fand heraus, dass Antiseren ganz offensichtlich eine
Mischung von verschiedenen Antikérperspezifititen enthalten. Immunisierte er Kanin-
chen mit roten Blutkérperchen von Rindern, konnte er einen Teil der Antikdrper durch
Bindung an Ziegenerythrozyten aus dem gebildeten Antiserum entfernen, ohne die
Reaktivitdt gegen Rindererythrozyten zu verlieren. Seren von nicht immunisierten Tie-
ren reagierten weder mit Rinder- noch mit Ziegenzellen. Paul Ehrlich zeigte auch, dass
die Antiseren Rindererythrozyten lysieren konnten. Im ersten Kapitel werden wir sehen,
dass Antikorper selbst nicht zytotoxisch wirken, sondern komplementire Serumfak-
toren im Antiserum nach spezifischer Antikoérperbindung fiir diese Effekte notig sind.
Kurz danach fand man auch, dass tierische Antiseren vor der biologischen Wirkung von
toxischen Antigenen, wie z. B. Diphtherietoxin, Tetanustoxin oder Bienengift schiitzen.

Antiseren wurden an der Wende zum 20. Jahrhundert zu modernen Therapeutika. Emil
von Behring erprobte die passive Ubertragung der Immunitit an Patienten. Der Pati-
ent generierte keine Immunantwort, sondern erhielt fertige Produkte (Antikorper) aus
einem anderen Organismus. Ausgehend von Tierversuchen zur Erzeugung von Immu-
nitit entwickelte Behring ein Antiserum gegen Diphtherie, wofiir er 1901 den ersten
Nobelpreis fiir Medizin erhielt (B Tab. 1). Er war es, der den Begrift Antikérper pragte,
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B Tab. 1 Meilensteine immunologischer Forschung

15. Jahrhundert

1774
1798

1882
1885
1890
1890
1898
1898

1901
1902
1903
1911
1921
1932

1939
1945

1945

1946
1948

1950
1951
1952

1955
1955
1955
1957

1957

China

Bauer Benjamin Jesty

Landarzt Edward Jenner

Elie Metschnikoff, 19082
Louis Pasteur

Robert Koch, 19052
Emil von Behring, 19012
Paul Ehrlich, 19082
Jules Bordet, 19192

Karl Landsteiner, 19302
Charles Richet, 19132
Clemens von Pirquet
Leonard Noon

James L. Gowans

Hans Selye

Max Theiler, 19512

Robin Coombs

Alexander S. Wiener Harry
Wallenstein

Merill Chase

Philip S. Hench, 19502
Edward C. Kendall, 19502

Daniel Bovet, 19572
Michael Heidelberger
Ogden Bruton

Frank MacFarlane Burnet, 1960

Peter Medawar, 19602
Niels Jerne, 19842

Gertrude B. Elion 19882
George H. Hitchings, 19882

Deborah Doniach
Ernest Witebsky

Schniffeln von Pockenschorf schitzt
vor Erkrankung

Kuhpockenvakzinierung

Erstbeschreibung der ,Reaktion der
Immunitat”

Mechanismen der Phagozytose
Tollwutvakzinierung
Tuberkulinreaktion

Antitoxine, passive Immunisierung
Theorien der Antikorperbildung

Mechanismen der komplementvermit-
telten Zelllyse

Entdeckung der Blutgruppen
Entdeckung der Anaphylaxie
Mechanismus der Serumkrankheit
Hyposensibilisierung bei Allergien
cell-mediated immunity (CMI)

Entdeckung der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennierenrinden-Achse;
fuhrt den Begriff ,Stress” ein

Impfstoff gegen Gelbfieber

Herstellung von Anti-lmmunglobu-
lin-Antikorpern, Coombs-Tests

Rh-Prophylaxe

Orale Toleranz

Cortisolbehandlung bei Rheumatoid-
arthritis

Entwicklung von Antihistaminika
Quantitative Immunchemie

Erstbeschreibung einer Agammaglo-
bulindmie als genetischer Effekt

Klonale Selektionstheorie
Toleranz
Idiotypische Netzwerktheorie

Entwicklung von Immunsuppressiva

Entdeckung von Autoantikérpern

(Fortsetzung)
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B Tab.1 (Fortsetzung)

1958
1959

1961

1962
1963
1965

1967
1969
1970
1973

1973
1975

1976

1984

1984

1985

1986

1989

1989

1995/2003
1996
1998
1998
1998

1998

Jean Dausset, 19812

Rosalyn Yalow, 19772

Joseph E. Murray, 19902

Rodney Porter, 19722
Gerald Edelman, 19722

Baruj Benacerraf, 19802

Christiaan Barnard
E. Donall Thomas, 1990°
George Snell, 19802

Peter Doherty, 19962
Rolf Zinkernagel, 19962

Ralph M. Steinman, 20112

Georges Kohler, 19842
Cesar Milstein, 19842

Susumo Tonegawa, 19872

Edward Blalock

Harald zur Hausen, 20082

Timothy R. Mosman

Mario R. Capecchi, 20072
Martin J. Evans, 20072
Oliver Smithies, 20072

Charles A. Janeway

Shimon Sakaguchi

Jules A. Hoffmann, 20112
Bruce A. Beutler, 20112
Polly Matzinger

Gert Riethmiiller

major histocompatibility complex (MHC)

Radioimmunassay zum Peptidnach-
weis

Beitrdge zur allogenen Nierentrans-
plantation

Peptidstruktur der Antikorper
Erste komplette Antikorpersequenz

Entdeckung der immune response
genes

Erste Herztransplantation
Erste Knochenmarktransplantation
Genetik des MHC

MHC-Restriktion der Antigenerken-
nung durch T-Zellen

Dendritische Zellen

Hybridomtechnik zur Herstellung
monoklonaler Antikorper

Antikorperdiversitat durch somatische
Rekombination

Immunsystem als ,sechster Sinn“ (Neu-
roimmunoendokrinologie)

Impfung gegen virusinduzierte
Tumoren

Erstzulassung eines monoklonalen
Antikorpers fiir die Therapie

T,,1-T,2-Subpopulationen

Knock-out-Mause

Konzept der Mustererkennung durch
das innate Immunsystem

Fop3* regulatorische T-Zellen
Funktion von Toll in Drosophila
Toll-like-Rezeptor 4
danger-Modell

Postoperative, passive Anti-Tumor-Im-
munisierung mit monoklonalen
Antikdrpern

Erste klinische Studie zur Tumorvakzi-
nierung

(Fortsetzung)



XVIl
Meilensteine der Immunologie oder eine etwas andere Einfiihrung

B Tab.1 (Fortsetzung)

2001 ® Regulatorische T-Zellen (Treg)

2002 Gregory P. Winter, 2018 Gerichtete molekulare Evolution von
Antikorpern

2006 & T,17-Zellen

2011 James P. Allison, 20182 Anti-CTLA-4 als Checkpoint-Inhibitor
fur die Tumortherapie (Klinische
Zulassung)

2015 Tasuku Honjo, 20182 Anti-PD-1 als Checkpoint-Inhibitor fur
die Tumortherapie (Klinische Zulas-
sung)

aVerleihung des Nobelpreises
PHeutzutage arbeiten oft mehrere Arbeitsgruppen zeitgleich an einem Problem

als er die Wirkung der ,,Antitoxine® studierte, die im Blut eines Tieres nach Impfung
erschienen. Im Gegensatz zur aktiven Immunisierung, die langfristig schiitzt, bietet
eine solche Antikérpergabe nur voriibergehenden Schutz. Wir nennen diese Behand-
lung passive Immunisierung. Die Dauer dieses Schutzes hdngt von der Verfiigbarkeit
der gespritzten Proteine, der sog. Halbwertszeit, ab. Diese betragt fiir Antikérper in
der Regel ca. drei Wochen. Sehr frith lernte man aber, dass eine Behandlung mit tie-
rischen Antiseren nicht nur prophylaktisch (schiitzend), sondern auch anaphylaktisch
wirken kann. Anaphylaxie ist das Gegenteil von Prophylaxie. Die Patienten, die wie-
derholte Gaben von tierischen Antiseren aus der gleichen Spezies erhielten, reagierten
ndmlich mit Kreislaufkollaps und Schockzustinden, denen wir unter dem Thema der
»pathogenen Immunreaktionen spéiter wieder begegnen. Die Erklirung ist, retros-
pektiv betrachtet, einfach: Proteine verschiedener Spezies weisen speziesspezifische
molekulare Unterschiede auf. Deshalb werden Proteine einer fremden Spezies vom
Immunsystem als fremd erkannt. Fiir das Immunsystem des Menschen sind also Pfer-
deantikorper gegen Diphtherietoxin fremde Antigene und losen eine Antikérper-
antwort aus. Jetzt wird klar, warum @ Abb. 1 fiir das Verstindnis der Immunologie so
elementar ist. Und noch etwas ergibt sich aus der Beobachtung der anaphylaktischen
Reaktionen: Eine Immunantwort kann auch zum Nachteil eines Individuums ausge-
hen. Sie kann verschiedene Qualititen besitzen und verschiedene Ausmafe annehmen.
Diese Erkenntnisse spielen heute eine grofie Rolle bei der Erforschung aller Funktionen
des Immunsystems, die in diesem Kompendium vorgestellt werden, und die weit iiber
die Abwehr von Infektionen hinausgehen.

Bereits an dieser Stelle kann vorweggenommen werden, dass wir noch weit davon ent-
fernt sind, alles verstehen zu kénnen. Wir konnen z. B. bei einer Autoimmunerkran-
kung nicht die verloren gegangene Selbsttoleranz wiederherstellen oder etwa Allergien
kausal therapieren. Aber zuriick in die Zeit vor 100 Jahren. Emil von Behring erhielt
den Nobelpreis, und bis in die 50er-Jahre stand die humorale Immunitdt im Mittel-
punkt des Interesses. Es war die Zeit der molekularen Strukturaufklirung der Antikor-
per. Antikdrper wurden zu Handwerkszeugen der Immunologen. Zwei wegweisende
Forschungsergebnisse wurden zu Meilensteinen:
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Susumu Tonegawa beantwortete am Basel Institute of Immunology die Frage, wie die
enorme Vielfalt der spezifischen Antikérpermolekiile entsteht. Sie wird namlich nicht
durch das Antigen induziert, sondern — mehr oder weniger wie im Lotto — per Zufall
durch somatisches Genrearrangement generiert.

Georges Kohler und Cesar Milstein benutzten eine Methode, die sie keineswegs erfan-
den, sondern , lediglich” fiir ihre Anwendung modifizierten, um monoklonale Antikor-
per herzustellen.

Beide Leistungen wurden ebenfalls mit Nobelpreisen honoriert (B Tab. 1). Die Hybri-
domtechnik zur Herstellung monoklonaler Antikorper ist so genial einfach, dass sich
viele Immunologen hinterher fragten, warum sie nicht viel frither selbst auf diese Idee
gekommen waren. Hier funkelt die Spannung wissenschaftlichen Arbeitens auf, die
die Genialitat Einzelner offenbart. Wer kénnte schon von sich behaupten, wie Louis
Pasteur gehandelt zu haben und nach der Sommerpause die versehentlich liegengelas-
senen Bakterienkulturen neugierig in ein Experiment zu nehmen, wie oben beschrie-
ben. Die meisten hitten die Kulturschilchen entsorgt. Uberhaupt ist die Geschichte der
Immunologie spannend wie ein Krimi (,,The making of a modern science” Gallagher
RB, Salvatore G, Nossal GJV, Academic Press 1995).

Es dauerte lange, bis herausgefunden wurde, dass Immunitdt im Tierexperiment auch
durch Milzzellen tibertragbar ist. Dabei spielten Antikérper nachweislich keine Rolle.
Dieser Zelltransfer vermittelt ungeimpften Tieren einen langfristigen Schutz, wenn die
Zellen aus geimpften Tieren stammen, die genug Zeit hatten (ca. 14 Tage), eine spezi-
fische Immunantwort zu etablieren. Das heifit im Klartext: Lymphozyten sind die Tré-
ger der erworbenen Immunitit. Diese Erkenntnis war die Geburtsstunde der zelluldren
Immunitét, die der lang erforschten humoralen Immunitit, die sich auf Wirkungen von
Proteinen (Antikorpern) bezog, gegeniibergestellt wurde. Obwohl schnell klar wurde,
dass die humorale Immunitit auch von speziellen Lymphozyten (den Produzenten der
Antikorper) geleistet wird, wird diese Zweiteilung bis heute benutzt.

Lymphozyten miissen also die Fahigkeit besitzen, Antigene spezifisch iiber Antigen-
rezeptoren zu erkennen. Es musste geklart werden, worin diese Qualitét einer spezifi-
schen Immunitét besteht und warum es so lange dauert, bis sie etabliert ist.

Daraus erwichst die brennende Frage, was denn eigentlich bis zur Etablierung der spe-
zifischen Infektabwehr in einem nicht immunisierten (naiven) Organismus passiert.
Uber der Faszination der exquisiten Spezifitit der Inmunantwort, die von Lymphozy-
ten getragen wird, sind die einfachen Fresszellen, die z. B. bakterielle Infektionserreger
»abrdumen“ und ganz offensichtlich diese zeitliche Liicke schlieflen, wenig beachtet
worden. Es handelt sich um die Phagozyten, z. B. Neutrophile oder Makrophagen.
Diese Zellen sind immer zum Fressen bereit und werden zum innaten (oder ,,angebo-
renen‘) Immunsystem gerechnet. Bereits 1872 hat Elie Metschnikoft den Mechanismus
der Phagozytose im Mikroskop beobachtet. Dieses phylogenetisch éltere Abwehrsys-
tem sorgt dafiir, dass ein Organismus sofort reagieren kann - ohne den Luxus eines
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riesigen Repertoires an Antigenrezeptoren und ohne Adaptationsphase. Dabei blieb die
spannende Frage, wie diese Stralenfeger-Leukozyten (scavenger leukocytes) die Infekti-
onserreger eigentlich wahrnehmen, sehr lange unbeantwortet. Erst vor zwanzig Jahren
durchschaute man das geniale Prinzip der Erkennung von molekularen Mustern auf
Pathogenen. Toll-like-Rezeptoren wurden durch vergleichende Analysen mit Genen
der Fruchtfliege (Drosophila melanogaster) entdeckt. Bezeichnenderweise steht Toll fiir
»irre. Mit verschiedenen Mustererkennungsrezeptoren unterscheiden Zellen der inna-
ten Abwehr die Art der Gefahr und instruieren das adaptive Immunsystem, eine pas-
sende Antwort zu generieren.

Inzwischen haben wir eine gute Vorstellung von den Kommunikationswegen der
Immunzellen untereinander und mit anderen Zellen im Organismus. Andererseits
sind viele Fragen noch offen, denn das Immunsystem ist hoch integriert, und Unter-
suchungen einzelner Reaktionen fiigen sich nicht von allein zu einem Gesamtbild.
Um die komplexen Zusammenhdnge zu entschliisseln, miissen verschiedene Metho-
den kombiniert werden, zum Beispiel Zellkulturen, molekulare Analysen, epidemio-
logische Untersuchungen und Studien im lebenden Organismus. Tierversuche sind
leider unverzichtbar, gerade wenn es darum geht, therapeutisch in das Immunsystem
einzugreifen. Hierbei wurden in den letzten zwanzig Jahren entscheidende Fortschritte
erzielt. Der Nobelpreis des Jahres 2018 fiir die immunologische Tumorbehandlung
unterstreicht exemplarisch die Bedeutung der immunologischen Erkenntnisse fiir die
Medizin.

Barbara Broker, Christine Schiitt und Bernhard Fleischer

PS. Wir widmen dieses kleine Buch unseren Studentinnen und Studenten, die uns
durch ihr Interesse inspirieren. Fir die vierte Auflage haben wir es griindlich tiberar-
beitet und bedanken uns sehr herzlich fiir die Begleitung durch Frau Dr. Sarah Koch
vom Springer-Verlag. Wir bedanken uns auch bei Susann Mainka und Steffen Friedl
von der Firma Visuv, die unsere Skizzen in die minimalistischen Grafiken umgesetzt
haben, und bei Kilian Wietschel fiir die kritische Durchsicht.



Abkiirzungsverzeichnis

XXI

Abl
ACPA

ACTH
ADCC

Ag
AIDS

AIRE
AIT

AK
ALL
AMP

AMPK
Apaf

APC

APP
ART
ATM

BALT

BCG

BCR
BM
Breg
BTLA

CAD
CAR
CARD

abgeleitet von Abelson-
Leukdmie-Virus (Tyrosinkinase)

Antikorper gegen citrullinierte
Peptide

adrenokortikotropes Hormon

antibody-dependent cellular
cytotoxicity, antikdrperabhangige
zelluldre Zytotoxizitdt

Antigen

acquired immune deficiency
syndrome

autoimmune regulator

Allergen-spezifische
Immuntherapie

Antikorper
akute lymphatische Leukdmie

antimikrobielles Peptid oder
Adenosinmonophosphat

AMP-Kinase

apoptosis-activating factor;
apoptoseaktivierender Faktor

antigen-presenting cell;
antigenprdsentierende Zelle

Akute-Phase-Protein
Anti-retrovirale Therapie

atomic force microscopy,
Rasterkraftmikroskopie

bronchus-associated lymphoid
tissue

Bacillus Calmette-Guérin
(attenuierter Stamm von
Mycobacterium bovis)

B cell receptor; B-Zell-Rezeptor
bone marrow; Knochenmark
regulatorische B-Zelle

B- and T-lymphocyte attenuator

cellular
Komplementfaktor
caspase-activated DNase
chimeric antigen receptor

caspase-recruitment domain

Cas
Cccp
cD

cdiAMP

cDNA
CDR

CFSE

cGAMP

cGAS

Cy

CHO-Zellen
C

L

CLIP

CLL

cmi

cmv
COX
CpG

CR
Cre

CRF
CRISPR

CRP
CsA
CTL
CTLA

cuU

CRISPR-associated
complement control protein

cluster of differentiation und auch
cluster determinant

(cyclic) zyklisches di-Andenosin-
Monophosphat

complementary DNA
complementarity determining
region
5,6-Carboxyfluorescein-diacetat-
succinimidylester; ein haufig
verwendeter fluoreszierender
Vitalfarbstoff

(cyclic) zyklisches Guanosin-
Adenin-Monophosphat

(cyclic) zyklische Guanosin-
Adenin-Synthase

konstante Domaéne der schweren
lg-Kette

chinese hamster ovary cells

konstante Domane der leichten
lg-Kette

class Il-associated invariant chain
peptide

chronisch-lymphatische
Leukdmie

cell-mediated immunity
Cytomegalievirus
Cyclooxygenase

Cytosin-phospho-Guanin
(Sequenzmotiv typisch fiir
bakterielle DNA)

Komplementrezeptor

causing recombination,
Rekombinase

corticotropin-releasing factor

clustered regularly interspaced
short palindromic repeats

C-reaktives Protein
Cyclosporin A
cytotoxic T lymphocyte

cytotoxic T lymphocyte activation-
associated protein

Colitis ulcerosa
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DAF
DAMP

DC
DcR
DC-SIGN

DD
DED
DIC

dsRNA
EBV
ECF
ECM

ECP
ELISA

Eo
Ery
ES

Fab

FACS

FADD

Fas
Fc

FcaR

FcyR

FceR

FcRn
FDC

FGF
FITC

FLICE

diversity
decay accelerating factor

damage-associated molecular
pattern

dendritic cell, dendritische Zelle
decoy receptor

dendritic cell-specific ICAM3-
grabbing non-integrin

death domain
death effector domain

disseminierte intravasale
Gerinnung

doppelstrangige RNA (typisch fir
Viren)

Epstein-Barr-Virus

eosinophil chemotactic factor
extrazelluldre Matrix
eosinophil cationic protein

enzyme-linked immunosorbent
assay

eosinophiler Granulozyt
Erythrozyt

embryonale Stammzelle

fragment of antigen binding

fluorescence activated cell
sorter, Laborjargon fiir
Durchflusszytometer

Fas-associated adapter protein
containing death domains

CD95

constant fragment eines
Antikorpers

Rezeptor fiir den konstanten Teil
(Fc) von IgA

Rezeptor fiir den konstanten Teil
(Fc) von IgG

Rezeptor fiir den konstanten Teil
(Fc) von IgE

neonataler IgG-Transportrezeptor

follicular dendritic cell; follikulare
dendritische Zelle

fibroblast growth factor

Fluoresceinisothiocyanat (ein
Fluoreszenzfarbstoff)
Fas-associated death

domain protein like

FLIP

FoxP3

FPR
FSC
F&Z

Fyn

GALT
GAP
GC
G-CSF

GEF

GEM

GFP
GM-CSF

GPI
GPI-Anker

GPT
GvHD

GVLR

GWAS

H202
HCMV

HEV

HGPRT

HIB
HIV
HLA
HPV
HSP

interleukin1B-converting enzyme
(alterer Name fiir Caspase 8)

FLICE-inhibitory protein (Caspase-
8-Inhibitor)

forkhead box P3
(Transkriptionsfaktor)

Formylpeptid-Rezeptor
forward scattering

Fakten und Zahlen (Tabellen im
Anhang)

fibroblast yes-related non-receptor
kinase

gut-associated lymphatic tissue
GTPase-activating protein
germinal centre, Keimzentrum

Granulozyten-Kolonie
stimulierender Faktor

guanine nucleotide exchange
factor

glycosphingolipid-enriched
microdomain

green fluorescent protein

Granulozyten/Monozyten-
Kolonie stimulierender Faktor

Glykosylphosphatidylinositol

Glykosylphosphatidylinositol-
Anker

Gigapartikel; 10° Partikel

graft-versus-host disease
(,Transplantat gegen den Wirt"-
Reaktion)

graft-versus-leukaemia reaction
(,Transplantat gegen die
Leukamie”-Reaktion)

genomweite Assoziationsstudie

Wasserstoffperoxid
humanes Cytomegalievirus

high endothelial venule, Venole
mit kubischem Endothel

Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase

Haemophilus influenzae B
human immunodeficiency virus
human leukocyte antigen
humanes Papillomvirus

heat shock protein
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i.c
ICAD

ICAM
ICOS
iDC
IDDM

IDO
IEL

IRAK
IRF
ITAM

ITIM

JAK
J-Kette

KIR

LBP

LC
Lck
LDH

intracellular

inhibitor of caspase-activated
DNAse

intercellular adhesion molecule
inducible co-stimulator
immature DC, unreife DC

insulinabhdngiger Diabetes
mellitus

Indolamin 2,3-dioxygenase
intraepithelialer Lymphozyt
Interferon

IFNa-Rezeptor
Immunglobulin
interferon-y-inducing factor
Immunkomplex

Inhibitor of NFkB
IKB-Kinase

Interleukin
IL1-Rezeptor-Antagonist
innate lymphoid cell
invariante NKT-Zelle
induzierbare Stickoxidsynthetase
Inositoltrisphosphat

Immunodysregulation
polyendocrinopathy enteropathy
X-linked syndrome

ILI-receptor-associated kinase
interferon-regulatory factor

immunoreceptor tyrosine-based
activation motif

immunoreceptor tyrosine-based
inhibition motif

joining
Januskinase

joining-Kette, verbindet Ig
-Monomere

killer cellimmunoglobulin-like
receptors

Ligand

lipopolysaccharidbindendes
Protein

Langerhans-Zelle
lymphocyte kinase
Laktatdehydrogenase

LFA

LIF
loxP

LPS
LRR
LT

LTT

MAdCAM

MAIT
MALT

MAMP

MAP-Kinase
MASP
MBP

MBL
McC
MCP
MCP1

MD2
mDC
MDSC

MHC
MIP

moAK
MOG

MRI

mRNA
MRT
mTOR
MyD88

NADPH

heo

XX

leukocyte function-associated
antigen

leukaemia inhibitory factor

locus of X-ing-(crossing-)over in
phage P1

Lipopolysaccharid
leucine-rich repeat
Leukotrien

Lymphozytentransformationstest

mucosal addressin cell adhesion
molecule

mucosa-associated invariant T cell

mucosa-associated lymphatic
tissue

microbe-associated molecular
pattern

mitogen-activated protein kinase
MBL-assoziierte Serinprotease

major basic protein (eosinophile
Granulozyten) oder myelin basic
protein (ZNS)

mannanbindendes Lektin
Morbus Crohn
membrane cofactor of proteolysis

macrophage chemoattractant
protein 1

myeloid differentiation antigen 2
myeloide dendritische Zelle

myeloid-derived suppressor cell
Makrophage

major histocompatibility complex;
Haupthistokompatibilitdtskomlpex

macrophage inflammatory
cytokine

monoklonaler Antikdrper

myelin oligodendrocyte
glycoprotein

magnetic resonance imaging;
Magnetresonanz-Tomographie

messenger-Ribonukleinsaure
Magnetresonanz-Tomographie
mammalian target of rapamycin

myeloleukaemic differentiation
factor

Nicotinamid-Adenin-
Dinucleotid-Phosphat

Neomycinresistenzgen
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NFAT
NFkB

NK-Zelle
NLR
NOD

NSAID

02
OH-
ori

PAF
PAG

PAMP

PAR
PCR

PD
pDC
PDGF
PERV

PEP

Pl

PIR
PKC
PLC
PNAD
PP
PrEP

PRR

PS
PTB
PTK
pTreg

nuclear factor of activated T cells
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4 Kapitel 1 - Was gehort zum Immunsystem?

1.1 Zellen und Organe des
Immunsystems

Eine von 10 Zellen ist eine Immunzelle! Mit
einer Masse von 2-3kg gehort das Immun-
system also zu den groflen Organen. Dies
fillt aber nicht auf den ersten Blick auf, weil
Immunzellen und lymphatische Gewebe im
gesamten Organismus verteilt sind. Neben sei-
ner Komplexitdt - da wird das Immunsystem
gern mit dem zentralen Nervensystem ver-
glichen - ist eine beeindruckende Dynamik
charakteristisch fiir dieses System: Zellteilung
und Zelltod, Umbau der Organe durch Ein-
und Auswanderung von Zellen, Verdnderungen
durch Differenzierung sind hier nicht die Aus-
nahme, sondern die Regel.

Klassisch ist die Einteilung in angeborenes
und adaptives Immunsystem.

1.1.1 Zellen des angeborenen
Immunsystems

= Monozyten und Makrophagen

Bereits Metschnikoff beobachtete in lebenden
transparenten Wasserflohen Fresszellen, wel-
che diese Tierchen vor Infektionen schiitzen,
indem sie die Infektionserreger verschlingen
und verdauen. Er nannte sie Makrophagen
(=grof3e Fresser). Vorlaufer der Makrophagen
finden sich auch im Blut des Menschen, wo
sie wegen ihres groflen ungelappten Kerns als
Monozyten bezeichnet werden (im Gegensatz
zu den polymorphkernigen Granulozyten).
Monozyten halten sich nur kurze Zeit im
Blut auf, bevor sie in die Gewebe einwandern
und sich dort zu Makrophagen differen-
zieren. In verschiedenen Geweben pragen
Makrophagen verschiedene Eigenschaften aus.
Gewebetypische Formen heiflen in der Leber
Kupffer’sche Sternzellen, im Gehirn Mikroglia-
zellen. Osteoklasten im Knochen und alveo-
lare Makrophagen in der Lunge sind weitere
Formen der Makrophagen. Gewebestindige
Makrophagen nehmen tote Zellen sowie Reste
toter Zellen und von extrazellularer Matrix auf

und erhalten so die Homoostase der Gewebe.
Da sich Makrophagen in allen Geweben
befinden, gehoren sie meist zu den ersten, die
eingedrungene Infektionserreger erkennen.
Sie nehmen diese dann in intrazelluldre Pha-
gosomen auf, wo die Erreger nach deren
Fusion mit Lysosomen abgetétet und verdaut
werden. Toxische Substanzen konnen von
Makrophagen aber auch sezerniert werden.
AufSerdem warnen die Zellen den Organismus
durch die Sekretion von Zytokinen, Boten-
stoffen des Immunsystems, und setzen dadurch
eine Immunantwort in Gang.

= Polymorphkernige Granulozyten

Die polymorphkernigen Granulozyten, kurz
Granulozyten, heifSen so nach ihrem gelappten
Kern und ihren vielen zytoplasmatischen Gra-
nula. Bereits aufgrund ihres Firbeverhaltens
im Blutausstrich lassen sich drei Typen dieser
kurzlebigen Zellen unterscheiden, neutrophile,
basophile und eosinophile Granulozyten.
Wihrend diese Zellen in gesunden Geweben
kaum anzutreffen sind, werden sie bei Infek-
tionen im Knochenmark vermehrt gebildet
und in grofler Zahl an den Entziindungsherd
rekrutiert. Neutrophile Granulozyten neh-
men dort Infektionserreger in intrazelluldre
Vesikel auf oder téten sie durch die Bildung
und Freisetzung von Sauerstoffradikalen und
anderen toxischen Substanzen. Selbst im
Tod konnen Neutrophile noch wesentliche
Abwehrleistungen erbringen: Sie schleudern
neutrophil extracellular traps (NETs) aus, an
denen Mikroorganismen haften und zum Teil
abgetotet werden (» Abschn.5.5.3).

Basophile und eosinophile Granulozyten,
kurz: Basophile und Eosinophile, wirken vor
allem durch die Sekretion toxischer Subs-
tanzen, wobei Eosinophile besonders bei der
Abwehr grofler Parasiten, wie z. B. Wiirmern,
ihre Rolle spielen.

= Mastzellen

Mastzellen, grofle Zellen, deren Zyto-
plasma ,bis zum Bersten® mit elektronen-
dichten Granula gefiillt ist, findet man nur in
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Geweben, besonders in der Haut und in den
Schleimhduten. Wenn sie Infektionserreger
erkennen oder andere Aktivierungsreize
erhalten, setzen sie die toxischen Inhalts-
stoffe dieser Granula innerhalb von Sekun-
den nach auflen frei. Durch Zytokinsekretion
sind sie auch in der Lage, weitere Zellen
anzulocken und eine Entziindung zu starten.

= Interdigitierende dendritische Zellen

Die interdigitierenden dendritischen Zellen
werden meist nur kurz dendritische Zellen
genannt (dendritic cells, DCs). Als unreife
Zellen wandern sie aus dem Blut in die
Gewebe ein und bilden dort zahlreiche zarte
Verdstelungen aus, denen sie ihren Namen
verdanken. In der Haut werden sie Langer-
hans-Zellen genannt und bilden mit diesen
Fortsdtzen ein dichtes Netz in der Epidermis.
Im Gewebe nehmen dendritische Zellen
durch Makropinozytose stindig Substanzen
aus ihrer Umgebung auf. Werden sie durch
Infektionserreger aktiviert, horen sie auf zu
pinozytieren, wandern mit dem Lymphstrom
in die Lymphknoten und prasentieren dort
Lymphozyten die Antigene, die sie zuletzt im
Gewebe aufgenommen haben. Neben diesen
myeloiden DCs kennt man auch plasmazy-
toide DCs, welche direkt aus dem Blut in die
lymphatischen Organe wandern und sich
dort ausdifferenzieren. Sie spielen eine wich-
tige Rolle bei der Abwehr von Viren.

= Follikuldre dendritische Zellen

Die follikuldren dendritischen Zellen (follicu-
lar dendritic cells, FDCs) bilden Netzwerke in
den B-Zell-Follikeln der sekundéren lympha-
tischen Organe. Sie sind darauf spezialisiert,
antigene Substanzen, die sie mit dem Lymph-
strom erreichen, aufzunehmen und den
B-Zellen zu présentieren (» Abschn.6.1.6.2).

= Innate lymphoide Zellen

Zum innaten Immunsystem gehoren auch
Lymphozyten, die innaten lymphoiden Zel-
len (ILCs). Lymphozyten besitzen einen gro-
Ben, fast runden Kern, umgeben von einem
schmalen Zytoplasmasaum. ILCs sind negativ

definiert: Sie 4hneln morphologisch und
auch funktionell den Zellen des adaptiven
Immunsystems, doch fehlen ihnen die klonal
verteilten Antigenrezeptoren, die das adap-
tive System charakterisieren (T-Zell-Rezep-
toren und B-Zell-Rezeptoren; siehe unten).
Man unterscheidet verschiedene Typen:
ILC1, ILC2, ILC3 und natiirliche Killerzellen
(NK) (» Abschn.5.2). Wihrend die drei erst-
genannten vor allem durch die Freisetzung
von Zytokinen - immunologischen Boten-
stoffen — wirken, sind NK-Zellen darauf spe-
zialisiert, infizierte Zellen, Tumorzellen und
durch Antikérper markierte Zellen zu téten.

1.1.2 Zellen des adaptiven
Immunsystems

Die Zellen des adaptiven Immunsystems sind
Lymphozyten mit groflem Kern und im nicht
aktivierten Zustand mit wenig Zytoplasma.
Man unterscheidet B-Zellen und T-Zellen.
Beide zeichnen sich durch klonal verteilte
Rezeptoren fiir Antigene aus. Ein Klon ist die
Nachkommenschaft einer einzigen Zelle. Dies
bedeutet, dass sich die Antigenrezeptoren
individueller B- bzw. T-Zellen (genauer: ver-
schiedener B-Zell- und T-Zell-Klone) von-
einander unterscheiden. Das grofe Repertoire
verschiedener, klonal verteilter ~Antigen-
rezeptoren bildet die molekulare Grundlage
einer auflerordentlichen Unterscheidungs-
fahigkeit des adaptiven Immunsystems.

= B-Zellen

B-Lymphozyten erhielten ihren Namen von
dem lymphatischen Organ, in dem sie sich bei
Vogeln entwickeln, der Bursa fabricius. Beim
Menschen reifen die B-Zellen im Knochenmark
(bone marrow). Thre Antigenrezeptoren hei-
en B-Zell-Rezeptoren (B-cell receptors, BCRs).
Molekular betrachtet handelt es sich dabei um
membranverankerte Immunglobuline (Ig) oder
Antikérper (Ak). Wenn B-Zellen aktiviert wer-
den, differenzieren sie sich zu Plasmazellen.
Diese Zellen sind darauf spezialisiert, grofle
Mengen von Immunglobulin zu synthetisieren
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und in 16slicher Form zu sezernieren. In Hoch-
form produziert eine Plasmazelle 2000 Anti-
kérpermolekiile pro Sekunde.

Immunglobulin, BCR, Antikorper
Die Begriffe ,Immunglobulin”, ,BCR” und
,Antikorper” bezeichnen die gleichen Molekdle
und heben dabei auf verschiedene Aspekte ab:
Immunglobulin auf ihre chemische
Beschaffenheit,
BCR auf ihre Funktion als zelluldrer
Rezeptor und
Antikorper (Ak) auf die Fahigkeit, Antigene
spezifisch zu binden.

Immunglobuline kommen in zwei Formen vor,
als Rezeptoren verankert in einer B-Zell-Membran
oder 16slich in den Korperflussigkeiten.

= T-Zellen
T-Lymphozyten reifen im Thymus. Man kann
zwei ~ Hauptpopulationen  unterscheiden:

T-Helferzellen und zytotoxische T-Zellen (cyto-
toxic T-lymphocytes, CTLs). Ihre Antigene
erkennen die T-Zellen mit ihren klonal verteilten
T-Zell-Rezeptoren  (T-cell  receptors, TCRs).
T-Helferzellen optimieren die Immunantwort:
Sie kénnen zum Beispiel B-Zellen zur Anti-
kérperproduktion aktivieren und Makrophagen
dabei helfen, aufgenommene Mikroorganis-
men abzutéten. Regulatorische T-Helferzellen
(Treg) wirken anti-entziindlich und supprimieren
entziindliche Immunantworten. Sie haben die
lebenswichtige Funktion, den Organismus selbst
vor Angriffen des Immunsystems zu schiitzen,
indem sie die Immunreaktionen und damit auch
den Schaden durch die aggressiven Effektor-
mechanismen des Immunsystems begrenzen.
Wie ihr Name sagt, sind die CTLs darauf spezia-
lisiert, infizierte Zellen zu toten.

1.1.3 Die CD-Nomenklatur

Lymphozyten lassen sich morphologisch nicht
voneinander unterscheiden. Sie exprimieren
aber abhingig von ihrem Differenzierungs-
oder Aktivierungszustand ein charakteristisches

Profil von Oberflichenmolekiilen, das ihre
diagnostische  Differenzierung erlaubt. Die
Oberflichenmolekille werden deshalb auch
Differenzierungsmarker genannt. Um diese
sichtbar zu machen und damit verschiedene
Populationen von Immunzellen zu unter-
scheiden, nutzen Immunologen die exqui-
site  Unterscheidungsfihigkeit des adaptiven
Immunsystems als Mittel zum Zweck: Sie
stellen  spezifische monoklonale Antikorper
her (» Abschn.24.4), welche jeweils nur einen
bestimmten  molekularen  Differenzierungs-
marker binden. Diese hoch selektive Antikorper-
bindung kann man dann mit verschiedenen
Methoden  sichtbar  machen  (» Kap.24),
dadurch Differenzierungsmarker auf Immun-
zellen nachweisen und diese so unterscheiden.
Die Immunologen gaben diesen Molekiilen
schlicht laufende Nummern und sprechen von
CD1, CD2, CD3 usw. Und das kam so: Nach-
dem Immunologen in verschiedenen Labora-
torien Hunderte solcher Reagenzien hergestellt
hatten, verglichen sie diese in einer konzer-
tierten Aktion miteinander, um festzustellen,
welche monoklonalen Antikérper die gleichen
Molekille auf der Oberfliche von Immun-
zellen binden. Diese Antikérper wurden jeweils
zu einem cluster of differentiation zusammen-
gefasst. Die Cluster bekamen laufende Num-
mern. Das jeweils gebundene Molekiil heif3t
cluster determinant, CD. Eine CD-Nummer
bezeichnet also ein bestimmtes Molekiil, wel-
che von einer Immunzellpopulation exprimiert
wird. Diese CD-Nomenklatur mag zu Beginn
wenig einladend wirken, aber sie hat Ordnung
in die vorher herrschende babylonische Sprach-
verwirrung gebracht und erleichtert die Kom-
munikation in der Immunologie wesentlich.
Anhand der CD-Nummer kénnen Immuno-
logen sofort erkennen, welches Molekill von
einem bestimmten Antikérper gebunden wird.
T-Helferzellen und CTLs lassen sich zum Bei-
spiel dadurch unterscheiden, dass T-Helferzellen
CD4 exprimieren, wahrend CTLs CD8-,,positiv*
(CD8") sind. Ohne die Hilfe spezifischer mono-
klonaler Antikorper gegen CD4 und CD8 lieflen
sich diese beiden wichtigen Zellpopulationen
nicht unterscheiden. Im Anhang werden unter
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F&Z 2 wichtige Oberflichenmolekiile auf Imm-
unzellen in der CD-Nomenklatur aufgelistet.

1.1.4 Primare lymphatische
Organe

In den priméren lymphatischen Organen,
dem Knochenmark und dem Thymus, findet
die Reifung der Immunzellen statt.

= Knochenmark

Die Zellen des Immunsystems stammen von
pluripotenten Stammzellen aus dem Knochen-
mark ab. Dies erkennt man daran, dass sich

nach Transplantation von isolierten Knochen-
markstammzellen ~ ein  funktionsfahiges
Immunsystem regenerieren kann. Durch fort-
schreitende Differenzierung entstehen aus
diesen Stammzellen die oben beschriebenen
Zellen des Immunsystems (8 Abb. 1.1).

= Thymus

Der Thymus befindet sich hinter dem Brust-
bein. In diesem lymphatischen Organ reifen
die T-Zellen. Sie verlassen bereits in einem
frithen Vorlduferstadium das Knochen-
mark, um in den Thymus einzuwandern. Das
Organ ist durch Bindegewebe in Lappchen
gegliedert, welche einen homogenen Aufbau

embryonale
Stammzelle

Knochenmark-
stammzelle

=

lymphoide mye
Vorlauferzelle

loide
Vorlauferzelle

\

erythroide
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\
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lle Immunzellen (auBer den FDCs), entwickeln sich aus



8 Kapitel 1 - Was gehort zum Immunsystem?

haben: Man kann darin bereits lichtmikro-
skopisch jeweils Kortex (Rinde) und Medulla
(Mark) unterscheiden. Die reifenden T-Zellen
im Thymus bezeichnet man als Thymozyten.
Dem Prozess der T-Zell-Reifung ist ein eige-
ner Abschnitt gewidmet (» Abschn.9.1).

1.1.5 Sekundare lymphatische
Organe

Reife Immunzellen besiedeln die sekunda-
ren lymphatischen Organe: Lymphknoten,
Milz und das mukosaassoziierte lymphatische
Gewebe (mucosa-associated lymphatic tissue,
MALT). Antigene gelangen in die Lymph-
knoten bevorzugt iiber die Lymphgefifie,
in die Milz mit dem Blut und in das MALT
direkt durch die Schleimhaut.

= Lymphknoten
Durch den Blutdruck werden taglich etwa
zwoOlf Liter Plasma aus den Kapillaren und
Venolen in den Extravasalraum gepresst.
Der Grofiteil dieser Fliissigkeit wird von den
Gefiflen wieder resorbiert, aber etwa zwei
Liter taglich werden als Lymphe in ein eige-
nes Gefaflsystem aufgenommen und auf die-
sem Weg schliellich in das Blutgefifisystem
zuriicktransportiert. Das Immunsystem nutzt
diese Notwendigkeit zur Uberwachung des
Organismus, denn in der Lymphe flieflen Anti-
gene aus dem Extrazellulirraum der Gewebe
und Organe, und auch Immunzellen nutzen
das Lymphgefafisystem zum Transit. Auf dem
Weg aus der Peripherie zuriick ins Blut stromt
die Lymphe durch die Lymphknoten, wichtige
Kommunikationszentren des Immunsystems.
Verschiedene Populationen von Immunzellen
nehmen im Lymphknoten Kontakt unter-
einander und mit den Antigenen auf, und sie
kooperieren eng miteinander, um antigenspezi-
fische Immunantworten in Gang zu setzen.
Lymphknoten sind kleine bohnenfor-
mige Organe, umgeben von einer Bin-
degewebekapsel, in die die afferenten

Lymphgefifie einmiinden, welche die Lymphe
herantransportieren. Diese sickert dann durch
ein dichtes Maschenwerk aus Zellen und ver-
lasst das Organ wieder durch ein efferentes
Lymphgefiafl. Nach mehreren Lymphknoten-
stationen sammeln sich die meisten groflen
Lymphgefifle schlieflich im Ductus thoraci-
cus, und dieser miindet in den linken Venen-
winkel, der von Vena subclavia sinistra und
Vena jugularis interna gebildet wird. Die Lym-
phe des rechten oberen Koérperquadranten
wird durch den Ductus thoracicus dexter
in den Angulus venosus dexter gefiihrt. Die
Lymphknoten werden durch Arterie und Vene
mit Blut versorgt. Viele kleine Venolen des
Lymphknotens sind mit einem ungewohn-
lichen kuboiden Epithel ausgekleidet und hei-
Ben deshalb high endothelial venules (HEVs).
Hier gelangen Immunzellen aus dem Blut in
den Lymphknoten. Im Lymphknoten kann
man Kortex (Rinde) und Medulla (Mark)
unterscheiden; im Kortex erkennt man T-Zell-
Areale und rundliche B-Zell-Follikel.

Wenn sich primédre B-Zell-Follikel bei
einer Immunreaktion vergrofiern und umstru-
kturieren, spricht man von Keimzentren bzw.
sekundéren B- Zell-Follikeln. In der Medulla
findet man viele Plasmazellen (8 Abb. 1.2).

= Milz

In der Milz kann man zwei Areale unter-
scheiden: In der roten Pulpa werden gealterte
Erythrozyten aus dem Blut entfernt, die weiBe
Pulpa hat eine &dhnliche Funktion wie die
Lymphknoten. Man kann dort ebenfalls T-Zell-
Areale und B-Zell-Follikel unterscheiden. Anti-
gene und Immunzellen erreichen die weife
Pulpa tiber den Blutstrom, denn die Milz ist
nicht in das lymphatische System eingebunden.

= Mukosales lymphatisches System
Weit mehr als die Hilfte aller Immunzellen
ist mit den groflen Schleimhautoberflichen
assoziiert. Dem mukosaassoziierten lym-
phatischen System ist deshalb ein eigener
Abschnitt gewidmet (» Abschn. 11.1).



1.2 - Antikorper

B Abb. 1.2 Schematischer
Querschnitt durch einen
Lymphknoten
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1.2 Antikorper

1.2.1 Struktur der Antikorper

Die Antikorper, chemisch Immunglobuline
(Ig), sind Stars des adaptiven Immunsystems.
Antikorper kommen zunidchst als Trans-
membranrezeptoren auf der Zelloberfliche
von B-Lymphozyten vor und werden dort als
B-Zell-Rezeptoren (BCR) bezeichnet. Im Ver-
lauf einer Immunreaktion kénnen sich B-Zel-
len zu Plasmazellen differenzieren, und diese
sind darauf spezialisiert, losliche Antikorper
(ohne Transmembrandoméne) in groflen
Mengen in die Korperfliissigkeiten zu sezer-
nieren. Es handelt sich bei den Antikorpern
bzw. Immunglobulinen um grofle Y-férmige
Proteine, die zwei Funktionen besitzen: Sie
erkennen einerseits verschiedenste Anti-
gene mit sehr hoher Spezifitit und Affini-
tit und losen andererseits immunologische
Effektormechanismen gegen das erkannte
Antigen aus. Die beiden Arme der Y-Struk-
tur tragen an ihren Enden die Bindungs-
stellen fiir die Antigene, der Stamm vermittelt
die Effektorfunktionen. Antikorper wirken
also als Adapter: Sie verkniipfen die hoch-
selektive Antigenerkennung mit einer bio-
logischen Wirkung (» Kap.5). B Abb.1.3
zeigt prototypisch den Aufbau eines Anti-
kérpers vom IgG-Typ. Molekular gesehen ist
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das Y ein achsensymmetrisches Heterotetra-
mer bestehend aus zwei molekular identischen
schweren Ig-Ketten und zwei identischen leich-
ten Ig-Ketten. Disulfidbriicken verkniipfen
jeweils eine leichte Kette mit einer schweren
und verbinden auch die beiden schweren Ket-
ten kovalent miteinander. Aus der Symmetrie
der Immunglobuline wird verstindlich, dass
beide Antigenbindungsstellen dieselbe mole-
kulare Feinstruktur aufweisen und deshalb
auch dieselbe Bindungssperzifitit fiir Antigene
besitzen. Ein IgG-Molekiil ist also divalent.
Koénnte man einzelne Antikérpermolekiile
aus dem Blut herausfischen und sie mit-
einander vergleichen, fiele sofort die riesige
Vielfalt ihrer Antigenbindungsstellen auf.
Man schatzt, dass jeder Mensch mindes-
tens 107 verschiedene Antikérperspezifititen
besitzt. Die Arme des Y, besonders deren
Enden, sind also hoch variabel. Sie werden
durch die Verkniipfung von leichter und
schwerer Kette gebildet und als Fab (fragment
of antigen binding) bezeichnet. Die Stimme
der Y-Strukturen, zustandig fiir die Auslosung
der biologischen Funktion, kommen dagegen
nur in finf Varianten vor (8 Abb.1.6) und
werden Fc (constant fragment) genannt.
Wenn man genauer hinschaut, kann man in
jeder Ig-Kette mehrere Domidnen erkennen;
das sind Bereiche eines Proteins, die sich
unabhingig voneinander falten und bei den
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O Abb. 1.3  Struktur eines Antikorpers bzw. Immunglobulins am Beispiel von IgG. Das Heterotetramer

ist achsensymmetrisch aus je zwei leichten und zwei schweren Ig-Ketten aufgebaut. Diese bestehen aus

einer variablen und einer (leichte Kette) bzw. drei konstanten Regionen (schwere Kette). Zwischen der ers-

ten und zweiten konstanten Region der schweren Kette befindet sich eine Gelenkregion, welche die sog.

Fab- und Fc-Fragmente verbindet. Hypervariable Bereiche der leichten und schweren Kette bilden in der
dreidimensionalen Struktur des Molekiils gemeinsam die Antigenbindungsstellen, von denen der AK zwei
identische besitzt; die Fc-Fragmente vermitteln die biologischen Effektorfunktionen. C: konstante Domane; Fab:
fragment of antigen binding; Fc: constant fragment; H: schwere Ig-Kette; L: leichte Ig-Kette; V: variable Doméne

Immunglobulinen durch interne Disulfid-
briicken stabilisiert werden. Jede Domine hat
eine molekulare Masse von etwa 12,5kDa.
Man unterscheidet zwei Typen: konstante und
variable Ig-Dominen. Wie ihr Name sagt,
wurden Ig-Doménen zuerst bei den Immun-
globulinen beschrieben; sie sind als moleku-
lare Bauelemente aber offensichtlich vielseitig
einsetzbar und kommen auch in zahlreichen
anderen Molekiillen vor. Diese gehoren alle
zur Superfamilie der Immunglobuline. Bei
der Beschreibung des Immunsystems werden
wir noch weiteren Mitgliedern dieser aus-
gedehnten Verwandtschaft der Antikorper
begegnen.

Leichte Ig-Ketten bestehen aus einer
variablen und einer konstanten Domaéne,
schwere Ig-Ketten besitzen eine variable und
drei oder vier konstante Doménen. Zwischen
der ersten und zweiten konstanten Domine
der schweren Ketten befindet sich ein wenig
strukturierter Bereich (hinge region), der
wie ein Gelenk fiir eine grofle raumliche
Flexibilitdt zwischen Fab- und Fc-Fragmenten
sorgt. Angesichts der Vielfalt der Antikérper-
spezifititen erstaunt nicht, dass es die variab-

len Dominen der leichten und schweren
Ketten sind, welche gemeinsam die Antigen-
bindungsstellen der Immunglobuline bilden.
Vergleicht man die Aminosduresequenzen
dieser variablen Dominen bei verschiedenen
Antikorpern, kann man jeweils drei kurze
Abschnitte ausmachen, in denen die Sequenz-
unterschiede besonders ausgepriagt sind,
sogenannte hypervariable Regionen. Bei der
dreidimensionalen Faltung der Antikérper-
proteine kommen die hypervariablen Bereiche
von leichter und schwerer Kette dicht neben-
einander an der Molekiiloberfliche zu lie-
gen und bilden zusammen die Kontaktzone
fiir das Antigen. Haufig findet man auch
die Bezeichnung complementarity determin-
ing regions (CDR) fiir die hypervariablen
Bereiche, weil Antikdrper und Antigen an
der Kontaktstelle zueinander komplementar
sind. Idiotyp (griech. idio: eigen) ist eine &ltere
Bezeichnung fiir die Antigenbindungsstelle.
Sie betont deren Einzigartigkeit. Die kons-
tanten Bereiche eines Antikorpers werden in
dieser Nomenklatur als Isotyp (griech. iso:
gleich) bezeichnet (Anwendungsbeispiele in
» Abschn.5.1.4 und 17.2.2).
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1.2.2 Die Antigen/
Antikorper-Bindung

Als Antigen bezeichnet man Substanzen, die
durch das Immunsystem erkannt werden.
Dies konnen zum Beispiel Viren, Bakterien
oder grofSe Molekiile sein. Antikorper binden
auf solchen Antigenen immer nur an kleine
Bereiche, die man als Epitope oder anti-
gene Determinanten bezeichnet. Ein Anti-
gen kann viele gleichartige Epitope besitzen;
dies ist typisch fiir repetitive Strukturen wie
Virushiillen oder Polysaccharidkapseln von
Bakterien. Die meisten Antigene besitzen
auch verschiedene Epitope, und eine Immun-
reaktion ist meist gegen mehrere antigene
Determinanten gerichtet (B Abb. 1.4). Hap-
tene, schlieSlich, sind kleine Molekiile, an
welche Antikorper spezifisch binden, die aber
allein keine Immunantwort auslésen konnen
(» Abschn. 6.1.6.3).

Die Bindung eines Antikérpers an sein Epi-
top beruht auf physikochemischen Wechsel-
wirkungen und ist reversibel. Antigene
Determinanten miissen auf der Antigenober-
fliche zugénglich sein; eine passende komple-
mentire dreidimensionale Struktur von Epitop
und Antigenbindungsstelle ist eine weitere
Voraussetzung fiir eine starke Bindung. Als
Bindungskrifte wirken dann Wasserstoff-
briicken, komplementire elektrische Ladungen,
hydrophobe Wechselwirkungen und van-der-

Epitop

Antigen

O Abb. 1.4 Antigen und Epitope. Ein Antigen kann
viele Epitope tragen; es kann auch verschiedene
Epitope besitzen

Waals-Krifte zusammen und fithren dazu, dass
die Antigen/Antikérper-Bindung eine sehr hohe
Affinitét erreichen kann (K,=10"°-10""" M).
Antikoérper kénnen an verschiedenste Substanz-
klassen binden, wenn diese Voraussetzungen
erfiillt sind: an Proteine, Kohlenhydrate, Lipide,
Nukleinsduren und sogar an viele Kunststoffe.
Dabei ist die Antikérperbindung hoch spezi-
fisch, und winzige Verdnderungen des Epitops
bewirken eine starke Abnahme der Affinitit
der Antikorperbindung. Deshalb nutzt man die
Antigen/Antikorper-Bindung fiir sehr effiziente
und spezifische Nachweis- und Anreicherungs-
verfahren, die auch in der medizinischen Diag-
nostik breite Anwendung finden. Beispiele dafiir
sind die handelstiblichen Schwangerschafts-
tests und verschiedene serologische Nachweis-
methoden. Weitere Beispiele finden sich in
» Kap. 24.

Es kommt aber auch vor, dass verschiedene
Antigene dhnliche Epitope tragen. In diesem
Fall kann ein spezifischer Antikorper an unter-
schiedliche Antigene binden. Man spricht von
einer Kreuzreaktion. Kreuzreaktionen sind
manchmal sehr erwiinscht und bei vielen Imp-
fungen die Grundlage der therapeutischen
Wirkung: Bei der Impfung mit Kuhpocken-
viren (Vaccinia) erzeugte man zum Beispiel
eine Antikorperantwort, die auch gegen den
viel gefihrlicheren Erreger der echten Pocken
(Variola) schiitzt. Der Grund fiir diese Kreuz-
reaktivitit ist die Ahnlichkeit vieler Epitope
auf den beiden verwandten Viren.

Manchmal sind Kreuzreaktionen hinder-
lich, wenn Antikérper als spezifische Nachweis-
reagenzien eingesetzt werden. Denn auch auf
nicht verwandten Mikroorganismen und sogar
auf Molekiilen verschiedener Substanzklassen
konnen sich Bereiche befinden, die fiir einen
Antikorper ,gleich aussehen® Dies fithrt dann
zu falsch-positiven Reaktionen (8 Abb. 1.5).

1.2.3 Antikorperklassen

Antikérper werden in verschiedene Klas-
sen (Isotypen) unterteilt, welche sich in ihrer
Struktur, ihrer Verteilung im Organismus und
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O Abb. 1.5 Kreuzreagierende Antikorper

in ihren Effektorfunktionen unterscheiden.
Allen Antikorperklassen ist gemeinsam, dass
sie eine grofle Vielfalt von Antigenbindungs-
stellen ausprdgen und dadurch mit ihren
Fab-Abschnitten  verschiedenste ~ Substan-
zen spezifisch binden kénnen. Es gibt beim
Menschen zwei verschiedene Typen von
leichten Ig-Ketten, k und \, und finf ver-
schiedene Typen von schweren Ig-Ketten, W,
8, y, a und e. Die Immunglobulinklassen sind
durch die konstanten Abschnitte der schwe-
ren Ketten charakterisiert, und man unter-
scheidet deshalb ebenfalls funf: IgM, IgD,
IgG, IgA und IgE. Wichtige Eigenschaften
der verschiedenen Antikorperklassen sind in
O Abb.1.6 und B Tab.1.1 zusammengefasst.
Sie werden im folgenden Abschnitt in Form
einer kurzen Ubersicht dargestellt und spiter
genauer erklért.

= IgM (schwere Kette: 1)

Alle naiven B-Zellen, d. h. solche, die noch
keinen Antigenkontakt hatten, tragen IgM
als B-Zell-Rezeptor auf ihrer Oberfliche; IgM

ist deshalb das erste Immunglobulin, das im
Verlauf einer Immunreaktion sezerniert wird.
Losliches IgM ist ein Pentamer oder Hexa-
mer, weil die p-Ketten von finf oder sechs
IgM-Monomeren durch eine J-Kette (] fiir joi-
ning) miteinander verbunden sind. Diese rie-
sigen Komplexe mit einer molekularen Masse
von etwa 1000 kDa verlassen die Blutbahn
kaum. Jedes IgM-Molekiil hat 10-12 identi-
sche Bindungsstellen fiir Antigen (von denen
fiinf gleichzeitig genutzt werden konnen) und
kann Strukturen mit vielen gleichartigen Epi-
topen, wie zum Beispiel Polysaccharide, mit
hoher Aviditdt (Bindungsstirke bei multi-
valenten Molekiilinteraktionen) binden. IgM
ist auflerordentlich effektiv in der Auslosung
der Komplementaktivierung (» Abschn. 1.3.5);
bereits die Bindung eines einzigen IgM-Mo-
lekiils an sein Antigen geniigt, um die Kas-
kade in Gang zu setzen. Durch die Fixierung
von Komplementfaktoren vermittelt IgM die
Phagozytose des gebundenen Antigens, denn
Makrophagen tragen auf ihrer Oberfliche viele
Komplementrezeptoren.
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B Abb. 1.6 Struktureller Aufbau der Immunglobulinklassen. Sie unterscheiden sich durch ihre schweren Ketten

in der Anzahl der konstanten Domanen, der An- bzw. Abwesenheit von Gelenkregionen, der Anzahl und Lage der
Disulfidbriicken. Fiinf oder sechs IgM-Monomere werden durch eine J-Kette zu einem Penta- oder Hexamer ver-
bunden. IgA liegt meist als Dimer vor. V: variable Domédne; C: konstante Domane; H: schwere Ig-Kette; L: leichte Ig-Kette

= IgD (schwere Kette: §)

IgD kommt auf der Oberfliche von B-Zellen
vor. Diese Immunglobulinklasse hat als BCR
Signalfunktion fir B-Zellen und wird kaum
sezerniert.

= IgG (schwere Kette: y)

Mengenmifiig ist IgG die dominante Immun-
globulinklasse im Serum, wo es mit ca. 10 g L™!
etwa 75% der Serumimmunglobuline aus-
macht. Als Monomer mit einer molekularen
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O Tab. 1.1

Schwere Kette

Molekulare Masse (kDa)
Serumkonzentration (g L~")

Halbwertzeit im Serum (Tage)
Neutralisierung

Klassischer Weg der Komplementaktivierung
Bindung an Fc-Rezeptoren

Opsonierung

Bindung an Mastzellen und basophile Granulozyten
Aktiver Transport tiber Plazenta

Aktiver Transport durch Epithelien

Diffusion in den Extrazellularraum

Eigenschaften der verschiedenen Ig-Klassen (Isotypen)

IgM IlgD I9G IgA IgE
u 9] % a €
970 184 ~150 160° 188
1,5 0,03 10 3,5 5x107°
10 2 ~21 6 3

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

- - + + +
+++b = +/+++¢ + =

- - - - +++
- - +/+++C - -

+ - - +++ -

- - + - -

algA Monomer, IgA Dimere haben eine molekulare Masse von 390 kDa

biiber Komplementrezeptoren
¢lber Komplement- und Fcy-Rezeptoren

Masse von 150kDa gelangt es auch in die
Extrazellulirfliissigkeit und erreicht dort dhn-
liche Konzentrationen wie im Serum. Von
allen Antikorperklassen hat IgG mit etwa drei
Wochen die lingste Halbwertszeit, und das ist
einer der Griinde, weshalb es sich besonders
gut zur Substitutionstherapie bei Antikorper-
mangel eignet (» Abschn.223.2). IgG ist der
einzige Ig-Isotyp, der von der Mutter durch
die Plazenta in den kindlichen Kreislauf iiber-
treten kann. So bekommen der Fetus und spéa-
ter das Neugeborene eine Leihimmunitit mit
auf den Lebensweg, die das Kind in den ers-
ten Wochen vor vielen Gefahren schiitzt. Lei-
der gibt es Situationen, in denen miitterliches
IgG die Gesundheit des Feten auch gefihrden
kann. Das bekannteste Beispiel dafiir ist die
Inkompatibilitdt der Rhesusfaktoren zwischen
Mutter und Kind (» Abschn.23.1.1). Zu den
wichtigen Effektorfunktionen des IgG gehort
die Neutralisierung, d.h., IgG blockiert die
Bindung des Antigens an seine Zielstrukturen.
So wird z. B. eine Toxinwirkung in einem
Organismus verhindert. Die Spezialfunktionen
der Immunglobuline der Klasse G finden sich
in » Abschn.5.1. Es soll hier nur kurz darauf

hingewiesen werden, dass man beim mensch-
lichen IgG vier Subklassen unterscheiden kann:
IgG1, 1gG2, IgG3 und IgG4. Fiir weitere Details
verweisen wir auf dickere Lehrbiicher.

= IgA (schwere Kette: o)

IgA existiert in drei Formen: als Monomer,
als Dimer mit J-Kette und als sekretorisches
IgA (B Abb.1.6 und 5.12). Sekretorisches IgA
hat eine molekulare Masse von etwa 400 kDa.
Die Serumkonzentration von IgA erscheint
wenig beeindruckend und ldsst die grofle
Bedeutung dieser Ig-Klasse nicht erkennen.
Von allen Immunglobulinklassen wird IgA am
meisten produziert und kommt in hdchster
Konzentration auf den dufleren Oberflichen
des Organismus vor: auf den Schleimhauten
der Atemwege, des Verdauungstrakts und des
Genitaltrakts, in Speichel und Trédnen sowie
in der Muttermilch. Hier gilt es, die aus-
gedehnten dufleren und inneren Korperober-
flichen vor dem konstanten Ansturm von
Mikroorganismen zu schiitzen. An seinen
Wirkungsort gelangt das sekretorische IgA
(slgA) durch einen ungewohnlichen Mechanis-
mus (8 Abb. 5.12). Die wichtigste Funktion des
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sIgA ist die Neutralisierung, d. h., die Invasion
von Mikroorganismen in den Organismus
wird dadurch verhindert, dass die groflen
sIgA-Molekiile ihre Bindung an die Zellen blo-
ckieren (B Abb.5.8). Auch beim IgA gibt es
zwei Subklassen: IgA1 und IgA2.

= IgE (schwere Kette: ¢)

IgE kommt nur in duflerst geringen Mengen
im Serum vor. Denn es gibt auf Mastzellen
einen Rezeptor fiir diese Ig-Klasse, den Fce-
Rezeptor, welcher die Antikorper mit sehr
hoher Affinitat tiber ihren Fc-Teil bindet.
Auch eosinophile Granulozyten exprimieren
diesen Rezeptor nach Aktivierung. So wirkt

MEMO-BOX Antigene und Antikorper

Antigene

das IgE praktisch als ,erworbener® Mast-
zellrezeptor und verleiht diesen Zellen seine
jeweilige Antigenspezifitit. IgE auf Mast-
zellen und eosinophilen Granulozyten spielt
eine wichtige Rolle bei der Abwehr multi-
zelluldrer Parasiten, vor allem Wiirmern, aber
auch Zecken (» Abschn.17.1). Auflerdem ist
IgE fiir allergische Reaktionen vom Sofort-
typ verantwortlich (z. B. Heuschnupfen, all-
ergisches Asthma, Insektengiftallergie, viele
Lebensmittelallergien). Diese Allergien stellen
in der industrialisierten Welt ein grofles Pro-
blem dar, denn sie sind sehr hdufig und ihre
Inzidenz nimmt aus verschiedenen Griinden
weiter zu » Abschn. 16.3).

1. Ein Antigen ist eine Substanz, die eine Inmunantwort auslost.
2. Ein Epitop bzw. eine antigene Determinante ist der Bereich eines Antigens, an den ein Antikorper

(oder T-Zell-Rezeptor) bindet.

3. Haptene sind kleine Molekdile, an welche Antikorper spezifisch binden kénnen, die aber allein keine

Immunantwort auslésen konnen.
Antikorper

4. Antikorper binden hoch spezifisch an antigene Epitope und 16sen dann immunologische Effektorfunktionen

gegen das gebundene Antigen aus.

5. Antikorper erkennen Antigene (praziser: Epitope) in ihrer dreidimensionalen Konformation.

c)

Antikorper konnen verschiedene chemische Substanzklassen binden.

7. Das theoretisch mogliche Repertoire der Antigenbindungsstellen auf den Antikorpern eines Individuums
ist auBerordentlich groR. Realisiert werden in jedem Individuum etwa 107 verschiedene Spezifitaten.

8. Die Antikorperbindung ist hoch spezifisch; trotzdem kommen Kreuzreaktionen vor.

9. Es gibt finf Immunglobulinklassen, welche sich in ihrer Struktur, ihrer Verteilung im Organismus und
in den Effektorfunktionen unterscheiden, die sie auslésen.

1.3 Komplementire
Abwehrmechanismen

Die Aufrechterhaltung der Integritit eines
Organismus ist eine wesentliche Aufgabe
des Immunsystems. Sie ist fiir das Uberleben
essenziell und wird durch zusitzliche, kom-
plementire Mechanismen abgesichert, die eine
spezifische Immunantwort nicht selten tber-
fliissig machen. In anderen Fillen unterstiitzen
oder verstirken sie diese. Die komplementi-
ren Abwehrmechanismen werden im weites-
ten Sinne zur angeborenen Abwehr gerechnet
und hier vorgestellt, da sie zum Teil eine

herausragende Rolle im Konzert der immuno-
logischen Effektormechanismen spielen.

1.3.1 Barrierefunktionen

Haut und Schleimhdute bilden die Barriere
des Organismus nach auflen. Pathogene kén-
nen nur in den Organismus eindringen, wenn
ihnen eine Kolonisierung (Adhdrenz) auf Ober-
flachen gelingt und sie danach die Epithelzell-
schicht penetrieren konnen. Bei Verletzungen,
Verbrennungen, Durchblutungsstérungen oder
Strahlenschdden wird die Bedeutung dieser
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Barrierefunktion offensichtlich. Ein 70 kg schwe-
rer Mensch wird von knapp 2 m? Haut bedeck.
Haarfollikel sowie die Ausfithrungsginge
von Schweifl- und Talgdriisen unterbrechen
die dichte, mehrlagige Epithelzellschicht der
Keratinozyten sowie die duflere Hornschicht.
Einen weitaus grofleren Anteil der Grenz-
schichten machen jedoch die Schleimhéaute aus.
Allein die - im wortlichen Sinne - vielfiltige
Schleimhaut des Darms eines Erwachsenen
dirfte die Fliche eines Volleyballfelds ein-
nehmen. Die Epithelzellen der Schleimhdute
sind durch tight junctions fest miteinander ver-
bunden und bilden eine einlagige Grenzschicht,
die ein extrem hohes Regenerationspotenzial
besitzt. Die Schleimhaute sind mit Mukus iiber-
zogen, dessen Zusammensetzung sich @ndern
kann. Hauptbestandteile dieses Schleims sind
Glykoproteine (Mucine), die einen direkten Kon-
takt der Oberfldche zu Pathogenen verhindern
sollen. Mechanische Reinigungssysteme wie ein
Luftstrom oder longitudinaler Fliissigkeitsstrom
auf den Schleimhéuten, die Ziliarbewegung
in den Atemwegen und die Darmperistaltik
erschweren die Besiedlung der Oberfliche.

1.3.2 Antimikrobielle Peptide,
Opsonine und Co

Die Driisenausfiihrungsgédnge im Verdau-
ungs-, Respirations- und Urogenitaltrakt ver-
fiigen zusitzlich iiber ein enzymatisches oder
bakteriostatisches Equipment zur Abwehr von
Pathogenen. Wenn Erreger das saure Milieu
des Magens (pH 1,5) lebend passiert haben
und den Darm besiedeln wollen, sezernieren
spezialisierte Zellen am Kryptengrund der
Féltchen (Villi) der Diinndarmschleimhaut
antimikrobielle Peptide (AMPs), z.B. Kryp-
tidine und o-Defensine, die antimykotisch
bzw. bakteriostatisch oder bakterizid wirken.

Epithelzellen der Haut, Lunge und Darm
sezernieren P-Defensine. Diese kationischen,
amphiphilen AMPs zerstéren Bakterienwande
und -membranen.

In der Lunge wirken die Surfactant-Pro-
teine A und D. Thre Fahigkeit, an Bakterien-
oberflichen zu binden und diese damit fiir
Phagozyten - in diesem Falle Alveolar-
makrophagen - zu markieren (coating) und
besser zugidnglich zu machen, nennt man
Opsonierung (,fiir das Mahl zubereiten®).
Viele Serumproteine, die stindig prasent sind,
haben ebenfalls die Fahigkeit, eingedrungene
Erreger zu umbhiillen und zu opsonieren
(B Tab.1.2).

1.3.3 Physiologische
Bakterienbesiedlung

Die meisten dufleren und inneren Ober-
flichen des Korpers sind mit Mikroorganis-
men besiedelt. Die harmlosen Bakterien,
Pilze und Protozoen bilden die kommensale
Flora, wobei Besiedlungsdichte und Keim-
spektrum sehr variabel und charakteristisch
fur die verschiedenen Mikromilieus sind.

B Tab. 1.2 Opsonine binden Erreger-
strukturen, nicht aber kérpereigene Zellen

Surfactant-Protein A, D? Kollektine
C-reaktives Protein (CRP)? Pentraxin
Antikorper (IgG)

Clq Kollektin
Mannanbindendes Kollektin
Lektin (MBL)?

Serumamyloid A? Pentraxin

C4b, C3b Homolog zueinander

aSie sind haufig Akute-Phase-Proteine
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10 Bakterien findet man auf jedem cm? der
Haut; in den Achselhohlen und der Leisten-
gegend sind es schon 10° in jedem Milli-
liter Speichel etwa 10°. Auch der Rachen
und der Genitaltrakt besitzen eine typische
Mikroflora. Fast steril sind dagegen der
Magen (<10 ml~!), die unteren Atemwege
und die oberen Harnwege. Die kommensa-
len Mikroorganismen stehen miteinander
und mit gefihrlichen (pathogenen) Erregern
im Wettbewerb um die begrenzten 6ko-
logischen Nischen des Organismus und tra-
gen so zur Abwehr der Krankheitserreger
bei. Dies wird am Beispiel des Dickdarms
ndher erldutert: Ein Erwachsener beherbergt
ca. 1kg Darmbakterien. In Symbiose opti-
mieren diese die Aufspaltung der Nahrungs-
bestandteile, da die mikrobiellen Enzyme
die  Enzymausstattung des  Menschen
ergdanzen. Die physiologische Besiedlung des
Darms mit den kommensalen Keimen ist
zudem wichtig fiir die Abwehr von Patho-
genen. Das Prinzip ist Kompetition um
Nihrstoffe und Besiedlungsrdaume. Hau-
fige Antibiotikatherapien zerstéren diese
kommensale Flora und o6ffnen Pathogenen
Lebensraume. Die Zusammensetzung der
mikrobiellen Gemeinschaften und deren
Bedeutung fiir die Gesundheit wird sehr
intensiv erforscht. Die rasante Entwicklung
der Sequenzierungstechniken erméglicht
inzwischen die Untersuchung des gesam-
ten Mikrobioms, einschlieSlich der Spezies,
die sich mit klassischen mikrobiologischen
Methoden nicht kultivieren lassen und des-
halb frither der Aufmerksamkeit entgangen
sind. Wir erkennen nun, dass wir tiber Jahr-
zehnte nur die Spitze eines Eisbergs wahr-
nehmen konnten. Fiir Details verweisen wir
auf Lehrbiicher der Mikrobiologie.

MEMO-BOX Barrierefunktionen zur
Infektabwehr

Geschlossene Epithel-
zellschicht
Schleimfluss

1. Mechanisch

Reinigender Luft- oder
Flussigkeitsstrom auf
der AuBenseite
Ziliarbewegung im
Respirationstrakt

Husten

Sekretfluss, Darm-
peristaltik

Fettsduren auf der
Haut und im Schweif}

2. Chemisch

Lysozym in Speichel,
Schweil und Tranen
Laktoferrin in der Milch

Niedriger pH-Wert im
Magen

Pepsin im Magen
Schleimproduktion
Antimikrobielle

Peptide (Defensine) in
Haut, Lunge und Darm

3. Physio-
logische
Bakterienflora/
Mikrobiom

Kompetition um
Nahrstoffe und
Kolonisationsmoglich-
keiten

1.3.4 Akute-Phase-Proteine

Eine Akute-Phase-Reaktion ist ein Anstieg der
Plasmakonzentration verschiedener Proteine,
die Akute-Phase-Proteine (APPs) genannt
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B Tab. 1.3 Akute-Phase-Proteine

Gruppe Protein

Gerinnungsfaktoren Fibrinogen, Prothrombin

Komplementfaktoren C1-C9, MBL

Kallikrein-Kinin-System  Prakallikrein

Proteinaseinhibitoren a,-Antitrypsin

Opsonine CRP

Transporter
Serumamyloid A
LBP

Coeruloplasmin, Haptoglobin,

Funktion

Koagulation, Gewebereparatur
Opsonisierung

Vasodilatation, Permeabilitat
Hemmung der Proteolyse
Opsonierung, Komplementaktivierung

Radikalfanger, Himoglobinfanger,
Cholesterintransporter

CRP: C-reaktives Protein; MBL: mannanbindendes Lektin; LBP: Lipopolysaccharid-bindendes Protein

werden. APPs werden vor allem in der Leber
gebildet, und einige erreichen bei einer Infektion
oder Entziindung eine bis zu 100fache Konzen-
tration im Blut. Diese Reaktion ist Bestandteil
der frithen angeborenen Abwehr von Patho-
genen. Obwohl schon 1914 das Phidnomen
der Konzentrationserhdhung von Fibrinogen
und 1930 das von C-reaktivem Protein (CRP)
beschrieben wurde, wurde die Akute-Phase-Re-
aktion erst 1980 definiert, weil die molekula-
ren Wirkmechanismen und die Regulation der
Reaktion sehr komplex sind. BTab.13 zeigt
eine kleine Auswahl der APPs und ihrer Funk-
tionen, die erkennen ldsst, dass nicht nur
die Immunabwehr durch eine Akute-Phase-
Reaktion verstdrkt wird, sondern dass sich der
ganze Organismus nach Erregererkennung auf
diese Akutsituation einstellt. CRP beispielsweise
besitzt die Fahigkeit, an das C-Typ Polysaccharid
von Pneumokokken, an DNA, Chromatin und
Histone zu binden. Es bindet aber auch Phos-
phorylcholin  bestimmter Lipopolysaccharide
auf Erregeroberflachen. Zusitzlich bindet es Cl1q
und verstirkt durch Komplementaktivierung,
die im Folgenden beschrieben wird, die anti-
bakterielle Abwehr und die Abwehr von Phos-
phorylcholin exprimierenden Pilzen.

1.3.5 Das Komplementsystem

Wird ein Antiserum fir 30 min auf 56 °C
erhitzt, so bleiben die Antikérpermolekiile

noch intakt, es verschwindet aber ein ,Fak-
tor®, der nétig ist, um Antikérpern zu mancher
biologischen Funktion zu verhelfen. Diesen
Faktor nannten die Entdecker Komplement.
Zum Entsetzen von Generationen von Stu-
denten im Priifungsstress entpuppte sich die-
ser ,Faktor” als eine Familie von mehr als 25
Serumproteinen, die in Konzentrationen von
0,05-1200 mg L~! vorkommen. Zum Teil sind
sie auch Akute-Phase-Proteine (@ Tab.1.3).
Wiederum war die Namensgebung nicht sehr
gliicklich - wer vermag als Uneingeweihter
schon einem Redner zu folgen, der von C3bBb
spricht, ohne zu argwéhnen, dass hier vielleicht
nicht alles stimmt. Wenn der Leser diesen Fak-
tor einmal laut ausspricht, hat er aber bereits
ein wesentliches Molekiil im Munde gehabt.

Eben dieses Komplementsystem ist im
Spiel, wenn es darum geht, auch ohne spezi-
fische Antikorper sofort Bakterien oder andere
Erreger zu binden und der Elimination zuzu-
fithren, den Infektionsort zum Entziindungs-
ort umzuwandeln, aber korpereigene Zellen
dabei zu schiitzen. Ohne Kenntnisse iiber das
Komplementsystem wiirden wir auch ana-
phylaktische Reaktionen nicht verstehen und
Gendefekte wie das angioneurotische Odem
(Quincke-Odem) nicht therapieren konnen
(F&Z 8, » Abschn. 17.1.2).

Das Komplementsystem ist der humo-
rale Arm des innaten Immunsystems. Ahn-
lich dem Gerinnungssystem besteht es aus
Proteinen, die kaskadenartig nach dem
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Klassischer Weg

Antikérper + C1q,
C4,C2

Lektin-Weg

MBL oder C1q

Alternativer Weg

C3
D,B

C4, C2
|

C3-Konvertase
C3 — C3a +C3b

Entziindung

Zell-Rekrutierung

Opsonierung

C3b

Lyse von Zellen

Membran-Attacke-Komplex

Mikrobizidie
C3a, Cha

B Abb. 1.7 Die drei Wege der Komplementaktivierung und deren Konsequenzen

Dominoprinzip aktiviert werden. Proenzyme
(Zymogene) werden in aktive Proteasen
umgewandelt, die andere Proenzyme spalten
und dadurch neue Enzymaktivititen generie-
ren. Daraus ergeben sich zwei Kardinalfragen:

Wie (und wo) wird die Kaskade
angeschoben, d. h., wie erkennt das Komple-
mentsystem Gefahren? Wie wird es zeit-
gerecht und sicher wieder abgeschaltet?

Zunachst miissen wir noch einmal zur
Nomenklatur zurtickkehren. Die Komple-
mentfaktoren werden mit Groflbuchsta-
ben und Zahlen bezeichnet, z. B. C3 oder
C4. Nach enzymatischer Spaltung werden
die grofleren Spaltprodukte, die kovalent an
Zelloberflichen binden und Proteaseaktivi-
tiat besitzen, mit dem Kleinbuchstaben ,b
bezeichnet (z. B. C3b). Sie sichern durch ihre
Fixierung, dass das nichste Proenzym in der
Kaskade ebenfalls auf der Oberfliche des
Erregers gespalten wird, und garantieren, dass
die resultierenden Ereignisse auch tatsich-
lich die Zielstrukturen treffen, die diese Kas-
kade ins Rollen gebracht haben. Die kleineren
Peptidfragmente, mit dem Kleinbuchstaben
,a° (z. B. C5a) bezeichnet, werden ins Mikro-
milieu freigesetzt, wo sie als 16sliche Mediato-
ren ebenfalls funktionell wirksam werden.

Es gibt prinzipiell drei Aktivierungswege
des Komplementsystems (8 Abb. 1.7), die drei

verschiedene Konsequenzen haben koénnen:
Opsonierung, Entziindung und Zelllyse.

= Komplementaktivierung

Die beiden Plasmaproteine C1q und mannan-
bindendes Lektin (MBL) gehoren zur Familie
der Kollektine und haben homologe Struk-
turen. Sie binden an Kohlehydratstrukturen
auf der Oberfldche von eingedrungenen Kei-
men und initiieren mit ihrer Bindung durch
Konformationsianderung die Aktivierung von
Serinproteasen im klassischen und im lektin-
induzierten Weg der Komplementaktivierung
(8 Abb. 1.7). Im Falle von Clq ist dies Cls, im
Falle von MBL sind es zwei MBL-assoziierte
Serinproteasen (MASP1, MASP2).

Clq kann auch an konstante Regionen der
Antikorperklassen G und M binden, aber nur —
und das ist wichtig - wenn vorher die Anti-
genbindung zu einer Konformationsanderung
im Antikorpermolekiil gefithrt hat. Anti-
korper und Komplementfaktoren kommen
ansonsten in hohen Konzentrationen neben-
einander im Serum vor, ohne dass es zu Akti-
vierungen kommt. Clq schldgt eine wichtige
Briicke zwischen angeborener und erworbener
Immunantwort und macht deutlich, dass eine
erworbene Immunabwehr durch spezifische
Antikorper die Pathogenabwehr beschleunigen
kann. Historisch gesehen wurde zuerst die
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»Komplementierung“ spezifischer Antikérper-
wirkungen auf Bakterien entdeckt, was auch
zur Namensgebung ,,Komplement* gefiihrt hat.
Diese Komplementwirkung wurde als ,klas-
sischer Weg bezeichnet, als ein anderer, der
yalternative®, identifiziert wurde (8 Abb.1.7).
Auch diese Begriffsbildung trégt leider wenig
zum Verstdndnis bei, zumal alternativer Weg
und Lektinweg evolutionsbiologisch wesentlich
alter als der klassische Weg sind.
Komplementaktivierung kann auch durch
l6sliche Immunkomplexe ausgelost werden.
Die Antikorper binden in diesem Falle keine
partikuldren Strukturen wie Bakterien, son-
dern I6sliche Antigene. Durch Komplement
werden 16sliche Immunkomplexe opsoniert
und tiber Komplementrezeptorbindung einer
beschleunigten Phagozytose zugefiihrt. Das
bedeutet u. U. aber auch, dass Komplement-
aktivierung auf Zelloberflichen ablaufen
kann, auf denen sich die 19slichen Immun-
komplexe unspezifisch abgelagert haben.
Diesem Phinomen werden wir bei den patho-
genen Immunreaktionen wieder begegnen.

= Der klassische Weg

Am Beispiel des zuerst entdeckten klassi-
schen Wegs soll der Ablauf der Komple-
mentaktivierung im Detail mit seinen
Konsequenzen abgehandelt werden. Clq ist
ein 450 kDa-Hexamer und besitzt kollagen-
dhnliche und Lektindomdnen, mit denen
es Zuckerstrukturen binden kann. Es ist in
einer Konzentration von 100-150 mg L~! im
Serum verfiigbar. Wenn Clq iiber eine spezi-
fische Antikorperbindung auf einer Bakterien-
zelloberfliche fixiert wird, bildet sich der
Cl-Komplex. Dessen Formation verursacht
am beteiligten Clr eine Konformations-
anderung (Autokatalyse) sowie die Spal-
tung und Aktivierung des Cls-Proenzyms.

1 Historisch wurden das groBere C2-Fragment
C2a und das kleinere C2b genannt, doch nutzen
viele Autoren inzwischen eine vereinheitlichte
Nomenklatur wie in diesem Buch, die alle kleinen
Fragmente mit ,a“ und alle grof3en mit ,b”
bezeichnet.

Cls spaltet C4 und C2. C4a und C2a werden
als Peptide freigesetzt!, C4b2b ist eine zell-
gebundene aktive C3-Konvertase. Im Serum
ist C3 in sehr hoher Konzentration (1,2 g L™!)
verfiigbar. Ein Komplex C4b2b kann mehr als
1000 C3-Molekiile spalten. Auch C3b wird
kovalent auf der Zelloberfliche fixiert, so dass
eine Komplementaktivierung in Sekunden zur
Ummantelung der betroffenen Zelloberflichen
mit C3b fithren kann. Da Phagozyten C3b-Re-
zeptoren exprimieren, wirkt C3b als wichti-
ges Opsonin. Am Konzentrationsgradienten
der abgespaltenen C3a-Molekiile konnen sich
Neutrophile bei ihrer Wanderung chemo-
taktisch orientieren, ebenso alle anderen Zel-
len, die einen C3a-Rezeptor besitzen. Die
Entziindung ist eingeldutet.

Die C3-Konvertase bindet selbst C3b und
wird damit zur C5-Konvertase (jetzt heifdt das
Enzym C4b2b3b). Diese aktive Serinprotease
spaltet von C5 Cb5a ab, den wichtigsten Ent-
ziindungsmediator. C5b  verbleibt auf der
Membran und initiiert die Endphase der Kas-
kade. C6, C7, C8 und C9 werden rekrutiert
und bilden den Membran-Attacke-Komplex.
Polymerisierte C9-Molekiile formen eine Pore
in der Membran, und die Zelle wird osmotisch
lysiert (B Abb.1.8). Durch C5a werden die
angelockten Entziindungszellen aktiviert und
produzieren weitere pro-inflammatorische
Mediatoren und toxische Molekiile. Am Bei-
spiel des klassischen Weges wird klar, dass
die Komplementaktivierung innerhalb von
Sekunden eine Batterie von Abwehrmechanis-
men initiiert, so dass der Wirtsorganismus die
Chance hat, auch solche Pathogene zuriickzu-
dringen, deren Reproduktionszeit bei weniger
als 20 min liegt.

= Der Lektinweg

Der Lektinweg unterscheidet sich in den ers-
ten Schritten vom klassischen Weg (8 Abb. 1.7
und 1.9). Er ist antikérperunabhingig und
beruht auf der direkten Erkennung von
Erregerstrukturen durch Proteine der innaten
Abwehr, d. h. er funktioniert unabhéngig von
einer adaptiven Immunantwort. Das mannan-
bindende Lektin (MBL) bindet selektiv an
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Ciq Cir Cis Cc2 C4 C3 C5 C6 C7 C8 C9
Cda ‘
C2a
‘ ‘ C4b C4b ‘
C3b clet e
C4b C2b C2b Ca S
Cls Csb cp
C1r C2b C5- C7
Konvertase cs
Clq C3-
Konvertase Membran-
] Attacke- ;
. Komplex ;:::
Zellmembranantigen Zielzelle S

B Abb. 1.8 Der klassische Weg der Komplementaktivierung. Antikdrper selbst sind nicht zytotoxisch. Nach
Bindung an ein Antigen ermdglichen sie aber durch eine Konformationsanderung die Bindung von C1q. Die auf
der Oberflache der bakteriellen Zielzelle ablaufende Enzymkaskade fiihrt zur Freisetzung von biologisch aktiven
Spaltprodukten und bis zum lytischen Membran-Attacke-Komplex

Mannosereste auf mikrobiellen Zucker-
strukturen. Auf Wirbeltierzellen ist Man-
nose durch Sialinsdure abgedeckt. MBL
besitzt bis zu sechs lektindhnliche Mannose-
bindungsstellen  sowie kollagendhnliche
Strukturen und ist dem Clq sehr dhnlich.
Die Mannosebindung der einzelnen Lektin-
domaianen ist relativ schwach, so dass zur
Aktivierung der Komplementkaskade eine
multivalente Bindung nétig ist. Auf diese
Weise ,misst MBL die Dichte freier Man-
nose auf einer Oberfliche. Das Hexamer
bildet Komplexe mit MBL-assoziierten
Serinproteasen (MASP1, MASP2). Letztere
besitzen Homologien zu Clr und Cls, so
dass der Komplex aus MBL/MASP1/MASP2
dem Cl-Komplex dhnelt und ebenfalls C4
und C2 spalten kann (8 Abb. 1.9). Ebenso
wie die Komplementfaktoren C1-C9 gehort
MBL zu den Akute-Phase-Proteinen, deren
Produktion in der Leber hochreguliert wer-
den kann.

Auch Clq kann ohne Vermittlung durch
Antikérper direkt auf Pathogenoberflichen
binden und den Lektinweg aktivieren.

= Der alternative Weg

Der dritte Weg der Komplementaktivierung
wird nicht von pathogenbindenden Protei-
nen initiiert. C3 unterliegt einer spontanen
Hydrolyse seiner Thioesterbindung. Die resul-
tierende Konformationsianderung erlaubt die
Bindung von Faktor B (diese Bezeichnung
stammt aus einer Zeit, in der Komplement-
faktoren mit verschiedenen Groflbuchstaben
belegt wurden). Der Initialvorgang spielt sich
in 16slicher Phase ab. Die Plasmaprotease
Faktor D (die als einzige in aktiver Form zir-
kuliert und nicht als Proenzym vorliegt) kann
von diesem l6slichen Komplex Ba abspalten.
Es entsteht C3(H,0)Bb als fluidphase C3 con-
vertase. Thr Produkt, 16sliches C3b, ist hoch-
reaktiv und wird deshalb sofort hydrolysiert,
es sei denn, es kann mit seiner reaktiven Thio-
estergruppe kovalent an Zellmembranen von
Pathogenen (oder Wirtszellen) binden. Dort
bindet es Faktor B, der wieder durch Faktor
D gespalten werden kann, diesmal auf einer
Zelloberfliche (8 Abb.1.9). C3bBb ist also
kein Versprecher (wie oben geargwoéhnt), son-
dern die Bezeichnung fiir die C3-Konvertase



Lektinweg |
1. MBL-Bindung

C4db 2. assoziierte Proteasen
3. C3-Konvertase

1. C1g-Bindung
C4b 2. assoziierte Proteasen
3. C3-Konvertase

klassischer Weg

4
/ 1. Antikérperbindung
2. C1qg und assoziierte Proteasen
C4ab 3. C3-Konvertase
C2b

@ alternativer Weg
B

1. Spontanhydrolyse C3
2. Bindung von Faktor B

D 3. Spaltung von B durch D
4. C3-Konvertase
e i Cap

O Abb. 1.9 Die Initialziindungen des Komplementsystems. Sie dienen der Fritherkennung von Pathogenen und
fuhren alle zu einer zellstandigen C3-Konvertase, deren Produkt u. a. C3b ist. Lektine (C1q, MBL) binden an Kohle-
hydratstrukturen, die auf Pathogenen, aber nicht auf kdrpereigenen Strukturen exprimiert werden. Sind spezifische
Antikorper vorhanden und binden an eine Pathogenoberflache, initiieren sie dort — durch C1q vermittelt — ebenfalls
die Komplementkaskade. Die Spontanhydrolyse von C3 erzeugt mithilfe der Faktoren B und D die C3-Konvertase
des alternativen Wegs, C3bBb. Die Pfeile deuten auf den weiteren Ablauf der Komplementkaskade hin (8 Abb. 1.8)
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des alternativen Weges. Jetzt wird mehr C3
gespalten und noch mehr C3b auf der Ober-
fliche der Zielzelle deponiert. Auch C3b, das
tiber den klassischen Weg oder den Lektin-
weg generiert wird, kann Bb binden. Hier
wird erkennbar, dass der alternative Weg
als Verstarkerschleife fiir alle Komplement-
wege wirkt. C3bBb3b (wir haben uns dem
Hohepunkt der Nomenklatur gendhert) ist
schliellich die C5-Konvertase des alternativen
Weges.

= Die komplementvermittelte Entziindung
Aus @ Abb. 1.7 wurde bereits ersichtlich, dass die
Komplementaktivierung vielfiltige Effekte setzt.
C3b opsoniert, der Membran-Attacke-Kom-
plex lysiert betroffene Zellen (z.B. Bakterien).
Bei der enzymatischen Spaltung entstehen
aber auch C4a, C2a, C3a und C5a, welche Ent-
ziindungsprozesse fordern. Insbesondere C5a
besitzt einen direkten Effekt auf Gefiflendothe-
lien: Adhasionsmolekiile werden hochreguliert,
die Permeabilitit der Gefifle erhoht. So stimu-
liert das Peptid die Adhédrenz von Neutrophilen
am Gefiflendothel und ferner ihre gerichtete
Lokomotion und Aktivierung zur Freisetzung
von Sauerstoffradikalen. Cb5a aktiviert auch
Mastzellen zur Mediatorfreisetzung (weshalb
C5a Anaphylatoxin genannt wird). Diese Effekte
werden durch Cb5a-Rezeptoren vermittelt, die
nicht nur auf Neutrophilen, Mastzellen, Endo-
thelzellen, sondern auch auf Makrophagen,
Eosinophilen, Basophilen, Monozyten, glatten
Muskelzellen, Astrozyten und Epithelzellen
exprimiert werden. Das erkldrt die Komplexitat
der Wirkméglichkeiten eines einzigen Komple-
mentspaltprodukts. Bei der Mastzelldegranu-
lation wirkt C5a 20fach potenter als C3a. C4a
spielt dabei kaum eine Rolle.

= Inhibition des Komplementsystems

Losliches C3b ist hochreaktiv, kann sowohl
an Pathogenoberflichen als auch an Wirts-
zellmembranen binden. Der Faktor bleibt
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dann vor Hydrolyse geschiitzt und treibt
die Komplementaktivierung im alternativen
Weg voran. Um Komplementattacken gegen
korpereigene Zellen zu verhindern, haben
sich in der Evolution zusitzliche Faktoren ent-
wickelt, die die Pathogenmarkierung promo-
vieren und korpereigene Zellen protegieren.
Es handelt sich entweder um Serumproteine
oder membranstindige Molekiile, die nur auf
Saugerzellen vorkommen. Sie konnen ent-
weder die Formation der C3-Konvertasen blo-
ckieren oder diese schnell wieder dissoziieren
(B Tab. 1.4). Kernlose Zellen (Thrombozyten
und Erythrozyten) kénnen keine Schutz-
proteine synthetisieren und sind demzufolge
ohne Schutz (» Kap.21). Der l6sliche Faktor
I spaltet u.a. C3b in iC3b, C3d und C3dg.
Diese Spaltprodukte spielen keine Rolle in
der Komplementkaskade, wohl aber bei der
Aktivierung von Zellen mit entsprechenden
Rezeptoren. Auch der klassische Weg besitzt
Inhibitoren. Der Cl-Inhibitor sorgt dafiir,
dass sehr geringe Aktivierungen ohne weit-
reichende Konsequenzen bleiben.

Auf Pathogenoberflichen fehlen diese
Inhibitoren, ebenso die Sialinsdurereste. Die
dort favorisierte Komplementaktivierung
wird zusitzlich durch einen Serumfaktor, das
Properdin (oder Faktor P), positiv reguliert.
Faktor P bindet selbst an Bakterienober-
flichen und stabilisiert die C3-Konvertase

C3bBb. Die komplizierten Zusammen-
hinge sind als F&Z 1 im Anhang nochmals
zusammengefasst.

Wichtig: Die Komplementinhibitoren wir-
ken speziesspezifisch. Im Experiment konnen
deshalb humane Antikérper in Anwesenheit
von Kaninchenkomplement humane Zellen
lysieren, wenn sie dort spezifisch binden.

= Wie erkennt das Komplementsystem
Gefahren?

Nun konnen wir die Eingangsfrage beantworten.

Gefahrensignale fiir das Komplementsystem
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B Tab. 1.4 Komplementinhibitoren

Inhibitor Zielmolekiile Funktion

C1-Inhibitor C1r,Cls Dissoziiert C1r und C1s von C1q
(Serinproteaseinhibitor)

Faktor | C3b, C4b Spaltet C3b in iC3b, C3d (Serinprotease)

Faktor H C3b Bindet C3b und verdrangt Bb

C4-bindendes Protein (C4BP) C4b Verdrangt C2

Membran-Komplement-Protein (MCP, C3b, C4b Kofaktor fiir Faktor |

CD46)?
decay accelerating factor (DAF) 2

CD592 C7,C8

C4b2b, C3bBb

Dissoziation beider C3-Konvertasen

Verhindert C9-Bindung

2Als membranstandige Proteine auf allen kernhaltigen Blutzellen, Endothelzellen und Epithelzellen

exprimiert

sind zunéchst bakterientypische Kohlenhydrat-
strukturen, wie z.B. freie Mannose in hoher
Dichte. Diese werden durch MBL oder Clq
erkannt, die dann den Lektinweg initiieren. Der
klassische Weg bildet eine Schnittstelle zwischen
innatem und adaptivem Immunsystem. Hier
signalisiert die spezifische Antikorperbindung
dem Komplementsystem Gefahr. So nutzt das
Komplementsystem Erkennungsmolekiile des

MEMO-BOX Komplement

adaptiven Immunsystems als Aktivierungssignale
und wirkt als dessen Effektormechanismus. Der
alternative Weg schliefllich wird negativ regu-
liert: Er kann auf allen Zelloberflichen ablaufen,
es sei denn, die Zellen besitzen speziesspezi-
fische Komplementinhibitoren, mit denen sie
sich als ungefahrlich bzw. als Selbst ,,ausweisen®
Der alternative Weg der Komplementaktivierung
reagiert folglich auf ,, missing self “.

1. Das Komplementsystem besteht aus 25 Serumproteinen (Konzentrationen: 1-1200 mg L~ 1).
2. Esdient als Fruhwarnsystem und erkennt Pathogene durch Bindung an Zuckerstrukturen auf deren

Oberflachen (C1qg, MBL).

3. Eine kaskadenartige Proenzymaktivierung wandelt die jeweiligen Substrate in Serinproteasen.
4. Ein Molekllkomplex C3-Konvertase kann auf Bakterienoberflichen 1000 C3-Molekiile spalten und C3b

auf deren Oberflachen deponieren.

5. C3b aktiviert eine Verstarkerschleife des alternativen Weges.
6. Der komplette Durchlauf der Kaskade lysiert Zellen durch den terminalen Membran-Attacke-Komplex.
7. Freigesetzte Komplementspaltprodukte (C5a>> C3a > C4a) initiieren eine lokale Entziindung

(Chemotaxis, Zellaktivierung).

8. Komplementspaltprodukte, die auf der Zellmembran binden (C4b, C3b), opsonieren die Zielzellen.
9. Der klassische Weg der Komplementaktivierung verbindet die angeborene Immunabwehr mit der
adaptiven: C1q bindet sich an Fc-Teile von IgG oder IgM, nachdem diese ihr Antigen spezifisch

gebunden haben.
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1.3 - Komplementdre Abwehrmechanismen

10. Viele Komplementspaltprodukte werden von zelluldren Komplementrezeptoren erkannt (Opsonierung

fir Phagozytose, zellulare Aktivierung zur Migration oder Mediatorproduktion).

. Inhibitorproteine regulieren die Komplementkaskaden herunter. Sie schiitzen kernhaltige

korpereigene Zellen vor Lyse.

. Komplementdefekte kénnen zu schwerwiegenden Abwehrstérungen oder lebensbedrohlichen

Erkrankungen fihren.

. Die Komplementaktivierung spielt eine Rolle bei zahlreichen pathologischen Effekten von

Immunreaktionen wie bei anaphylaktischen Reaktionen, Thrombosen, TransplantatabstoBung und
Autoimmunerkrankungen.
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pathogenassoziierte
molekulare Muster (PAMPs),
breit exprimiert, hoch konserviert

keimbahnkodierte

Mustererkennungsrezeptoren (PRRs),

nicht klonale Antwort

O Abb. 2.1

A Y

stamm- oder mutanten-
spezifische Antigene

somatisch rekombinierte
TCR und BCR,
klonale Antwort

adaptives Immunsystem

Angeborenes (innates) und adaptives Immunsystem erkennen Antigene auf verschiedene

Weise. Die Antigene sind durch die drei Bakterien im Zentrum symbolisiert. Das adaptive Immunsystem kann
spezifisch auf ganz unterschiedliche molekulare Strukturen reagieren, so auch auf PAMPs

Im Zentrum der B Abb. 2.1 sieht man drei
Bakterienstimme mit verschiedenen Anti-
genen auf ihrer Oberflache. Leicht lassen sich
zwei Typen von Oberflichenmolekiilen unter-
scheiden: Manche sind konserviert und bei
allen Stimmen vorhanden, andere machen
gerade die Unterschiede aus. Die Erkennung
der konservierten Strukturen ist die Doméne
des angeborenen, die Unterscheidung der
variablen die des adaptiven Immunsystems.

2.1 Mustererkennungsrezeptoren
(PRRs)

Das innate Immunsystem muss die Integri-
tait des Organismus schiitzen. Sowohl das
Eindringen von Erregern (stranger) als auch
die Schadigung von Zellen und Geweben
(damage) signalisieren dem System, dass

diese Integritit in Gefahr ist. Beides kann
eng zusammenhdngen, denn Infektionen
und Infektionsabwehrmechanismen scha-
digen Zellen und Gewebe, und umgekehrt
begiinstigt ~ Gewebeschaden  Infektionen.
Nun ist die Welt der Viren, Bakterien, Pilze
und Parasiten auflerordentlich divers und
dynamisch. Verletzung wiederum bedeutet,
dass Molekiile aus dem Zellinneren nach
auflen gelangen. In beiden Fillen ist das
Erkennungssystem mit einer sehr gro-
flen molekularen Vielfalt konfrontiert. Wie
begegnet das innate Immunsystem dieser
Herausforderung?

Konzepte zur Losung des Problems ver-
danken wir Charles Janeway und Polly Mat-
zinger (Tab. 1). Charles Janeway machte die
Immunologen darauf aufmerksam, dass es
Strukturen gibt, die fiir den Lebenszyklus
von Mikroorganismen essenziell sind, sodass
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sie nicht ohne Schaden fiir den Erreger ver-
andert werden konnen. Diese konservierten
molekularen Strukturen, so argumentierte er,
miissten ideale Erkennungsstrukturen fiir ein
Abwehrsystem sein, und er nannte sie Patho-
gen-assoziierte molekulare Muster (pathogen
associated molecular patterns, PAMPs). Das
angeborene Immunsystem hat im Lauf der
Evolution spezifische Sensoren fiir diese mole-
kularen Muster entwickelt, die Charles Jane-
way Mustererkennungsrezeptoren (pattern
recognition receptors, PRRs) nannte. Sie wer-
den im Genom nach der Regel ,.ein Gen - ein
Rezeptor kodiert.

Zundchst in Abgrenzung von Jane-
ways Konzept betonte Polly Matzinger die
Bedeutung der Gefahrensignale infolge
von Zell- und Gewebeverletzung als Aus-
loser einer Immunantwort. Zellschaden
ist immunologisch durch Auflosung der
Kompartimentierung gekennzeichnet, und
Bestandteile des Zytoplasmas oder gar des
Zellkerns koénnen von sterbenden Zellen
freigesetzt werden. Wir sprechen heute von
Schaden-assoziierten molekularen Mustern
(damage associated molecular patterns,
DAMPs). Mit der Entdeckung von Muster-
erkennungsrezeptoren fiir DAMPs wurden die
beiden Konzepte versohnt. Nicht selten kon-
nen sogar die gleichen PRRs sowohl PAMPs
als auch DAMPs binden.

2.1.1 Prinzipien der
Mustererkennung

Von Charles Janeways und Polly Matzingers
Konzepten geleitet, wurde die Erforschung
der Antigenerkennung durch das innate
Immunsystem in den letzten Jahrzehnten sehr
erfolgreich. Zahlreiche Mustererkennungs-
rezeptoren mit den Kkorrespondierenden
PAMPs und DAMPs wurden entdeckt, die
zelluldren Reaktionen auf diese Signale auf-
geklart und die ausgelésten Effektormechanis-
men beschrieben. Dieser Erkenntnisprozess
ist noch in vollem Gang.

2 2

Es stellte sich heraus, dass die Muster-
erkennung durch das innate Immunsystem
ein hochdifferenzierter, komplexer Vorgang
ist. Wenn wir die evolutiondren Zeitrdume
bedenken und uns die Mechanismen bewusst-
machen, die das innate Immunsystem prégten,
leuchtet dies ein. Die meisten Organismen
besitzen ja kein adaptives Immunsystem, son-
dern koénnen voll auf ihr innates System
setzen. Es ist nicht ganz einfach, dieses
leistungsfihige System in geschlossener Form
darzustellen: Jedes Ordnungsprinzip bele-
uchtet interessante Aspekte, doch werden sie
letztlich alle durch das System gesprengt.

Ordnet man nach den molekularen Struk-
turen der erkannten antigenen Muster,
wird deutlich, dass das innate System Sen-
soren (PRR) fiir Kohlenhydrate, Proteine,
Nukleinsduren und Lipide bereithélt. Dabei
kann die Bindung zwischen Ligand (PAMP,
DAMP) und PRR hoch spezifisch sein und
dem Immunsystem erlauben, chemisch
eng verwandte Molekille zu differenzie-
ren (B Abb.2.2). Die Vorstellung, das innate
Immunsystem reagiere ,,unspezifisch®, beruht
auf einem Missverstandnis und ist durch die
Forschung iiberholt.

Die molekularen Strukturen der PRRs bie-
ten sich als Klassifikationssystem ebenfalls an.
PRRs mit Lektindomédnen oder Leucin-reichen
Repeats kommen ebenso vor wie G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren und Enzyme. Allerdings
besteht keine feste Beziehung zwischen der
molekularen Struktur der PAMPs und DAMPs
einerseits und der ihrer Rezeptoren anderer-
seits. Im Gegenteil, die durch Leucin-reiche
Repeats charakterisierten Rezeptoren - Toll-
like und NOD-like Rezeptoren (» Kap.4) -
zeichnen sich gerade dadurch aus, dass sie
Liganden ganz unterschiedlicher Substanz-
gruppen spezifisch binden konnen.

Mit den PRRs iiberwacht das innate
Immunsystem die verschiedenen rdumlichen
Kompartimente der Zellen sowie den
extrazelluliren Raum: Rezeptoren auf der
Zellmembran binden Liganden aus dem
Extrazelluldirraum, wihrend Rezeptoren in
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TLR1
oder
TLR6 TLR2 TLR4 TLRS
LRR CD14 MD2
: Plasmamembran
TR © ® o6 o
TLR3 TLR7 TLR9
e o o
CARD NOD LRR
NOD1
- - NOD2
CARD CARD NOD LRR Endosom
Zytosol

B Abb. 2.2 Struktur und zelluldre Lokalisation von TLRs, NOD1 und NOD2. Alle Molekiile binden ihre Ligan-
den mit leucine-rich repeats (LRRs). TLRs sind membranassoziiert und fungieren als Rezeptoren an der Zellober-
flache oder in endosomalen Kompartimenten. NOD1 und NOD?2 sind zytosolische Proteine

intrazelluliren Vesikeln, wie Phagosomen
und Phagolysosomen, durch Gefahren alar-
miert werden, die von internalisierten l6s-
lichen Substanzen und Partikeln ausgehen.
Auch im Zytoplasma befinden sich zahl-
reiche PRRs und reagieren auf virale, bak-
terielle oder zelleigene Produkte, die dort
nicht hingehéren. So nimmt das Immun-
system Viren, Bakterien, Pilze und Parasi-
ten wahr, die sich verschiedene Habitate im
Organismus erschlossen haben, und erkennt
zudem, wo die Integritit von Zellen und
Geweben verletzt ist und zelluldre Substan-
zen in den falschen Kompartimenten auf-
tauchen. Verschiedene Zelltypen exprimieren
bestimmte PRRs selektiv. Dadurch werden
zelluldre Spezialfunktionen situationsgerecht
zum Einsatz gebracht und eine passgenaue
innate Reaktion auf verschiedene Gefahren
gewihrleistet. Schlief3lich triggern PRRs nach
Ligandenbindung verschiedene Signalwege
und setzen Wirkmechanismen in Gang, die
der Schadensbegrenzung und der Kontrolle
der mikrobiellen Umwelt dienen. Diese wer-
den in » Kap. 4 und 5 thematisiert.

Einen Uberblick tiber die Vielfalt der
PAMPs, DAMPs, PRRs und die ausgelosten
zelluldren Funktionen vermittelt @ Tab.2.1.

Der Rest dieses Abschnitts ist wichtigen, illus-
trativen Beispielen gewidmet.

= PAMPs oder MAMPs?

Die Bezeichnung ,Pathogen-assoziiertes
molekulares Muster (PAMP)“ trifft die Sache
nicht ganz, wie @ Tab. 2.1 verdeutlicht. Denn
nicht nur typische Krankheitserreger bzw.
Pathogene, sondern auch harmlose, kom-
mensale Bakterien besitzen PAMPs, beispiels-
weise freiliegende Mannose, LPS, Flagellin
oder Lipopeptide. Deshalb bevorzugen viele
Immunologen den Begriff ,Mikroben-asso-
ziiertes molekulares Muster (MAMP)“. Doch
auch dieser erfasst das Gemeinte nicht per-
fekt, da beispielsweise Viren nicht zu den
Mikroben zihlen, ihre molekularen Mus-
ter jedoch vom Immunsystem erkannt wer-
den. Hinter dieser Begriffsdiskussion steckt
eine zentrale Frage: Wie unterscheidet das
Immunsystem Pathogene von Kommensalen,
wenn doch beide dhnliche molekulare Muster
besitzen, die an PRRs binden? Die Antwort
lautet: an ihrem Verhalten. Bleiben Mikro-
organismen auf der Oberfliche der Haut oder
der Schleimhiute, werden sie als kommensal
toleriert, sobald sie jedoch die Barrieren des
Organismus tiberwinden und invasiv werden,
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O Tab. 2.1

Molekulare Muster

Kohlenhydrate

- Mannose

- B-Glukan
Proteine, Peptide

PRRs, innate Sensoren

PRRs mit Leucin-reichen
Repeat-Doméanen

- Toll-like Rezeptoren (TLR)
— NOD-like Rezeptoren (NLR)

5 2

Ubersicht tiber die Erkennung molekularer Muster durch das innate Immunsystem

Ausgeldste Funktionen

Phagozytose

Entziindung

- Migration von Immunzellen

— Oxidativer Burst, d. h. Produk-

- Formylierte Peptide RIG-like PRRs tion reaktiver Sauerstoff- und
- Flagellin - RIG-I Stickstoffmetabolite
Lipide - MDA5 - Sekretion von pro-
- LPS Enzyme inflammatorischen Zytokinen
Nukleinsauren - cGAS & STING - Aktivierung von
- ssRNA G-Protein-gekoppelte PRRs Inflammasomen
- dsRNA - Formylpeptidrezeptoren 1-3 Induktion eines anti-viralen
- ssDNA (FPR 1-3) Status
- dsDNA PRRs mit Lektindoménen Zelltod
Harnsaurekristalle - Mannoserezeptor
extrazellulares ATP - Dectin-1
Scavengerrezeptoren

werden sie als Gefahr erkannt und abgewehrt.
Nach dieser Vorbemerkung werden wir in
diesem Buch beide Begriffe verwenden,
PAMP und MAMP.

2.1.2 Lipopolysaccharide

Das wohl beriihmteste Beispiel fiir PAMPs
sind die Lipopolysaccharide (LPS), Haupt-
bestandteile der dufleren Membran Gram-
negativer Bakterien. LPS ist seit langem
beriichtigt als hochpotentes Endotoxin, denn
bereits geringste Konzentrationen fithren zu
einer starken Aktivierung von Monozyten
und Makrophagen, die daraufthin Entziin-
dungsfaktoren sezernieren (inflammatorische
Zytokine, » Abschn.10.1.1). Wenn diese
Reaktion bei einer generalisierten Infektion
systemisch wird, d. h. im ganzen Organismus
synchron ablduft, kénnen die Entziindungs-
mediatoren extrem hohe Konzentrationen
erreichen und letztlich zum Organversagen
fithren. Man spricht dann von einer Sepsis,
und der Ausgang dieses schweren Krank-
heitsbildes ist fiir den Patienten oft todlich
(» Abschn. 18.1).

Das Beispiel des LPS, welches Gram-
negative Bakterien kennzeichnet, zeigt, dass
der Begriff ,molekulares Muster® eine gute
Wahl war, stellte es sich doch heraus, dass
viele PAMPs in der mikrobiellen Welt weit
verbreitet sind. Nur so ist erkldrlich, wie das
innate Immunsystem mit einem begrenzten
Repertoire von PRRs ein sehr breites
Gefahrenspektrum abdecken kann.

Entsprechend seiner groflen klinischen
Bedeutung wurde jahrzehntelang mit grofiem
Einsatz nach dem LPS-Rezeptor gesucht. Die
Suche erwies sich als unerwartet schwierig;
erst 1998 konnte man sich ein vollstindiges
Bild machen. Es stellte sich heraus, dass min-
destens drei Proteine an der Erkennung von
LPS durch Monozyten beteiligt sind, dar-
unter das Lipopolysaccharid-bindende Pro-
tein (LBP), ein losliches Akute-Phase-Protein
(» Abschn. 1.3.4). In wissriger Losung bildet
LPS Micellen, da die Molekiile stark hydro-
phobe (Lipid A) und hydrophile (Poly-
saccharid) Bereiche haben. In diesen Micellen
liegen die Polysaccharide aufien, wahrend sich
Lipid A, das eigentliche PAMP, im Inneren
befindet. LBP bindet LPS und macht Lipid A
dem LPS-Signalrezeptor zuginglich. Dessen
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Entdeckung war ein Meilenstein der immuno-
logischen Forschung. Es handelt sich um den
Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4), welcher - unter
Beteiligung eines weiteren Faktors, MD2!
genannt - das LPS-Signal in die Zelle leitet
(» Abschn. 4.4).

Ahnlich wie die PAMPs bei Bakterien sind
auch die TLRs in der Evolution hoch kon-
serviert. Thr Name wurde vom Toll-Rezep-
tor der Fruchtfliege Drosophila melanogaster
abgeleitet, welcher ebenfalls wichtig fiir die
Infektionsbekdmpfung ist. Die Entdeckung
des Toll-Rezeptors und des TLR4 wurde
2011 mit der Verleihung des Nobelpreises an
Jules Hoffmann und Bruce Beutler gewiirdigt
(Tab. 1).

Inzwischen kennt man beim Menschen
zehn Mitglieder der TLR-Familie. Einige
werden auf der Zelloberfliche exprimiert,
wo sie extrazellulire Mikroorganismen bin-
den, andere befinden sich in endolysosoma-
len Kompartimenten. Auch im Zytoplasma
befinden sich strukturverwandte PRRs mit
Leucin-reichen repeats. NOD-like Rezeptoren
(NLRs), strukturell verwandt mit den TLRs,
sind an der Uberwachung dieses Komparti-
ments beteiligt (8 Abb. 2.2, F&Z 7).

2.1.3 Formylierte Proteine

Wihrend Eukaryonten bei der Proteinsynthese
Methionin als Starter-Aminosdure nutzen,
verwenden Prokaryonten Formyl-Methionin,
so dass formylierte Proteine entstehen - ein
perfektes Unterscheidungsmerkmal! In der Tat
besitzt das Immunsystem passende PRR, die
Formylpeptidrezeptoren. Es handelt sich dabei
um G-Protein-gekoppelte 7-Transmembran-
rezeptoren, die in Struktur und Funktion den
Chemokinrezeptoren (» Abschn.10.1.3) und
den Komplementrezeptoren fiir C3a und C5a
(» Abschn.10.1.4) dhneln. Bei Aktivierung
losen solche Rezeptoren Chemotaxis aus,
locken die Rezeptor-tragenden Immunzellen

1 MD-2: Myeloid differentiation protein 2.

zum Ort des Geschehens, wo die Liganden
entstehen, und fordern dort die Entziindung.

Auch Mitochondrien nutzen Formyl-
Methionin  als  Starter-Aminosdure, ein
gewichtiges Argument fir die Endosymbi-
ontentheorie, die postuliert, dass Mito-
chondrien sich aus endozytierten Prokaryonten
entwickelt haben. Gelangen bei Zellschadigung
Mitochondrienproteine nach auflen, aktivie-
ren sie ebenfalls die Formylpeptidrezeptoren.
Formylierte Proteine konnen folglich sowohl
PAMPs als auch DAMPs sein.

2.1.4 Nukleinsauren

Fremde Nukleinsduren sind &uflerst gefihr-
lich, denn sie konnen Informationen iiber-
tragen, die die Integritit eines Organismus
zerstoren. Deshalb haben alle Organis-
men Abwehrsysteme dagegen entwickelt:
Bakterien nutzen Restriktionsenzyme und
das Crispr/Cas-System, um fremde DNA
sequenzspezifisch zu zerstdren; Pflanzen,
Wiirmer und Insekten setzen auf RNA-Inter-
ferenz. Wie l6sen Vertebraten das Prob-
lem? Wie unterscheiden sie fremde von
eigenen Nukleinsduren? Dies gelingt durch
das Zusammenspiel zahlreicher PRRs, die als
Sensoren fiir gefdhrliche DNA- und RNA-Spe-
zies dienen und dabei vor allem Struktur und
Lokalisation als  Unterscheidungskriterien
nutzen (@ Tab.2.2). Zusitzlich kann die
Menge der Nukleinsduren bedeutsam sein.
Viele Viren kodieren ihre Proteine mit
Einzel- oder Doppelstrang-RNA. In endo-
zytotischen Vesikeln wird Doppelstrang-RNA
durch TLR7 erkannt, Einzelstrang-RNA
durch TLR8. Da RNA im Zytoplasma physio-
logisch ist, muss das Immunsystem dort
zur Erkennung fremder RNA vor allem auf
Strukturinformation setzen, beispielsweise
auf die Linge der RNA-Spezies: Sehr lange
Doppelstrang-RNA  aktiviert MDAS5, kurze
RIG-I. Weitere Strukturmerkmale viraler
RNA sind phosphorylierte Enden frei von
Uberhdngen und die Abwesenheit methylier-
ter Cap-Strukturen. Sie erlauben dem System
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B Tab. 2.2 PRRs fur Nukleinsauren

PRR, Lokalisation des PRR

Nukleinsauresensor

TLR3 Zellmembran, endo-
zytotische Vesikel

TLR7 Endozytotische Vesikel

TLR 8 Endozytotische Vesikel

TLR9 Endozytotische Vesikel

RIG-I Zytosol

MDA5 Zytosol

AIM2 Zytosol

cGAS Zytosol

STING Zytosol, in intra-

zelluldren Membranen
verankert

die Differenzierung von zelleigener messenger-
RNA (mRNA) - charakterisiert durch methy-
lierte Cap-Strukturen -, welche von RIG-I
nicht gebunden werden kann.

Bei der Erkennung von DNA ist vor allem
die Lokalisation von Bedeutung, denn zell-
eigene DNA gehort in den Kern. Im Zyto-
plasma und in endozytotischen Vesikeln
signalisiert ihre Anwesenheit Gefahr. TLRY,
der vesikulire DNA-Sensor, nutzt zusitz-
lich Strukturinformationen, indem er bevor-
zugt unmethylierte CpG-Motive bindet.
Diese Motive kennzeichnen bakterielle DNA,
wahrend im eukaryotischen Wirtsgenom
die Basenfolge CG stark abgereichert und
zudem hdufig methyliert ist. Im Zytosol kann
doppelstrangige DNA an den PRR AIM2
binden und dadurch die Bildung und Akti-
vierung von Inflammasomen zur IL1-Pro-
duktion bewirken. Auflerdem aktiviert DNA
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Expression Liganden

Breit dsRNA (>35 bp)

Extrazellular oder endolysosomal

B, pDC dsRNA in endolysosomalen
Kompartimenten, keine 2'-

O-Methylierung

Mo, Mph, DC ssRNA in endolysosomalen

Kompartimenten

B, pDC DNA in endolysosomalen
Kompartimenten, Einzelstrange,
un-methylierte CpG-Motive, kurze

DNA-RNA-Hybride

Kurze dsRNA (>24 bp), blunt end mit
5 Phosphorylierung, kein Cap,
keine Methylierung an N1

Lange dsRNA (>500 bp)
dsDNA

Myeloide
Zellen

dsDNA, ssDNA mit doppelstrangi-
gen Abschnitten,
Lange DNA-RNA-Hybride

Myeloide
Zellen

cGAMP; bakterielle zyklische
Dinukleotide

im Zytoplasma das Enzym zyklische Guano-
sin-Adenin-Synthase (cGAS), die aus GTP
und ATP das zyklische Di-Nukleotid cGAMP
erzeugt. Dieses wirkt als second messenger auf
zytoplasmatische STING-Rezeptoren, welche
die Sekretion von Interferonen vom Typ I,
d. h., IFNa und IFNB, auslosen. Auch manche
Bakterien bilden zyklische Dinukleotide (cdi-
AMP), welche STING direkt aktivieren und
dadurch als PAMP fungieren.

Immunzellen reagieren auf lebende Bakte-
rien viel heftiger als auf tote. Das ist addquat,
da vitale Pathogene viel gefihrlicher sind
als tote. Doch wie lassen sich beide unter-
scheiden? Bestimmte PAMPs wirken als Vita-
PAMPs, denn sie werden von aktiven Erregern
gebildet und nach deren Tod schnell abgebaut.
Bei Gram-negativen Bakterien wurde RNA,
bei Gram-positiven zyklische Dinukleotide als
Vita-PAMP identifiziert.
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2.1.5 Kohlenhydrate

Da sich Glykosylierungsmuster von Verteb-
raten und Mikroorganismen unterscheiden,
eignen sich Kohlenhydratstrukturen auf der
Zelloberfliche als Gefahrensignal. Man-
nose ist typisch fiir Bakterienoberflichen,
B-Glukan, ein Polymer aus Glukose (B-1,3-
Glukanbindung), konstituiert die Zellwand
pathogener Pilze wie Candida albicans. Die
passenden PRRs sind die C-Typ Lektine?
Mannoserezeptor und Dectin-1. Dectin-1 ist
Gegenstand intensiver Forschung, da Akti-
vierung dieses Rezeptors das innate Immun-
system ,trainieren kann, d. h., eine anhaltende
pro-inflammatorische Wirkung ausiibt, die von
manchen Immunologen als innates Immun-
geddchtnis aufgefasst wird (» Abschn. 8.3).

2.1.6 Scavengerrezeptoren

Scavengerrezeptoren®, schliefflich, sind eine
heterogene Gruppe von Rezeptoren auf
Phagozytenoberflichen und binden Liganden
verschiedener Substanzklassen. Bindung an
Scavengerrezeptoren opsoniert die Liganden,
fordert also deren Aufnahme durch die Fress-
zellen des innaten Immunsystems. Im wei-
teren Sinne zdhlen auch die opsonierenden
Komplementrezeptoren und Ig-Fc-Rezeptoren
zu den Scavengerrezeptoren (»> Abschn. 10.1).

2.2 MHC-Molekiile

Wihrend Antikorper ihre antigenen Epi-
tope (antigene Determinanten) in der nati-
ven dreidimensionalen Konformation
binden, miissen Antigene fiir die Erkennung
durch T-Lymphozyten prozessiert, also auf-
bereitet werden (» Abschn. 2.5.3). Dies leisten

2 Lektine sind Kohlenhydrat-bindende Molekiile.

3 Scavenger bedeutet Aasfresser oder Millsammler.
In der Immunologie sind mit diesem Begriff
Phagozyten gemeint.

antigenprisentierende Zellen (APCs), z.B.
dendritische Zellen. Die Produkte der Anti-
genprozessierung, kurze Peptide, werden
den T-Zellen dann im Komplex mit spezia-
lisierten zelleigenen Oberflichenmolekiilen
prasentiert. Diese sind an einem Genort
kodiert, von dem man seit langem weif3, dass
er eine wichtige Rolle bei der Entscheidung
iber Transplantatabstoflung oder -akzeptanz
(Gewebevertraglichkeit) spielt. Der Locus
wurde deshalb Haupthistokompatibilitéts-
komplex (major histocompatibility complex,
MHC) genannt (8 Abb. 2.3).

Die dort kodierten MHC-Molekiile
gehéren zur Immunglobulin-Superfamilie
und lassen sich aufgrund von Struktur- und
Funktionsunterschieden in zwei Klassen ein-
teilen: MHC-I und MHC-II (B Tab.2.3).
Alle MHC-Molekiile sind durch eine Fur-
che gekennzeichnet, die am Boden von einer
B-Faltblattstruktur und an den Seiten von
zwei o-Helices begrenzt wird. In diese Fur-
che werden die prozessierten antigenen
Peptide eingelagert. Im Boden der MHC-Fur-
chen befinden sich ,Taschen® Peptide, die
an passender Stelle Aminosduren besitzen,
deren Reste in diese Taschen passen, kon-
nen dort mit sehr hoher Affinitit binden.
Man spricht von Ankerpositionen der Pep-
tide. Andere Aminosdurereste ragen nach
oben aus der Furche und nehmen Kontakt
mit dem T-Zell-Rezeptor auf (B Abb.2.4;
» Abschn. 2.5.3). Neben den major histocom-
patibility antigens gibt es minor histocompa-
tibility antigens, welche die Entscheidung
iiber eine Transplantatakzeptanz mit beein-
flussen. Diese beruhen auf individuellen
Unterschieden im Spektrum der MHC-gebun-
denen Peptide, die ihren Ursprung in Poly-
morphismen der kodierenden Gene haben.

2.2.1 MHC-Klasse |

Der MHC-Locus des Menschen liegt auf dem
Chromosom 6 und kodiert die sog. HLA-
Antigene (human leukocyte antigens). Er
kodiert drei Typen von MHC-I-Molekiilen,
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B Abb. 2.3 Stark vereinfachte schematische Darstellung des menschlichen MHC-Genlocus auf Chromosom 6.
Dargestellt sind der mtterliche a und vaterliche b Haplotyp. Von HLA-A, HLA-B und HLA-C (schwarz) ist jeweils die
a-Kette im MHC-Genlocus kodiert, B,-Mikroglobulin auBerhalb auf Chromosom 15. Die MHC-I-Molekiile sowie die
MHC-II-Molekiile HLA-DR, -DP und -DQ (rot) werden auf der Zellmembran exprimiert. HLA-DM hat eine katalytische
Funktion bei der Peptidbeladung der MHC-lI-Komplexe in endosomalen Kompartimenten. MHC-Klasse-lIl-Gene
kodieren andere wichtige Proteine des Immunsystems. Man erkennt, dass ein Individuum jeweils maximal sechs
verschiedene MHC-I-Allele und sechs MHC-II-Allele (bezogen auf deren hoch variable B-Ketten) auf den Zellober-
flachen exprimieren kann. Bei Homozygotie fiir einzelne Allele vermindert sich die Vielfalt entsprechend

B Tab. 2.3 Vergleich der MHC-I- und MHC-II-Molekiile

MHC-Klasse |
Genloci beim Menschen HLA-A, HLA-B, HLA-C

Expression

Auf allen Zellen auBer Erythrozyten

MHC-Klasse Il
HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ

Nur auf professionellen antigen-
prasentierenden Zellen:

- Dendritische Zellen

- Monozyten/Makrophagen

- B-Zellen

Antigenprasentation fir

Typische prasentierte
Antigene

CD8*-T-Zellen, zytotoxische T-Zellen

Zytoplasmatische Antigene: korper-
eigene Proteine und z. B. virale

CD4*-T-Zellen, T-Helferzellen

Extrazelluldre Antigene: korper-
eigene Proteine und z. B. viele Bakte-

Proteine
Struktur der MHC- a-Kette zusammen mit 8-
Molekdle Mikroglobulin

Struktur der
prasentierten Peptide

AS: Aminosaure; HLA: human leukocyte antigen

HLA-A, HLA-B und HLA-C. Sie werden von
allen kernhaltigen Zellen des Organismus
exprimiert. MHC-I-Molekiile bestehen aus
einer MHC-kodierten a-Kette, die in der Zell-
membran verankert ist, und dem assoziier-
ten Bz-Mikroglobulin, welches auflerhalb des

Peptide definierter Lange (8-10 AS),
definierte Ankerpositionen

rien und Toxine

a- und B-Kette

Peptide variabler Lange (12-25 AS),
definierte Ankerpositionen

MHC-Locus auf Chromosom 15 kodiert wird.
Bei den a-Ketten lassen sich drei Doménen
unterscheiden: ol und a2 bilden zusammen
die Peptidbindungsfurche, a3 ist eine Immun-
globulindoméne, welche eine Bindungs-
stelle fur CDS8 besitzt. MHC-I-Molekiile
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a antigenes Peptid
o N
3 ()
o2
B,-Mikro-
o3 globulin o2 [l B2
b TCR-Kontaktpositionen
e N\

r A\

\

Ankerpositionen

B Abb. 2.4 Struktur der MHC-I- und MHC-II-
Molekiile. a Im Querschnitt erkennt man, wie bei MHC-I
(links) die a-Kette allein und bei MHC-II (rechts) die

a- und B-Ketten gemeinsam eine Peptidbindungsfurche
formen. b Der Langsschnitt durch die Bindungsfurche
zeigt, dass diese bei MHC-l an den Enden geschlossen
ist, so dass die Lange des gebundenen Peptids eng
begrenzt ist. Dagegen ist die Bindungsfurche der MHC-
I-Komplexe offen, und die gebundenen Peptide kdnnen
an beiden Enden hinausragen. Die Ankerpositionen, mit
denen sich bestimmte Aminosdurereste der antigenen
Peptide in ,Taschen” am Boden der Bindungsfurche
einpassen, sowie die Aminosaurereste, welche aus

der Furche hinausragen und Kontakt mit dem TCR
aufnehmen koénnen, sind ebenfalls erkennbar

présentieren Peptide fiir CD8*-T-Zellen. Die
Peptidbindungsfurche ~der MHC-I-Mole-
kiile ist an den Enden geschlossen, so dass im
Komplex mit MHC-I Peptide einer definier-
ten Lange von 8-10 Aminosduren prasentiert
werden (8 Abb. 2.4).

2.2.2 MHC-Klassell

Die MHC-II-Molekiile des Menschen heiflen
HLA-DR, HLA-DP und HLA-DQ. Sie bestehen
aus je einer membranverankerten o- und
B-Kette, welche miteinander assoziieren, aber
keine kovalente Bindung ausbilden. Beide Ket-
ten haben zwei Doménen. Die al-Domine
bildet zusammen mit der Bl-Doméne die

Peptidbindungsfurche. Diese ist an den Enden
offen, so dass lingere Peptide (12-25 Amino-
sauren) binden konnen, die dann mit ihren
Enden aus der Furche herausragen (8 Abb. 2.4).
Auf der B2-Domine befindet sich eine
Bindungsstelle fir CD4, und MHC-II-Mo-
lekille préisentieren antigene Peptide fiir
die CD4"-T-Helferzellen. Die Expression
von MHC-II-Molekiilen ist beschrinkt auf
sogenannte professionelle APC, vor allem den-
dritische Zellen, Monozyten, Makrophagen
und B-Zellen. B Tab. 2.3 fasst die Unterschiede
zwischen MHC-I und MHC-II zusammen.

2.2.3 Der MHC-Polymorphismus

Der menschliche MHC-Komplex ist aufleror-
dentlich polymorph. An jedem Genort sind
zahlreiche Allele bekannt (z.B. fir HLA-B
mehr als 2500, fir HLA-DRB mehr als
1200), und durch die Sequenzierung dieses
Genkomplexes bei weiteren Bevolkerungs-
gruppen werden stindig neue Varianten ent-
deckt. Die Variabilitdt betrifft besonders die
Peptidbindungsfurche, —und  verschiedene
MHC-Allele  prasentieren  deshalb  ver-
schiedene Peptidspektren mit jeweils cha-
rakteristischen ~Ankeraminosduren. Es ist
wichtig zu verstehen, dass im Unterschied zu
den Antikdrpern (und T-Zell-Rezeptoren) die
MHC-Vielfalt nicht in jedem einzelnen Indi-
viduum, sondern auf der Ebene der Popula-
tion ausgeprégt ist. Dabei ist die Variabilitdt
so grof3, dass zwei nicht verwandte Menschen
fast immer unterschiedliche MHC-Genauss-
tattungen haben. Der ausgeprigte MHC-Po-
lymorphismus, die enorme Vielfalt der
MHC-Molekiile auf Populationsebene, hat zur
Folge, dass manche Individuen die Peptide von
bestimmten Erregern nicht oder schlechter
prasentieren konnen und so gegeniiber dieser
Infektionskrankheit anfilliger sind als andere.
Die Situation kann bei einer anderen Ende-
mie-Infektion dann natiirlich auch umgekehrt
sein. Fiir die Population ist dies von Vorteil, fir
die empfindlichen Individuen leider nicht.
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Wegen ihrer rdumlichen Nihe werden
die Allele der einzelnen MHC-Loci nicht
unabhdngig voneinander vererbt, sondern
als gesamter Haplotyp; so bezeichnet man
die Allelkombination, die sich zusammen
auf einem Chromosom befindet (8 Abb.2.3).
MHC-Molekiile werden kodominant expri-
miert, sodass ein Mensch auf seinen kern-
haltigen Zellen maximal sechs verschiedene
MHC-I-Molekiile besitzt, je drei kodiert auf
dem miitterlichen und dem véterlichen Haplo-
typ. Auf professionellen APCs kommen noch
einmal maximal sechs MHC-II-Molekiile
hinzu. Besitzt eine Person zwei Gene fiir die
B-Kette des HLA-DR, erhoht sich diese Zahl
sogar auf acht. Bei Homozygotie fiir einzelne
Loci oder den ganzen Haplotyp ist die indi-
viduell ausgeprigte Vielfalt entsprechend
geringer. Eineiige Zwillinge haben natiirlich
identische HLA-Antigene.

2.2.4 MHC-Klasse IB
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Peptiden auch bakterielle Lipide und Glyko-
lipide, z. B. Mykolsédure, Glukosemykolat, Phos-
phoinositolmannosid und Lipoarabinomannan.
Anders als bei MHC-IA-Molekiilen findet die
Beladung nicht im endoplasmatischen Retikulum
statt, sondern, vergleichbar den MHC-II-Mo-
lekiilen, in endosomalen Kompartimenten
(» Abschn.2.5.3). Dorthin werden Antigene aus
dem Extrazellularraum transportiert, zum Bei-
spiel nach Bindung an den Mannanrezeptor.
Die CDIl-Lipidkomplexe werden bevorzugt
von Y3-T-Zellen und NKT-Zellen als Antigene
erkannt (» Abschn.2.5.4).

MIC-A und MIC-B werden von Fibroblasten
und Epithelzellen unter Stressbedingungen
vermehrt exprimiert, zum Beispiel bei Infek-
tionen und auch von vielen Tumoren. Diese
MHC-IB-Molekiille  binden  aktivierende
NK-Rezeptoren.

2.3 Rezeptoren der natiirlichen
Killer-(NK-)Zellen

Neben den oben beschriebenen ,klassischen”
MHC-I-Molekiilen (MHC-IA) werden inner-
halb und auflerhalb des MHC-Locus weitere
Proteine mit dhnlicher Struktur kodiert, die
ebenfalls mit P, -Mikroglobulin assoziiert
auf der Zellmembran exprimiert werden: die
MHC-Molekiile der Klasse IB. Diese sind
weniger polymorph als MHC-IA-Molekiile
und haben diverse Funktionen.

HLA-E bindet ein sehr enges Peptid-
spektrum, bevorzugt Motive aus den Signal-
peptiden der klassischen MHC-IA-Molekiile.
Die HLA-E-Expression ist deshalb ein Maf}
fir die Syntheserate von MHC-IA-Molekiilen.
HLA-E ist ein Ligand inhibitorischer NK-Re-
zeptoren (» Abschn. 2.3).

Die Plazentazellen fetalen Ursprungs, wel-
che in den Uterus einwandern, exprimieren
keine MHC-IA-Molekiile, sondern stattdessen
HLA-G, ebenfalls ein Ligand inhibitorischer
NK-Rezeptoren (> Abschn. 2.3 und 14.2).

Die Molekille CDla-e werden auf den-
dritischen Zellen, Monozyten und Thymus-
epithelzellen exprimiert und présentieren neben

NK-Zellen erkennen und lysieren infizierte
Zellen, Tumorzellen sowie Zellen, welche
durch IgG markiert sind. Dabei spielt die Bin-
dung ihrer Rezeptoren an bestimmte MHC-I-
Allele eine zentrale Rolle. NK-Zellen besitzen
aktivierende und inhibierende Rezeptoren.
Erstere sind mit weiteren Proteinketten asso-
ziiert, welche ITAMs (immunoreceptor tyrosi-
ne-based activation motifs) besitzen (» Kap. 4),
letztere weisen in ihrem eigenen zytoplasma-
tischen Teil ein ITIM (immunoreceptor tyro-
sine-based inhibition motif) auf. Strukturell
gehoren die NK-Zell-Rezeptoren entweder
zur Immunglobulinsuperfamilie, oder es
sind Lektine. Wihrend die inhibierenden
NK-Zell-Rezeptoren MHC-IA-Allele, HLA-E
oder HLA-G binden, ist das Spektrum der
bekannten  aktivierenden = NK-Rezeptor-
liganden sehr divers und enthilt Molekiile, die
von gestressten Zellen hochreguliert werden,
ebenso wie mikrobielle Substanzen (F&Z 6).
Die grof3e Familie der KIRs (killer cell immu-
noglobulinlike receptors), welche in einem Gen-
cluster auf dem menschlichen Chromosom 19
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kodiert ist, hat sowohl aktivierende als auch
inhibitorische Mitglieder. Der Name verrit, wen
man vor sich hat. Betrachten wir als Beispiel
den Rezeptor KIR2L1. Die Ziffer 2 bedeutet,
dass das Molekiil zwei Immunglobulindoménen
besitzt; es gibt auch KIR, welche drei haben
und dann KIR3 heiflen. Der Buchstabe L zeigt
an, dass der Rezeptor einen langen zytoplasma-
tischen Teil hat, auf dem sich ein ITIM befindet.

Es handelt sich also um einen inhibierenden

Rezeptor (» Kap.4). Aktivierende KIR haben

eine kurze intrazytoplasmatische Doméne (S)

und assoziieren mit weiteren Proteinketten,

welche ITAMs besitzen und aktivierende Sig-
nale vermitteln. Die letzte Ziffer besagt, um wel-
chen der drei bekannten KIR2L es sich handelt.

Weitere NK-Zell-Rezeptoren mit Immun-
globulin-Domédnen sind die drei ,natiir-
lichen® zytotoxischen Rezeptoren (NCRs),
NKp30, NKp40 und NKp46. Sie besitzen
jeweils zwei Ig-Domédnen und wirken akti-
vierend. ILT-2-Rezeptoren besitzen vier
Immunglobulin-Domanen, binden ein breites
Spektrum von MHC-I-Molekiilen und wirken
inhibitorisch.

Die lektindhnlichen NK-Zell-Rezepto-
ren sind Heterodimere aus CD94 und einer
von sechs bekannten NKG2-Ketten (A-F),
die auf dem Chromosom 12 kodiert sind.
Nur NKG2D ist aktivierend. Inhibierende
NK-Zell-Rezeptoren binden an bestimmte
MHC-IA-Allele, an HLA- E oder HLA-G.
Diese Rezeptoren werden auch auf manchen
T-Zell-Subpopulationen  exprimiert, deren
Aktivitdt dadurch moduliert werden kann. Die
aktivierenden NKG2D-Rezeptoren binden an
die MHC-IB-Molekiile MIC-A, MIC-B, deren
Expression bei ,,gestressten Zellen ansteigt.

Es war nicht leicht, die Spielregeln der
NK-Zell-Aktivierung zu entritseln. Nach
aktuellem Kenntnisstand lauten sie wie folgt:
1. NK-Zell-Rezeptoren und MHC werden

unabhingig voneinander vererbt.

2. NK-Zell-Rezeptoren werden klonal
exprimiert, d. h. verschiedene NK-Zellen
eines Organismus kdnnen sich in ihrem
Rezeptorrepertoire unterscheiden.

3. Jede NK-Zelle exprimiert mindestens
einen inhibitorischen Rezeptor, welcher
an mindestens ein MHC-I-Allel des
Organismus binden kann. Bei normaler
MHC-I-Expression sind also alle NK-Zel-
len gehemmt.

4. Wenn Zellen einzelne MHC-I-Allele
verlieren oder vermindert exprimieren
(missing self), was bei Tumoren und
Virusinfektionen hiufig vorkommt,
werden einzelne NK-Zellklone enthemmt
(B8 Abb. 5.16).

5. Aber nur dann, wenn eine NK-Zelle
zusdtzlich ein aktivierendes Signal erhalt,
zum Beispiel, weil die Tumorzelle bzw.
die infizierte Zelle ,, gestresst® ist und
Liganden der aktivierenden NK-Rezepto-
ren exprimiert, wird sie lytisch aktiv.

SchlieSlich wird der FcyRIII (CD16) in hoher
Dichte auf NK-Zellen exprimiert und ist ein
bedeutender aktivierender NK-Zell-Rezeptor.
CD16 bindet an den Fc-Teil von IgG, das an
Zelloberflichen gebunden hat. Dadurch wer-
den NK-Zellen zur Lyse der IgG-markierten
Zielzellen aktiviert, ein Prozess, der als anti-
body-dependent cellular cytotoxicity (ADCC)
bekannt ist (» Kap. 5).

2.4 B-Zell-Rezeptoren (BCRs)

Die Antigenrezeptoren der B-Lymphozy-
ten sind membrangebundene Antikérper.
Die Immunglobuline aller Spezifititen und
aller Klassen sind zu Beginn ihrer ,,Karriere®
immer mit einer Transmembrandomine
versehen, die sie in der Zellmembran einer
B-Zelle verankert, so dass sie dort als Rezep-
tor wirken konnen. Dabei unterscheiden
sich die B-Zell-Rezeptoren (BCRs) einzelner
B-Zellen voneinander in ihrer Antigenspezi-
fitdt (» Kap. 3). Das Repertoire verschiedener
BCRs entspricht dem Antikérperrepertoire
und wird beim Menschen auf etwa 107 (von
theoretisch mehr als 10'> mdglichen) Spezi-
fititen geschdtzt. Dieser Vielfalt entspricht
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die Vielfalt der Strukturen, die B-Zellen als
Antigene erkennen koénnen. Diese Vielfalt
unterscheidet die BCRs (Antikdrper) von den
PRRs, bei denen die verschiedenen Typen
jeweils molekular identisch sind und moleku-
lar definierte PAMPs oder DAMPs spezifisch
binden. Bei der Differenzierung einer B-Zelle
zur Plasmazelle wird auf der Ebene der Anti-
korper-RNA die Transmembrandoméne der
BCRs durch splicing entfernt, und die Plasma-
zelle sezerniert dann l6sliche Antikérper der-
selben Spezifitat und derselben Klasse wie die
BCRs.

2.5 T-Zell-Rezeptoren (TCRs)
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dem CD3-Komplex, bestehend aus CD3y-,
CD3%- und CD3e-Ketten in der Form von
Heterodimeren, und einem Homodimer aus
¢-Ketten (@ Abb.2.5). Dass neben den klonal
variablen TCR-Ketten auch zwei der konser-
vierten Ketten des CD3-Komplexes mit den
Buchstaben y und ¢ bezeichnet werden, hat
historische Griinde.

Das charakterisierende Merkmal der T-Zel-
len ist ihr TCR. Da dieser ohne CD3 und ¢-C
nicht auf die Membranoberfliche gelangen
kann, eignet sich der monomorphe CD3-Kom-
plex fiir den diagnostischen T-Zell-Nachwetis.

2.5.2 Antigenbindung

2.5.1 Struktur

Die Antigenrezeptoren der T-Zellen sind die
T-Zell-Rezeptoren (TCRs). Strukturell dhneln
sie Antikorper-Fab-Fragmenten. Sie bestehen
aus zwei Ketten mit jeweils einer konstanten
und einer variablen Ig-Domine. Beide Ket-
ten sind in der T-Zell-Membran verankert
und durch eine Disulfidbriicke miteinander
verbunden. Bei etwa 95 % der T-Zellen im
Blut wird dieser Antigenrezeptor aus einer a-
und einer p-Kette gebildet (af-T-Zellen), bei
den restlichen aus einer y- und einer 3-TCR-
Kette. Ahnlich wie bei den Antikorpern
befinden sich auch in den variablen Doma-
nen der TCRs hypervariable Bereiche, wel-
che die Antigenbindungsstelle bilden. Dabei
gibt es auch hier ein riesiges Repertoire von
schitzungsweise 107 (von 10'® theoretisch
moglichen) verschiedenen Spezifititen in
jedem Organismus, wobei sich individuelle
T-Zellen in ihren TCRs voneinander unter-
scheiden. Hierin dhneln die T-Zellen den
B-Zellen.

Anders als Antikérper kommen die TCRs
jedoch nur in membrangebundener Form vor,
sie werden nicht sezerniert. Die variablen Anti-
genrezeptoren der T-Zellen, die ap-TCRs und
die y3-TCRs, sind auf der Zelloberfldche stets
assoziiert mit weiteren Membranproteinen,

Die Antigenerkennung durch die ap-TCRs
unterscheidet sich grundlegend von der durch
BCRs (und Antikorper), trotz der nahen struk-
turellen Verwandtschaft beider Rezeptortypen.
Wihrend im Repertoire der BCRs Spezifititen

a o TCRB
g ﬂﬂﬂi
w CD3
b y TCR5
co |
w CD3

B Abb.2.5 Aufbau des TCR-Komplexes bei of-T-
Zellen (a) und y3-T-Zellen (b). Mit dem variablen
Antigenerkennungsrezeptor (rot bzw. rosa) sind die
konservierten Proteine des CD3-Komplexes sowie ein
Homodimer aus ¢-Ketten assoziiert. Diese Molekdle
tragen Signalmotive in ihrem zytoplasmatischen Teil
(ITAM, grau), deren Bedeutung in » Kap. 4 erlautert wird
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fir die verschiedensten Substanzklassen vor-
kommen und die dreidimensionale Struktur
der Epitope entscheidend fiir die Bindungs-
stirke ist, sind die T-Zellen spezialisiert auf
die Erkennung von Proteinantigenen und
dabei angewiesen auf die Kooperation mit
antigenprasentierenden Zellen (APCs, siehe
auch » Abschn.554). Denn ein TCR bin-
det mit seiner Antigenbindungsstelle gleich-
zeitig an ein MHC-Molekiil und das darin
verankerte antigene Peptid. Nur wenn beides
passt, das MHC-Allel und das Peptidepitop,
wird die Affinitit des Komplexes zum TCR so
hoch, dass die Bindung bei den T-Zellen ein
Aktivierungssignal auslost (8 Abb.2.6). Man
spricht deshalb von der MHC-Restriktion bei
der Antigenerkennung durch T-Zellen. Die
Bindung der TCR an die MHC/Peptid-Kom-
plexe auf der Oberfliche der APCs wird durch
CD8 oder CD4 verstdrkt, die an konservierte
Bereiche auf MHC-I bzw. MHC-II binden
konnen. CD8*-T-Zellen sind in der Regel
MHC-I-restringiert, CD4*-T-Zellen dagegen
MHC-II-restringiert, d. h., die Expression die-
ser akzessorischen Molekiile passt zur Spezi-
fitit der TCR. In BTab.24 sind wichtige

T-Zelle T-Zelle

TCR

Peptid-
antigen

Super-

MHC-II antigen

APC APC

B Abb.2.6 T-Zellen erkennen mit ihrem Rezeptor
einen Komplex aus antigenem Peptid und MHC. Dar-
gestellt ist eine CD4*-T-Zelle, die MHC-lI-restringiert ist
(links). Superantigene umgehen Proteinprozessierung
und Peptidprasentation, indem sie au3erhalb der
Peptidbindungsstelle binden und den TCR mit
MHC-II-Molekiilen vernetzen (rechts, » Abschn. 2.5.4)

Unterschiede zwischen Antikorpern und TCRs
zusammengefasst.

2.5.3 Antigenprozessierung
fiir die Erkennung durch
T-Zellen

Die Peptide, die den T-Zellen von den
APCs auf MHC-Molekiillen prisentiert
werden, entstehen aus Proteinantigenen
durch Prozessierung. Sowohl MHC-I- als
auch MHC-II-Molekiile werden im endo-
plasmatischen Retikulum synthetisiert. Die
typischen Wege der Antigenprozessierung
und Peptidbeladung von MHC-I und MHC-II
unterscheiden sich jedoch (8 Abb. 2.7).

Auf MHC-l gelangen hauptsiachlich Pep-
tidepitope von Proteinen, welche im Zyto-
plasma der APC synthetisiert werden, zum
Beispiel virale Proteine, aber auch zelleigene
Proteine. Ein Teil dieser Proteine wird noch
im Zytoplasma von einer multimolekularen
»Enzymmaschine®, dem Proteasom, in Peptide
zerlegt. Dies geschieht vor allem dann, wenn
diese Proteine fehlgefaltet sind und , Abbau-
signale“ exponieren. Die resultierenden Pep-
tide werden unter Verbrauch von ATP durch
Transportmolekiile  (transporter — associated
with antigen processing, TAP) in das endo-
plasmatische Retikulum verlagert und dort
auf frisch synthetisierte MHC-I-Molekiile
geladen. Durch die Peptidbindung werden die
kurzlebigen Komplexe aus MHC-I-a-Kette
und B,-Mikroglobulin stabilisiert und koénnen
iiber den Golgi-Apparat auf die Zellmembran
transportiert werden (8 Abb. 2.7). Da CD8*-T-
Zellen ihre antigenen Peptide auf MHC-I-Mo-
lekiilen erkennen, sind diese Zellen besonders
befahigt zur Wahrnehmung und Bekdmpfung
von Virusinfektionen (» Abschn. 12.1.3).

Die MHC-lI-Molekiile entstehen zwar eben-
falls im endoplasmatischen Retikulum, kénnen
dort aber nicht mit Peptiden beladen wer-
den, da ihre Peptidbindungsfurche zunachst
durch eine dritte invariante Kette blockiert
ist. Die invariante Kette sorgt auch dafiir, dass
die MHC-II-Molekiile in den Zellen einen
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B Tab. 2.4 Vergleich von Antikdrpern und T-Zell-Rezeptoren

Antikorper
Werden sezerniert
Binden verschiedene chemische Substanzklassen

Binden native, dreidimensionale Struktur des Anti-
gens

Mittlere bis sehr hohe Affinitat K,=10"7-10"""M

Schnelle Assoziationsrate,
variable Dissoziationsrate

Somatische Hypermutation

aAusnahmen siehe » Abschn. 2.5.4

CTL

R
HLA-Klasse | '.'(

cbs*t

o

T-Zell-Rezeptoren
Stets membrangebunden
Binden Peptide? im Kontext von MHC-Molekiilen

Binden Primarsequenz

niedrige Affinitét K, =10"°-10""M

Langsame Assoziations- und Dissoziationsraten

Keine somatische Hypermutation

TH

-

Y HLA-Klasse Il
/ Y

cbat

N2 N
Endosom
l
Golgi 9
I I Zytoplasma
ER s®e ‘_‘

e

HLAI

HLAI

O Abb.2.7 T-Zellen erkennen mit ihrem TCR aufbereitete antigene Peptidbruchstiicke, die ihnen prasen-
tiert werden. T-Helferzellen erkennen bevorzugt phagozytierte Antigene, CTLs intrazelluldre Antigene

anderen Weg einschlagen als die MHC-I-
Komplexe. Sie werden in ein spezialisiertes
endosomales Kompartiment sortiert. Hier
treffen sie auf Peptide, welche von Protein-

antigenen im Extrazellularraum stammen,
aus dem sie von der APC aktiv aufgenommen
wurden. Es herrscht ein saures Milieu, in

dem Proteasen aktiv sind und die Antigene
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in Peptidbruchstiicke zerlegen. Auch die
invariante Kette wird proteolytisch degradiert,
bis nur noch ein kleines Peptid in der Furche
tibrigbleibt (class II-associated invariant chain
peptide, CLIP). Dieses kann gegen ein anti-
genes Peptid ausgetauscht werden, und danach
wird der MHC-II/Peptid-Komplex an die Zell-
oberfliche gebracht (8 Abb.2.7). Im Komplex
mit MHC-II werden also bevorzugt Epitope
extrazelluldrer Antigene prasentiert. Das sind
zum Beispiel viele Bakterien, Viren (solange
diese noch keine Zelle infiziert haben) und
natiirlich korpereigene Plasmaproteine. Die
Effektorfunktionen der CD4*-T-Zellen, welche
MHC-II-restringiert sind, zielen deshalb auf
Erreger im Extrazellularraum und in endoso-
malen Kompartimenten (Phagosom und Pha-
golysosom).

Es gibt auch Wege, auf denen extra-
zellulire Antigene zur Présentation auf
MHC-I prozessiert werden koénnen. Man
spricht hier von Kreuzprasentation. Sie
spielt besonders bei der Initilerung der
Tumorabwehr eine wichtige Rolle. Auch der
umgekehrte Weg ist méglich, wenn z. B. zyto-
plasmatische Antigene durch Autophagie in
endosomale Kompartimente gelangen, so dass
ihre Peptide auf MHC-II prisentiert werden.

Man sollte sich deutlich vor Augen fiihren,
dass auf MHC-I- und auch auf MHC-II-Mo-
lekiilen Peptidepitope sowohl von korper-
fremden als auch von korpereigenen
Proteinantigenen présentiert werden. Die
APCs besitzen keinen Mechanismus, mit dem
sie bei der Antigenprozessierung zwischen
fremd und selbst unterscheiden konnten.

Besonderheiten bei der
Antigenerkennung durch
T-Zellen

254

2.5.4.1 Allo-MHC

Die MHC-Molekiile und ihr ausgepragter
Polymorphismus wurden bei Transplantations-
versuchen entdeckt. Tatsachlich l6sen Organ-
transplantate, deren MHC-Ausstattung nicht

vollstandig mit der des Empfingers iiberein-
stimmt (MHC-mismatch), heftige Abstoflungs-
reaktionen aus. Selbst wenn zwei Individuen
die gleiche MHC-Ausstattung besitzen, koén-
nen sich ihre MHC/Peptid-Komplexe unter-
scheiden. Die Ursache dafiir sind genetische
Polymorphismen anderer Molekiile, z. B. Iso-
formen von Enzymen, wodurch nach Prozes-
sierung leicht unterschiedliche Peptidspektren
entstehen, die minor histocompatibility anti-
gens. Auch dies kann sich auf den Erfolg einer
Transplantation auswirken, allerdings in gerin-
gerem Maf3e als ein MHC-mismatch.

Die AbstofSungsreaktionen werden durch
alloreaktive ~ T-Zellen  vermittelt, —welche
Komplexe aus fremden MHC-Allelen (allo-
MHC) und Peptiden als Antigen erkennen
(fir die Nomenklatur der Transplantations-
immunologie vergl. » Abschn.20.2). 1-10 %
aller T-Zellen sind durch Zellen eines anderen
Individuums derselben Spezies aktivierbar. Es
leuchtet zundchst nicht ein, weshalb so viele
T-Zellen fremde MHC-Molekiile erkennen;
Transplantationen haben ja in der Evolu-
tion des Immunsystems keine Rolle gespielt.
Inzwischen verstehen wir, dass die Transplan-
tatabstoffung auf einer Kreuzreaktion der TCR
zwischen eigenen und fremden MHC-Molekii-
len beruht. T-Zellen nutzen MHC-Molekiile als
Restriktionselemente bei der Antigenerkennung
(» Abschn.2.5.3); eine gewisse Affinitit fiir
MHC-Molekiile ist bereits in den TCR-Genen
kodiert. Wéhrend ihrer Entwicklung im Thy-
mus werden sie weiter auf die Erkennung von
MHC ,geprigt®, denn dort kénnen sich nur
die Zellen zu reifen T-Zellen entwickeln, deren
TCR mit den ortsstindigen MHC-Molekiilen
interagieren. Weshalb werden dann die korper-
eigenen Gewebe nicht abgestoflen? Dies garan-
tiert ein weiterer Selektionsmechanismus, der
im Thymus die Zellen eliminiert, die aufgrund
ihrer besonders hohen Affinitat zu Selbst-MHC
mit Selbst-Peptid spiter als reife T-Zellen durch
die korpereigenen MHC/Peptid-Komplexe akti-
viert wiirden (» Abschn. 9.1). T-Zellen, die eine
mittlere Affinitét zu eigenen, dabei aber zufillig
eine hohe Affinitit zu fremden MHC/Pep-
tid-Komplexen besitzen, werden durch diesen
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B Tab. 2.5 Vergleich zwischen ,konventionellen” Peptidantigenen und Superantigenen

Peptidantigene
Kurze Peptide

Prozessierung notwendig

Superantigene (SAg)
Proteine von 22-28 kDa

Keine Prozessierung,

dreidimensionale Struktur des SAg wichtig

CD8*: MHC-I-restringiert
CD4*: MHC-Il-restringiert

Peptide binden in der MHC-Bindungsfurche

MHC-Il ist notwendig, aber kein bestimmtes Allel
Aktivieren CD4*- und CD8*-T-Zellen

SAg binden auBerhalb der Bindungsfurche an MHC-II

auBerdem an konservierte Bereiche der TCRB-Kette (bzw.
der TCRa-Kette)

Etwa 1 von 10° T-Zellen antwortet

Polyklonale Aktivierung von T-Zellen mit bestimmten

VB/(Va)-Elementen,
etwa 1 von 10 T-Zellen antwortet

Prozess nicht erfasst, denn im Thymus werden
ja nur Selbst-MHC-Allele exprimiert. Ein TCR
kann also z. B. ein Viruspeptid auf dem eigenen
MHC-Molekiil erkennen und zugleich kreuz-
reagieren mit einem fremden MHC-Molekiil,
das ein Peptid eines korpereigenen Proteins
prasentiert.

2.5.4.2 Superantigene

Bestimmte mikrobielle Toxine, zum Beispiel
das toxic shock syndrome toxin-1 (TSST1)
oder Enterotoxine, die von Staphylokokken
sezerniert werden konnen, aktivieren sehr
grofle Subpopulationen von T-Lymphozyten
und werden deshalb Superantigene genannt.
Superantigene umgehen die Antigenprozes-
sierungs- und -préasentationswege, indem sie
MHC-II und TCR direkt vernetzen. Dabei
binden sie sowohl MHC-II als auch den
TCR auflerhalb der Peptidbindungsstellen
(B Abb.2.6). Superantigene aktivieren alle
T-Zellen, welche in ihrem TCR bestimmte
VB-Elemente benutzen (B Abb.3.3), dies
konnen bis zu 10 % der T-Zellen sein. Wenn
man bedenkt, dass nur etwa eine von 10*-10°
T-Zellen auf ein konventionell prisentiertes
antigenes Peptid reagiert, tragen die Super-
antigene ihren Namen zu Recht. Dabei wirken
einige dieser Toxine bereits in femtomolaren
Konzentrationen und gehéren damit zu den
potentesten  bekannten  T-Zell-Mitogenen

(B Tab. 2.5). Superantigene werden als Exo-
toxine von verschiedenen Stimmen von
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
sowie von Mycoplasma arthritidis sezerniert.
Es gibt aber auch membrangebundene Super-
antigene, welche im Genom des mouse mam-
mary tumour virus kodiert sind. Dies deutet
darauf hin, dass sich superantigene Toxine
in der Evolution unabhingig voneinander
in sehr weit voneinander entfernten Mikro-
organismen entwickelt haben. Wenn bei einer
bakteriellen Infektion grofiere Mengen Super-
antigen in die Zirkulation gelangen, kann
dies durch die starke T-Zell-Aktivierung mit
massiver Zytokinausschiittung einen lebens-
gefahrlichen Zustand verursachen, das toxi-
sche Schocksyndrom (TSS).

2.5.4.3 Zwitterionische
Polysaccharide

T-Zellen konnen offenbar auch Kohlen-
hydratstrukturen als Antigen erkennen, wenn
diese von den antigenprisentierenden Zel-
len auf MHC-II als zwitterionische (alter-
nierend positiv und negativ geladene)
Oligosaccharide prasentiert werden. Dies
triftt z. B. fiir bakterielle Polysaccharide von
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae und Bacteroides fragilis zu, die vor der
Prasentation durch reaktive Stickstoffradikale
depolymerisiert werden (» Abschn. 5.5.2).
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2.5.4.4 Unkonventionelle T-Zellen

Neben den oben beschriebenen kon-
ventionellen af-T-Zellen kennen wir unkon-
ventionelle T-Zell-Populationen, deren
Funktion sich auf der Schnittstelle zwischen
innater und adaptiver Immunantwort verorten
lasst, denn sie sind ,,echte“ T-Zellen mit TCRs,
weisen aber folgende Besonderheiten auf:
1) Sie erkennen konservierte mikrobielle Subs-
tanzen mit einem eingeschrankten TCR-Re-
pertoire, und 2) sie reagieren auf Aktivierung
sehr schnell. Diese T-Zellen tragen zur Immun-
iberwachung gegen Infektionen und Tumoren
bei. Die bekannten antigenen TCR-Liganden
dieser Zellen sind keine Proteine. Nicht zuletzt
deshalb ist die Suche danach schwierig, und es
bleibt viel zu entdecken.

= vd-T-Zellen

Etwa 2-5% der T-Zellen im peripheren Blut
nutzen anstelle der a- und B-Ketten einen
TCR, der aus y- und 3-Ketten besteht. Es gibt
gute Hinweise, dass sie fiir die Immuniiber-
wachung gegen Infektionen und Tumoren
wichtig sind. Sie sind an den Grenzflichen des
Organismus angereichert, z. B. in der Darm-
schleimhaut, der Leber und bei Miusen auch
in der Haut. Die TCRs dieser Zellen gelten als
semi-invariant, d. h. ihr im Genom kodiertes
kombinatorisches TCR-Repertoire? ist wesent-
lich kleiner als das der af-T-Zellen. Allerdings
sind die CDR3-Schleifen der y3-T-Zellen sehr
lang und weisen eine ausgeprégte junktionale
Variabilitit auf. Die Hauptpopulation huma-
ner y8-T-Zellen erkennt Phosphatantigene,
die von Mikroben, aber auch von Tumorzellen
vermehrt freigesetzt werden koénnen. Die
Erkennung erfolgt unabhingig von klassischen
MHC-Molekiilen und von CDI; stattdessen
interagieren die kleinen ,antigenen Molekiile
mit Butyrophilin 3. Butyrophiline sind Zell-
oberflichenrezeptoren der Ig-Superfamilie.

4 Die Erklarung der Begriffe ,kombinatorische” und
JJjunktionale” Diversitat erfolgt in » Kap. 3.

Sie werden von zahlreichen Immunzellen,
aber auch Epithelzellen exprimiert und wir-
ken regulatorisch. Fiir die schnelle Aktivierung
der y3-T-Zellen sind beide Komponenten not-
wendig, Phosphatantigene und Butyrophilin
3. Andere y38-T-Zellen binden mit ihren TCRs
Phospholipide, die nicht auf MHC-Molekii-
len, sondern auf CD1 prisentiert werden. So
reagieren sie stark auf bestimmte Bakterien-
spezies, besonders auch auf Mykobakterien. In
beiden Fillen binden die TCRs nicht mit den
extrem hypervariablen Bereichen, die in den
CDR3-Regionen konzentriert sind, sondern
mit konservierten Strukturen. Was sie mit
ihren groflen CDR3-Schleifen binden, ist noch
unbekannt. Werden y3-T-Zellen aktiviert, so
reagieren sie dhnlich wie ap-T-Zellen, jedoch
besonders schnell: Sie sezernieren Zytokine
und sind potente Killerzellen (» Abschn.5.2,
6.1.5).

= Invariante ap-T-Zellen

Invariante of-T-Zellen nutzen ein ein-
geschranktes Repertoire von TCRa- und
B-Ketten. Diese Zellen sind stark konser-
viert und erkennen Nicht-Proteinliganden
im Komplex mit ebenfalls konservierten
MHC-IB-Molekiilen.

Invariante NKT-Zellen (iNKT) exprimieren
neben ihrem T-Zell-Rezeptor das Oberflachen-
molekiil NK1.1, welches auch NK-Zellen cha-
rakterisiert. Das TCR-Repertoire dieser Zellen
ist stark eingeschridnkt, denn alle humanen
iNKT-Zellen benutzen in ihrer TCRa-Kette
die Elemente Va24 und Jal8. Auch in ihrer
Antigenerkennung sind diese T-Zellen unkon-
ventionell. Sie reagieren bevorzugt auf bakte-
rielle Glykolipide im Kontext mit CD1d, einem
MHC-IB-Molekiil. Bei Aktivierung kénnen die
Zellen die Zytokine IFNy, IL17 und/oder IL4
in grofien Mengen freisetzen.

Mukosa-assoziierte invariante T-Zellen
(MAIT) nutzen fiir ihre TCRa-Ketten die Ele-
mente Va7.2 und Ja33 hiufig in Kombina-
tion mit VB2 oder VB13 in der TCRpP-Kette.
MAIT-Zellen, die CD4 oder CD8 exprimieren
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konnen, erkennen bakterielle Produkte des vorkommt. Wie ihr Name sagt, akkumulie-
Vitamin B,-Stoffwechsels im Kontext mit ren MAIT-Zellen in den Schleimhduten, aber
einem nicht-polymorphen MHC-dhnlichen auch in der Leber. Sie reagieren auf DCs, die
Molekiill M1, das auf B-Zell-Oberflichen mit Bakterien infiziert sind.

MEMO-BOX Antigenerkennung

Antigenerkennung durch das innate Imnmunsystem

1.

@

Zellen des angeborenen Immunsystems besitzen Rezeptoren (pattern recognition receptors, PRRs),
mit denen sie konservierte molekulare Muster (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) von
Erregern binden.

Diese Mustererkennungsrezeptoren Giberwachen den extrazelluldren Raum, zelluldre Vesikel wie z. B.
Phagosomen und das Zytoplasma.

Wird die Zell- und Gewebeintegritat gestort, gelangen zelleigene Molekiile in falsche Kompartimente
oder in den extrazelluldren Raum. Dort werden sie mit PRRs erkannt und wirken so als Gefahrensignale
(damage-associated molecular patterns; DAMPS).

Die PRRs sind nicht klonal verteilt, sondern auf den Zellen des angeborenen Immunsystems breit
exprimiert. Sie werden nach der Regel ,ein Gen - ein Rezeptor” im Genom kodiert.

NK-Zellen tragen auf ihrer Oberflache aktivierende und inhibierende Rezeptoren.

Die inhibierenden NK-Zell-Rezeptoren binden bestimmte MHC-Allele.

NK-Zellen werden stimuliert, wenn sie ein aktivierendes Signal erhalten und gleichzeitig durch
MHC-Verluste auf der Zielzelle enthemmt werden (missing self).

Antigenerkennung durch das adaptive Immunsystem

1.

Die Antigenerkennung der B-Zellen erfolgt durch die BCRs, die membrangebundene Immunglobuline
sind.
Die meisten T-Zellen binden mit ihren TCRs MHC/Peptid-Komplexe, die sich auf der Oberflache von
antigenprasentierenden Zellen (APCs) befinden.
MHC-Molekiile prasentieren Peptide auf der Zelloberflache. Diese stammen im Fall von MHC-I
bevorzugt aus den Zytoplasma, bei MHC-II vor allem von Antigenen, die von der APC aus dem
Extrazellularraum in endozytotische Vesikel aufgenommen wurden.
Der MHC-Genlocus ist auBerordentlich polymorph, d. h. zwei Individuen unterscheiden sich in der Regel
in ihren MHC-Allelen.
Die Antigenerkennung durch T-Zellen ist an Voraussetzungen gebunden:
Das Proteinantigen muss Peptidsequenzen besitzen, welche an mindestens ein MHC-Allel des
Individuums mit hoher Affinitat binden konnen.
Diese Peptidsequenzen dirfen bei der Prozessierung nicht durch Proteolyse zerstort werden.
Es missen T-Zellen vorhanden sein, deren TCRs den Komplex aus MHC-Allel und Peptidepitop
binden. CD4*-T-Zellen erkennen ihre Peptidepitope auf MHC-II-, CD8*-T-Zellen dagegen auf
MHC-I-Molekdilen.
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Es fasziniert immer wieder, dass das Immun-
system gegen fast alles eine adaptive Immun-
reaktion entwickeln kann. Aber als Karl
Landsteiner vor fast 100 Jahren entdeckte, dass
er bei Tieren sogar gegen Anilinfarbstoffe -
frisch synthetisiert in den Laboratorien der
aufstrebenden chemischen Industrie — spezi-
fische Antikérperantworten auslosen konnte,
war er perplex: Diese Substanzen waren ja neu
auf der Welt! Mechanismen der evolutionéren
Anpassung konnten das Phdnomen deshalb
nicht erklédren.

Das Immunsystem scheint auf alles vor-
bereitet zu sein. Wie ist das moglich? Auf
diese Frage erschien den meisten Immuno-
logen lange nur eine Antwort plausibel: Bei
einer Immunreaktion werden die spezifischen
Antikorper an der Struktur der Antigene
geformt, sozusagen ,mafigeschneidert. Wir
wissen heute, dass dies nicht stimmen kann.
Antikérper sind Proteine; ihre Form, und
damit ihre Antigenspezifitit, beruht auf ihrer
Aminoséduresequenz, und diese muss als gene-
tische Information in der DNA verankert sein.
Nach dem sogenannten klassischen ,,Dogma
der Molekularbiologie® fliefit aber die Infor-
mation von der DNA zum Protein und nicht
umgekehrt.

Aber schon bevor die Mechanismen der
Gentranskription und ihrer Translation in
Proteine aufgekldrt waren, entwickelte Frank
MacFarlane Burnet in den 50er Jahren des
20. Jahrhunderts eine kithne neue Erklirung
fir die Anpassungsfihigkeit des adaptiven
Immunsystems. Er bezog sich dabei auf die
B-Zellen und Antikérper, T-Zellen waren
damals noch unbekannt. Nach Burnets Theo-
rie hélt das Immunsystem schon vor jedem
Antigenkontakt ein riesiges Repertoire an
BCR-Spezifititen bereit. Das ist gleich-
bedeutend mit einem riesigen Repertoire an
Antikorperspezifititen, die im Bedarfsfalle zur
Verfiigung stiinden. Dabei ist wichtig, dass
jede B-Zelle nur einen Typ molekular identi-
scher Antikorper exprimiert. Es wird geschatzt,
dass ein Mensch etwa 107 B-Zell-Varianten
haben muss, die sich in der Spezifitit der Anti-
korper auf ihrer Oberfliche unterscheiden.

Jede B-Zell-Variante kommt zunichst nur
als Einzelzelle vor. Ein eindringendes Anti-
gen bindet an die BCRs der wenigen B-Zellen,
welche passende Epitopspezifititen besitzen.
Die Antigenbindung ist fiir die B-Zellen ein
Aktivierungssignal: Sie teilen sich mehrfach
und bilden einen Klon - mit diesem Begriff
werden die Nachkommen einer einzigen Zelle
bezeichnet. Alle B-Zellen des Klons tragen auf
ihrer Oberfldche BCRs derselben Spezifitat wie
die Mutterzelle. Nach ihrer Differenzierung zu
Plasmazellen sezernieren sie grofle Mengen
dieser Antikérper in 19slicher Form; die spezi-
fische Antikérperantwort wird jetzt wirksam
und messbar (8 Abb. 3.1).

Burnets Theorie erklart nicht nur, wie
eine adaptive Immunantwort moglich ist,
sondern auch, weshalb sie Zeit braucht, denn
fir Teilung und Differenzierung bendétigen
die B-Zellen einige Tage. Sein Erklarungs-
modell wurde berithmt als Theorie der klo-
nalen Selektion: Das Antigen selektioniert
aus einem riesigen Repertoire die B-Zellen mit
passender Antikorperspezifitat, welche sich
darauthin vermehren und Klone bilden. Seine
Theorie wurde mit einem Nobelpreis (Tab. 1)
gewiirdigt und hat sich bis heute glinzend
bewihrt. Sinngeméf gilt sie auch fiir T-Lym-
phozyten und ihre antigenspezifischen TCRs.

= Die Axiome der Theorie der klonalen
Selektion
Die Antikorperdiversitdt entsteht
unabhdngig vom Antigenkontakt.
Jede B-Zelle exprimiert Antikorper einer
einzigen Spezifitit.
Nur B-Zellen, welche Antigen binden,
vermehren sich (bilden einen Klon) und
differenzieren zu Plasmazellen.
Die Plasmazellen eines Klons sezernieren
Antikorper derselben Spezifitit.
Wenn unreife B-Zellen ihr Antigen bin-
den, werden sie eliminiert (» Abschn.9.1).

Diese Axiome gelten sinngemdfl auch fiir
T-Zellen, allerdings bleiben die TCRs der
expandierten T-Zellklone membrangebunden
und werden nicht freigesetzt.
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Regulation der Antikorperproduktion durch klonale Selektion. Antigenbindung aktiviert die

wenigen B-Zellen, deren BCRs das Antigen mit hoher Affinitat binden. Von den mehr als 107 verschiedenen
BCR-Spezifitaten sind hier nur sechs abgebildet. Die aktivierte B-Zelle teilt sich das erste Mal innerhalb von
18-24 h, dann noch schneller und bildet einen Klon, der schlief3lich aus Millionen von B-Zellen derselben Spezifi-
tat bestehen kann. Ein Teil dieser B-Zellen differenziert sich zu Plasmazellen, welche Antikorper dieser Spezifitat

in 16slicher Form sezernieren

3.1 Wie entsteht die grof3e
Antigenrezeptor-Diversitat
der B- und T-Zellen?

Burnets Theorie der klonalen Selektion
beantwortete schwierige Fragen, warf aber
ihrerseits neue auf: Wenn die Antikorper-
und TCR-Diversitit unabhingig vom Anti-
genkontakt entsteht, werden unvermeidlich

auch Rezeptoren gebildet, die auf Autoanti-
gene passen, also korpereigene Strukturen
erkennen. Wie verhindert wird, dass das adap-
tive Immunsystem den Organismus selbst
angreift, wird in » Kap. 9 erortert.

Seit das humane Genom vollstindig
sequenziert ist, wissen wir, dass der Mensch
nur etwa 20.000 Gene besitzt. Wir miissen
also die Frage beantworten, wie diese wenigen
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Gene so viele verschiedene Antikorper und
TCRs kodieren. Das biologische Prinzip, das
sich dahinter verbirgt, wurde von Susumo Ton-
egawa (Tab. 1) entdeckt.

3.2 Der Aufbau der
Immunglobulin- und
T-Zellrezeptor-Genloci

Die Genloci der schweren und leichten Ig-
Ketten befinden sich beim Menschen auf ver-
schiedenen Chromosomen; @ Abb.3.2 zeigt
ihre Struktur in der Keimbahnkonfiguration,
d. h. so wie ein Individuum sie erbt. Es ist
erkennbar, dass diese Gencluster keine ferti-
gen Immunglobulinketten kodieren, sondern
vielmehr einen Bausatz verschiedener Teil-
elemente bereithalten.

Es gibt verschiedene Typen dieser Gen-
bausteine, die mit Buchstaben bezeichnet wer-
den: V steht fiir variable, D fur diversity, J fir
joining und C fir constant. Ganz ahnlich ist
die Situation bei den T-Zell-Rezeptor-Genen
(B Abb.3.3) mit der Besonderheit, dass die
Genelemente der o- und der 3-Kette gemeinsam
auf einem Genort auf dem Chromosom 14

schwere Kette, Chromosom 14

40 Vy 25 Dy

k-leichte Kette, Chromosom 2
40V, 5J Cy

- -

A-leichte Kette, Chromosom 22
30V,

6Jy

kodiert werden. Bei der Differenzierung der
B-Zellen im Knochenmark und der T-Zellen
im Thymus miissen die Gene fiir die Immun-
globulin- und T-Zell-Rezeptor-Ketten aus die-
sen Elementen zusammengefiigt werden.

Die Gene fiir die variablen Domédnen der
schweren Immunglobulinketten sowie fiir
die TCRB- und 8-Ketten bestehen aus jeweils
einem V-, einem D- und einem J-Element;
firr die leichten Ketten sowie die TCRa- und
y-Ketten wird ein V-Element direkt mit einem
J-Element verbunden. Dieses ,Genpuzzle®
erfolgt durch somatische Rekombination,
einen Prozess, der die DNA irreversibel ver-
dndert. Dabei spielt der Zufall eine grofle
Rolle, denn es ist nicht vorher festgelegt,
welches V-Element mit welchem D- bzw.
J-Element verkniipft wird. Die somatische
Rekombination der Immunglobulin- und
TCR-Gene ist im Organismus ein einzig-
artiger Mechanismus, der unter hohem Auf-
wand mit limitiertem Genmaterial eine riesige
Vielfalt erzeugt. Seine Prinzipien sollen hier
am Beispiel der B-Zell-Entwicklung erldutert
werden, die im Knochenmark stattfindet. Sie
sind bei der T- Zell-Entwicklung im Thymus
aber sehr dhnlich.

Cy Cs Cya Cyt Cu1 Cpa Cyy Ce Cop

1Cu1 N2 G2 N3 Casz s Cua

+ + + + -

B Abb. 3.2 Schematische Darstellung der Keimbahnkonfiguration der Ig-Genloci. Sie stellen ,Baukasten-
systeme” mit Genelementen fir die variablen (V, D und J) und die konstanten (C) Doméanen der Ig-Ketten dar. V:

variable; D: diversity; J: joining; C: constant
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TCRp-Kette, Chromosom 7
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TCRy-Kette, Chromosom 7
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O Abb. 3.3 Schematische Darstellung der Keimbahnkonfiguration der TCR-Genloci. Die Loci stellen
,Baukastensysteme” von Genelementen fir die variablen (V, D und J) und die konstanten (C) Doméanen der
TCR-Ketten dar. Die Gene der a- und y-Ketten entsprechen im Aufbau denen der leichten Ig-Ketten, die - und
y-Kettengene dhneln eher den variablen Genelementen fiir die schwere Ig-Kette. V: variable; D: diversity; J:

joining; C: constant

3.3 Die somatische
Rekombination

Eine B-Vorlduferzelle besitzt jeweils zwei
Allele der Gene fur die schwere und die bei-
den Typen von leichten Ketten (k und X) der
Immunglobuline, eines ererbt von der Mut-
ter und eines vom Vater. Diese befinden sich
zundchst in der Keimbahnkonfiguration.
Zu Beginn ihrer Entwicklung zur B-Zelle
rekombiniert die Vorlduferzelle ein Allel
der schweren Kette, indem sie auf einem
Chromosom ein beliebiges D-Element mit
einem beliebigen J-Element verkniipft und
danach den entstandenen DJ-Komplex mit
einem zufillig ausgewéhlten V-Element ver-
bindet (B Abb.3.4). Dies wird durch eine
komplexe Maschinerie aus spezialisierten
Enzymen bewirkt, welche an konservierte
Signalsequenzen vor den Genelementen bin-
den. In einem vielschrittigen Prozess schnei-
den sie die Genabschnitte heraus, die zum
Beispiel beim Genlocus der leichten Kette die
betroffenen V- und J-Elemente voneinander
trennen, und stellen die VJ-Verkniipfung her
(B Abb. 3.5). Die bekanntesten der beteiligten

Enzyme heiflen RAGI und RAG2, rag steht
fir recombination activating gene. Sie wer-
den im Immunsystem nur in der B- und der
T-Zell-Entwicklung aktiv. Signalsequenzen
leiten  die  somatische = Rekombination.
Die einzelnen Genelemente der Antigen-
rezeptoren sind durch konservierte Signal-
sequenzen markiert. Diese bestehen stets aus
einem Heptamer (sieben Basen, roter Pfeil in
B Abb. 3.5), das von einem Nonamer (neun
Basen, rosa Pfeil) durch entweder 12 oder 23
beliebige Basen getrennt ist. Die RAG-En-
zyme binden an diese Signalsequenzen und
bringen zwei von ihnen in rdumliche Nahe.
Da alle Heptamer- und Nonamersequen-
zen identisch sind, erfolgen diese Paarungen
zufillig. Es gilt jedoch die ,12-23-Regel
d.h. Signalsequenzen mit 12 Spacerbasen
werden stets mit Signalsequenzen assozi-
iert, deren Heptamer und Nonamer durch 23
Basen getrennt sind. Nun werden durch die
Enzyme in beiden DNA-Stringen Doppel-
strangbriiche erzeugt und die DNA-Frag-
mente danach so zusammengefiigt, dass auf
dem Chromosom eine VJ-Rekombination
erfolgt, wihrend der dazwischenliegende
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Vi Dy

—HHH-

D-J Rekombination

—HHI{-

V-DJ Rekombination

Transkription
splicing

Translation

NH2 Vi Cyf

JH  Cy Cs Cp Cy Cy1 Cpp Cg Ce Cp

Keimbahn-DNA

B-Zell-DNA
Cs
B-Zell-RNA, priméres Transkript
B-Zell-mRNA
Chy2 Cy3 Cp3 COOH

u-Kette (Protein)

B Abb. 3.4 Somatische Rekombination, Transkription, Spleien und Translation einer schweren Ig-Kette.
Die Abbildung stellt die Prinzipien dar, ist jedoch nicht mal3stabsgetreu

DNA-Abschnitt als zirkulire DNA aus dem
Chromosom ausgeschnitten wird. Dieser
sogenannten Exzisionszirkel liegt nun frei im
Zellkern (B Abb.3.5). Bei einer Zellteilung
wird er nicht repliziert, sondern gelangt
unverandert in eine der beiden Tochterzellen.
Die Anzahl der Exzisionszirkel in einer B-
oder T-Zell-Population gibt also Aufschluss
tiber die Zahl der nach der somatischen
Rekombination erfolgten Zellteilungen. Je
mehr Exzisionszirkel vorhanden sind, desto
yjunger® ist im Durchschnitt diese Population.
Tatsachlich findet man bei Kindern deutlich
mehr T-Zell- Rezeptor-Exzisionszirkel als bei
alten Menschen (» Abschn. 14.6).

Bei der somatischen Rekombination wir-
ken regelhafte und zufallsgesteuerte Prozesse
zusammen: Regelhaft werden nur Genele-
mente eines Chromosoms rekombiniert; auch
wird bei der schweren Ig-Kette die Reihen-
folge VDJ immer eingehalten. Der Zufall
jedoch bestimmt, welches V-Element mit
welchem D- und J-Element verkniipft wird,

dabei werden in jeder Zelle ,die Karten neu
gemischt® So entsteht kombinatorische Viel-
falt (B Tab. 3.1). Sie erhoht sich noch dadurch,
dass schwere und leichte Ketten in einer
B-Zelle zufillig gepaart werden und beide
zusammen die Antigenbindungsstelle bilden.
Auflerdem werden, anders als zum Bei-
spiel beim RNA-splicing, bei der somatischen
Rekombination die Verbindungen zwischen
den Genelementen nicht préizise gekniipft,
sondern einzelne Nukleinsduren kénnen ent-
fernt oder beliebig, d. h. ohne template, hinzu-
gefiigt werden. Die junktionale Diversitat,
die dadurch entsteht, erhoht die Antikorper-
vielfalt wesentlich (8 Tab.3.1). Sie hat jedoch
einen hohen Preis: Drei Nukleotide kodieren
jeweils eine Aminosdure. Wenn nun an den
Verkniipfungsstellen durch Zufall nicht Viel-
fache von drei Nukleotiden hinzugefiigt oder
entfernt werden, verschiebt sich das Leseraster,
und bei der Translation entsteht keine Immun-
globulinkette, sondern ein ,,Nonsense“-Protein.
Dies ist rein rechnerisch bei zwei von drei
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B Abb. 3.5 Mechanismen der somatischen
Rekombination am Beispiel der VJ-Rekombination der
leichten \-Ig-Kette
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Rekombinationsereignissen der Fall, so dass
das Ergebnis des Rekombinationsprozesses auf
seine Qualitdt kontrolliert werden muss. Dies
leistet die Zelle mit zwei nicht variablen Pro-
teinen, VpreB und A5, die zusammen die noch
nicht vorhandene leichte Ig-Kette ersetzen
(Ersatz-Leichtkette; surrogate light chain). Falls
diese mit der frisch rekombinierten schwe-
ren Kette assoziieren konnen, bilden die drei
Molekiile einen Pra-B-Zellrezeptor, und dieser
wird auf die Zelloberfliche gebracht. Bereits
ohne Ligandenbindung signalisieren Pra-
B-Zellrezeptoren der Zelle die erfolgreiche
Rekombination einer schweren Ig-Kette. Die-
ses Signal 16st die somatische Rekombination
des Gens fir die leichte Kette aus. War die
Rekombination der schweren Kette hingegen
nicht produktiv, hat die B-Zelle eine zweite
Chance und rekombiniert das zweite Allel der
schweren Kette. Sollte dies ebenfalls erfolg-
los bleiben, muss die Zelle sterben. Sobald die
Gene fiir eine schwere und eine leichte Kette
produktiv rekombiniert sind, d. h. sobald
die Zelle einen funktionierenden Antikorper

B Tab. 3.1 Theoretisch mogliche Diversitat bei humanen B- und T-Zell-Rezeptoren
Antikorper T-Zell-Rezeptor
Leichte Ketten Schwere Kette a-Kette B-Kette  y-Kette 8-Kette
K A H
Variable (V) ~40 ~30 ~40 ~70 52 12 4
Diversity (D) 0 0 25 0 2 0 3
Joining (J) 5 4 6 61 13 5 3
Verschiedene 200 120 6000 4200 1352 60 36
Ketten
Kombina- ~2X10° ~5.8x10° 2160
torische
Diversitat
Mit junk- ~5x10"3 ~10'8 ~10'8
tionaler

Diversitat
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synthetisieren kann und sie damit zu einer
reifen B-Zelle geworden ist, beendet sie den
Vorgang und schaltet die RAG-Enzyme ab.
Diese sogenannte allele Exklusion — jeweils nur
ein Allel fir die schwere bzw. leichte Kette wird
genutzt — garantiert, dass jede B-Zelle moleku-
lar identische, d. h. klonspezifische Antikérper
nur einer Spezifitit exprimiert. Dies ist, wie
bereits diskutiert, eine wichtige Voraussetzung
fir die klonale Selektion und damit fiir die
Spezifitit der adaptiven Immunantwort.

3.4 Vom rekombinierten Gen zum
Rezeptor

Wie wir gesehen haben, wird die genetische
Vielfalt der Immunglobulin- und TCR-Ket-
ten durch einen Prozess der somatischen
Rekombination erzeugt, der die DNA der
B- und T-Zellen irreversibel verdndert.
Dies betrifft jedoch nur die Genabschnitte
fur die variablen Domainen. Die VDJ- bzw.

VJ-Schnittstellen mit ihrer ausgeprigten
kombinatorischen und junktionalen Diversi-
tat kodieren hypervariable Bereiche der Pro-
teine (CDR3), welche spiter direkt in der
Antigenkontaktstelle  liegen (8 Abb. 1.3).
Die konstanten Dominen der Antikorper-
ketten (bzw. TCR-Ketten) sind in den C-Ele-
menten kodiert (B Abb.3.2 und 3.3). Diese
C-Elemente werden erst nach der Transkrip-
tion, auf der Ebene der RNA, durch prizises
Gen-Spleiflen direkt mit dem rekombinierten
Genbereich verbunden. Erst jetzt kann durch
Translation ein funktionales Protein synthe-
tisiert werden (8 Abb.3.4). Bei den B-Zellen
gibt es noch zwei Besonderheiten: Durch dif-
ferenzielles Spleiffen kann in einer B-Zelle
gleichzeitig IgM und IgD gebildet werden.
Spleifivorginge bewirken auch, dass Immun-
globuline bei B-Zellen mit einer Trans-
membrandomine versehen und als BCR in
der Zellmembran verankert werden, wihrend
sie von Plasmazellen als losliche Antikorper
sezerniert werden.

MEMO-BOX Entstehung der Antigenrezeptoren des adaptiven Immunsystems

1. Injedem Individuum entsteht unabhangig vom Antigenkontakt eine groRe Vielfalt verschiedener

BCRs (Antikorper) und TCRs.

2. Die Vielfalt besteht auf der Ebene der Zellpopulationen, denn jede B-Zelle (bzw. T-Zelle) exprimiert
nur einen Typ molekular identischer BCRs (bzw. TCRs).
3. Bei Antigenkontakt teilen und differenzieren sich nur die B-Zellen (bzw. T-Zellen), deren Rezeptoren

eine hohe Affinitat zu diesem Antigen besitzen.

4. Die Gene der BCRs und TCRs kodieren keine fertigen Rezeptoren, sondern deren Elemente

(Baukastenprinzip).

5. Durch somatische Rekombination auf DNA-Ebene werden in B- und T-Zellen die Gene fir die
variablen Domdnen der Immunglobulin- und TCR-Ketten zusammengesetzt. Dieser Vorgang ist

irreversibel.

6. Durch RNA-splicing werden an die rekombinierten Genabschnitte fiir die variablen Domanen die
Gensegmente der konstanten Doméanen angefiigt.

7. BeiB-und Plasmazellen erzeugen SpleilRvorgdnge aus den Immunglobulinsequenzen
membrangebundene BCRs einerseits und andererseits 10sliche Antikorper.

8. Die Expression funktionaler Antikorperketten (bzw. TCR-Ketten) unterdriickt die somatische
Rekombination weiterer Allele, so dass einzelne B- und T-Zellen nur einen klonalen Antigenrezeptor

exprimieren (allele Exklusion).
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4.1 Von der Membran zum Kern

Auf die Vielfalt der Informationen, die
Immunzellen iber ihre verschiedenen
Membranrezeptoren aus ihrer Umgebung
aufnehmen, reagieren sie mit einer passen-
den Antwort, zum Beispiel mit Entleerung
ihrer Granula, Zellteilung, Differenzierung
zu  Effektorzellen, Sekretion von Zytoki-
nen oder auch mit programmiertem Zelltod
(Apoptose). Haufig ist dafiir die Ubersetzung
der Membransignale in ein genetisches Pro-
gramm erforderlich, Gene miissen an- oder
abgeschaltet werden. Wie gelangen die Sig-
nale von der Membran in den Kern, und wie
werden die Informationen von der Zelle dabei
integriert?

Dieses Kapitel soll wichtige Prinzipien der
rdaumlich-zeitlichen Choreographie der Signal-
transduktion erkldren, die den nur wenige
Mikrometer weiten Weg von der Membran in
den Kern iiberbriickt (8 Abb. 4.1), und einige
charakteristische Beispiele beschreiben. Weil
man sich therapeutische Einflussmdglich-
keiten erhofft, wird die Signaltransduktion in

Kapitel 4 - Wie verarbeiten Immunzellen die Informationen?

Immunzellen sehr intensiv erforscht. Die erste
Frage lautet: Wie wird die Information, zum
Beispiel, dass ein Antigen an seinen Rezep-
tor gebunden hat, durch die Zellmembran
geleitet?  Konformationsénderungen  des
Rezeptors als Folge der Ligandenbindung oder
Clusterbildung von Rezeptoren durch Bin-
dung an multivalente Liganden sind hierbei
wichtige Prinzipien.

Diese Vorginge haben eine Anderung
der rdumlichen Anordnung und/oder Kon-
formation von rezeptorassoziierten Signal-
molekiilen im Zellinneren zur Folge. Haufig
sind dies Enzyme, welche nun aktiviert wer-
den und intrazellulire Proteine posttransla-
tional modifizieren. Phosphorylierung und
Dephosphorylierung an Tyrosin- oder Serin-
bzw. Threoninresten, enzymatische Spaltung,
Ubiquitinierung und Degradation von Pro-
teinen sind Beispiele fiir solche Enzymaktivi-
taten. Die posttranslationalen Modifikationen
verandern das Verhalten der Signalmolekiile:
Die Assoziation weiterer Molekiile oder im
Gegenteil die Dissoziation molekularer Kom-
plexe, die Aktivierung weiterer Enzyme in

Rezeptor 1

»

aktiv - inaktiv

<

Synergismus
*+_oder Antagonismus ,-*

»

aktiv -~ inaktiv

Rezeptor 2

R

aktiv - inaktiv

Transkriptionsfaktor

AVA"A\N"/\'/¢

B Abb. 4.1

Von der Membran zum Kern. Ein Rezeptor kann mehrere Signalwege aktivieren. Signalwege ver-

schiedener Rezeptoren kdnnen konvergieren und sich gegenseitig verstarken (Synergismus) oder abschwéachen
(Antagonismus). Die Wege fiihren zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, welche in den Kern translozieren
und dort an DNA-Sequenzmotive in den Genpromotoren binden. Da die Promotorbereiche meist mehrere

Bindungsmotive fiir Transkriptionsfaktoren besitzen, konnen dort die Informationen verschiedener Signalwege

integriert werden
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Form einer Kaskade oder die Freisetzung von
sogenannten second messengers, die durch
das Zytoplasma diffundieren, sind mdgliche
Konsequenzen.

Schliellich erfassen diese Verdnderungen
Transkriptionsfaktoren - Proteine, die sich
zundchst im Zytoplasma befinden. Durch
die Signaltransduktionsvorginge werden sie
modifiziert, so dass sie nukledre Transport-
signale exponieren. Sie werden nun durch
die Kernporen in den Zellkern transportiert,
binden dort an bestimmte DNA-Sequenz-
motive in den Promotor- bzw. Enhan-
cer-Regionen der Gene und aktivieren oder
reprimieren deren Transkription. Da sich
oft eine Vielzahl von Bindungsmotiven fiir
Transkriptionsfaktoren in den Promotor-
regionen befinden, sind diese wichtige Orte
der Informationsbiindelung in einer Zelle:
Denn nur, wenn hier die verschiedenen pas-
senden Transkriptionsfaktoren synchron bin-
den, wird der RNA-Polymerase- Komplex mit
hoher Effizienz rekrutiert und die Transkrip-
tion beginnt.

Wenn man Zelldifferenzierungsvorgange
verstehen mochte, taucht eine weitere Frage
auf: Wie ,erinnert® sich eine Zelle auch nach
mehreren Zellteilungen an ihr genetisches Pro-
gramm? Im Verlauf der Zelldifferenzierung
wird dieses durch Modifikationen der
Chromatinstruktur epigenetisch fixiert. His-
tonacetylierung und DNA-Demethylierung
Offnen einen Genort fir die Transkription,
Deacetylierung und Methylierung fithren
zu einer geschlossenen DNA-Konforma-
tion, die eine Transkription verhindert. Die
DNA-Methylierungsmuster ~ wirken = nach
einer Zellteilung wie Lesezeichen fiir den
Transkriptionsapparat der Zelle.

Signaltransduktion ist ein Thema mit
Variationen. Signalfaktoren bilden oft grofie
Familien homologer Molekiile, welche ihrer-
seits modular aufgebaut sind: Typische
Sequenzmotive und Domdnen kommen mit
Variationen in verschiedenen Signalmolekiilen
vor und bestimmen die Spezifitit der Inter-
aktionen. So binden allgemein SH2-Doma-
nen an phosphorylierte Tyrosinreste, doch die

4
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Aminoséduresequenz in deren Nachbarschaft
beeinflusst die Affinitdt eines bestimmten
Phosphotyrosinrestes ~ zu  verschiedenen
SH2-Doménen stark.

4.2 Signaltransduktion durch den
T-Zell-Rezeptor (TCR)

Der TCR ist das klassische Beispiel fiir akti-
vierende Rezeptoren auf Immunzellen. An
ihm zeigen sich die Prinzipien der Signal-
gebung durch Antigen-Rezeptoren, die u.a.
auch  beim  Oberflichen-Immunglobulin
auf B-Zellen (B-Zell-Rezeptor), dem Fce-
Rezeptor auf Mastzellen und Eosinophilen
und dem Fcy-Rezeptor CD16 auf NK-Zellen
zu finden sind: signaltransduzierende, mit
dem eigentlichen Rezeptor assoziierte Trans-
menbranproteine  mit  zytoplasmatischen
aktivierenden Sequenzmotiven, Tyrosin-Phos-
phorylierungen, Rekrutierung von weite-
ren Adapterproteinen und Enzymen, die
verschiedene Signalwege aktivieren.

4.2.1 Tyrosinphosphorylierung

Die «o- und p-Ketten des antigenspezi-
fischen T-Zell-Rezeptors haben nur sehr
kurze  intrazytoplasmatische  Abschnitte
ohne Enzymaktivitit oder bekannte Signal-
transduktionsmodule. Sie sind aber auf der
Zellmembran stets assoziiert mit den vy-,
d- und e-Ketten des CD3-Komplexes, wel-
che jeweils ein ITAM-Sequenzmotiv (immu-
noreceptor tyrosine-based activation motif)
besitzen, sowie mit dem ¢-Homodimer, des-
sen Ketten jeweils sogar drei ITAMs! auf-
weisen (B Abb. 2.5). Innerhalb von Sekunden
bis wenigen Minuten nach der Bindung der
TCRs an ihr Antigen beobachtet man eine
Phosphorylierung dieser ITAMs an ihren
Tyrosinresten. Verantwortlich dafiir sind

1 Konsensussequenz der ITAMs: YXXL/VX YXXL/V.
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zwei Tyrosinkinasen der Src-Familie, Fyn
(fibroblast  yes-related non-receptor kinase)
und Lck (lymphocyte kinase).

Die  interessante = Geschichte  der
Bezeichnung Src (sprich: Sark, sarcoma-as-
sociated kinase) rechtfertigt einen kleinen
Exkurs: Gefunden wurde Src im Genom des
Rous-Sarcomavirus als ein Onkogen, welches
bei Hithnern nach Infektion mit diesem Virus
Tumorwachstum verursacht. Groff waren
Uberraschung und Beunruhigung, als man
auch in nicht infizierten Zellen ein Homo-
log dieses Molekiils entdeckte, dessen Gen als
Protoonkogen bezeichnet wurde. Es stellte sich
spater heraus, dass die virale Tyrosinkinase vSrc
im Gegensatz zu ihrem zelluliren Homolog
cSrc nicht regulierbar ist. Aus dieser Geschichte
lassen sich zwei Dinge lernen: Eine stringente
Regulation der Signaltransduktionsvorginge
ist essenziell fiir geordnetes Zellwachstum. Und
Tumoren sind nicht grundsitzlich verschieden
von normalen Zellen, sondern nutzen physio-
logische Signalwege aus.

In ruhenden Zellen kommen Lck und Fyn
mit ihrem Substrat, den ITAMs, kaum in Kon-
takt, denn TCR und Src-Kinasen befinden sich
bevorzugt in verschiedenen Bereichen der Zell-
membran. Diese ist nicht homogen, sondern
besitzt Mikrodomédnen unterschiedlicher Lipid-
zusammensetzung, welche als rafts (Flofle)
oder GEMs (glycosphingolipid-enriched micro-
domains) bezeichnet werden. In diesen choles-
terin- und glykosphingolipidreichen Doménen
konzentrieren sich bestimmte Membran-
molekiile, die sich zum Beispiel von auflen mit
Glykosylphosphatidylinositol (GPI) oder von
innen mit Fettsdureresten (Prenylierung) darin
verankern - wie die Src-Kinasen und viele
andere Signalmolekiile. Andere Membran-
molekiile, so etwa die TCRs, sind in den rafts
dagegen abgereichert. Nach Antigenbindung
andert sich dies, und die TCRs gelangen nun
ebenfalls in die rafts. Auflerdem kann Lck mit
CD4 bzw. CD8 assoziieren, und diese Molekiile
binden bei der Antigenerkennung an konser-
vierte Strukturen auf den MHC-Molekiilen
(» Abschn.2.2), die das antigene Peptid
prasentieren. So gelangt Lck in die Nahe des

TCR/CD3-Komplexes, wird auf bisher nicht
vollig gekldrte Weise aktiviert und phosphor-
yliert die Tyrosinreste der ITAMs. Die grofien
negativ geladenen Phosphatgruppen an den
Tyrosinen sind Bindungsstellen fir SH2-Do-
ménen (src homology 2), von denen die zyto-
plasmatische Tyrosinkinase Zap70 ({-associated
protein of 70 kDa) gleich zwei besitzt. Zap70
wird an die Membran rekrutiert und dort durch
Lck aktiviert. Eine Mutation der Zap70-Ki-
nase fihrt zu einem schweren Immundefekt
(F&Z 8).

4.2.2 Adapterproteine

Die aktivierte Tyrosinkinase Zap70 phosphor-
yliert weitere Tyrosinsignalmotive, welche
sich  auf Transmembran-Adapterproteinen
(TRAPs) befinden. Adaptermolekiile besitzen
weder enzymatische noch transkriptions-
regulatorische Aktivitdt, konnen jedoch mit
Hilfe ihrer Bindungsmotive bzw. -doméinen
Signalfaktoren in raumliche Néhe zueinander
bringen. Auf den sieben bekannten TRAPs
der T-Zellen befinden sich insgesamt 50
Tyrosinsignalmotive! Dies ldsst die Komplexi-
tat, Spezifitdit und Flexibilitit der Signal-
vorginge in T-Zellen erahnen. Werden die
TRAPs nun tyrosinphosphoryliert, rekrutie-
ren sie zytosolische Proteine mit SH2-Doma-
nen an die Membran, sowohl zytosolische
Adapterproteine als auch weitere Enzyme,
darunter Phospholipase Cy, Proteinkinase C
(PKC) und Ras.

4.2.3 Phopholipase Cy

Dieses Enzym kann mittels einer SH2-Do-
méne in seiner regulatorischen Unterein-
heit an phosphorylierte Tyrosinmotive in der
Membran binden, wo es sein Substrat Phos-
phatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP2) findet
und dieses in Inositoltrisphosphat (IP3) und
Diacylglycerol spaltet. Diacylglycerol bleibt in
der Membran verankert und bindet die zyto-
solische Serin/Threonin-Kinase PKC, welche
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Signalwege aktiviert, die bewirken, dass der
Transkriptionsfaktor NFkB aktiviert wird und
in den Kern transloziert.

Das stark geladene IP3 ist wasserlos-
lich, diffundiert als second messenger durch
das Zytoplasma und bindet an seinen Rezep-
tor, einen Kalziumkanal in der Membran des
endoplasmatischen Retikulums. Dieser o6ft-
net sich, so dass Kalzium-Ionen in das Zyto-
plasma stromen und die Konzentration freien
Kalziums dort ansteigt. Das interagiert mit
zytoplasmatischen Proteinen, unter ande-
rem mit Calmodulin, welches nach Kalzium-
bindung die Serinphosphatase Calcineurin
aktiviert. Calcineurin dephosphoryliert den
Transkriptionsfaktor NFAT (nuclear factor
of activated T cells), der dann in den Kern
transloziert und dort zum Beispiel die Tran-
skription des IL2-Gens aktiviert. Die Immun-
suppressiva Cyclosporin A und Tacrolimus
(FK506) greifen in diesen Signalweg ein und
verhindern die Aktivierung von Calcineurin
und NFAT (» Abschn. 23.2.4).

4.2.4 Ras

Ras (von rat sarcoma) ist ein kleines G-Pro-
tein, d. h. eine GTPase, die GTP bindet,
einen Phosphatrest abspaltet, danach das
resultierende GDP freisetzt und erneut GTP
aus dem Zytoplasma bindet. GTP-Ras lost
weitere Signalvorginge aus, GDP-Ras ist
dagegen inaktiv. Das Gleichgewicht zwischen
der GTP- und der GDP-bindenden Form im
Ras-Zyklus kann auf zwei Arten verschoben
werden: GEFs (guanine nucleotide exchange
factors) erleichtern die Freisetzung von GDP
und erhéhen deshalb die Menge von GTP-
Ras, wihrend GAPs (GTPase-activating pro-
teins) die enzymatische Ras-Aktivitit steigern,
wodurch die Konzentration von GDP-Ras
ansteigt. Nach T-Zell-Ligandenbindung wird
Ras durch den GEF SOS (son of sevenless) akti-
viert und stimuliert seinerseits eine Kaskade
von Serinkinasen, den MAP-(mitogen-activa-
ted protein-)Kinase-Weg, welcher schlieflich

zur Aktivierung des Transkriptionsfaktor-
komplexes AP1 fiithrt.

Die Bindung von T-Zell-Rezeptoren an
antigene MHC/Peptid-Komplexe 16st also
zundchst Tyrosinphosphorylierungsvorgange
aus, die von Adapterproteinen an evolutio-
ndr altere, weniger spezifische und zwischen
verschiedenen Zelltypen stark konservierte
Signaltransduktionssysteme gekoppelt sind.
Diese aktivieren ihrerseits verschiedene
Transkriptionsfaktoren (8 Abb. 4.2).

Neben der Anderung des genetischen Pro-
gramms beeinflusst die Signaltransduktion
auch das Zytoskelett und dadurch Form
und Bewegung der Zelle. An der Kontakt-
stelle zwischen T-Zelle und APC bildet sich
eine charakteristische, mikroskopisch sicht-
bare multimolekulare Struktur aus, der
SMAC (supramolecular activation cluster),
der etwa eine Stunde lang stabil bleibt und
so hoch organisiert ist, dass man ihn auch als
immunologische Synapse bezeichnet.

4.3 Signale durch
Zytokinrezeptoren der
Hamatopoetin-Familie

Auch die Io6slichen Kommunikations-
molekille des Immunsystems, die Zytokine
(» Abschn.10.1.1), losen nach Bindung an
ihre Rezeptoren auf der Zelloberfliche ein
genetisches Programm in den Zellen aus.
Viele Zytokinsignale (z. B. von IL2, IL4, IL12)
werden auf einem sehr kurzen und eleganten
Weg in den Kern vermittelt. Die Rezeptoren
bestehen hier aus mehreren Transmembran-
ketten mit intrazytoplasmatischen Tyrosin-
signalmotiven. Mindestens zwei dieser
Ketten sind im Zytoplasma mit einer Tyrosin-
proteinkinase der JAK-Familie (Janus-Kinase)
assoziiert. Bindung des Zytokins fithrt zur
Clusterbildung der Rezeptorketten, so dass
sich die JAKs gegenseitig phosphorylieren
und dadurch aktivieren konnen (Trans-
phosphorylierung).  Sie  phosphorylieren
danach die Tyrosinreste der Rezeptorketten.
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O Abb. 4.2 Adapterproteine verbinden Tyrosinphosphorylierungssignale mit phylogenetisch alteren
Signaltransduktionswegen. Ca: Kalzium; MAP: mitogen-activated protein; Pl: Phosphoinositol; Ras: Name

abgeleitet von rat sarcoma virus

Diese phosphorylierten Tyrosinmotive sind
Bindungsstellen fiir die SH2-Doménen zyto-
plasmatischer STAT-Proteine (signal trans-
ducer and activator of transcription). Sobald
diese in die Nihe der aktivierten JAKs
gelangen, werden auch ihre Tyrosinsignal-
motive phosphoryliert. Nun dimerisieren die
STAT-Faktoren, indem sie mit ihren SH2-Do-
manen jeweils an einen Phosphotyrosinrest
des gegeniiberliegenden STAT-Faktors binden.
Im Gegensatz zu STAT-Monomeren trans-
lozieren die Dimere in den Zellkern und bin-
den dort an die DNA (8 Abb. 4.3).

4.4 Signale durch
Toll-like-Rezeptoren

TLRs sind PRRs (» Abschn.2.1), und die
Pathogenerkennung durch sie initiiert die
angeborene Immunabwehr und hilft, die
spezifische Immunantwort zu optimieren.
Ein Prototyp der Signaltransduktion ist in
O Abb.4.4 dargestellt. Mehrere Adapter-
proteine und eine Serin/Threonin-Kinase fith-
ren nach Ligandenbindung an TLRs einerseits

zur Aktivierung des MAP- Kinasewegs und
andererseits zur Aktivierung der Serin/
Threonin-Kinase IKKB (inhibitor of NFkB
(IKB) kinase). Diese phosphoryliert IkB, das
mit NFkB komplexiert vorliegt und diesen
Transkriptionsfaktor dadurch im Zytoplasma
festhalt. Die Phosphorylierung ist das Signal
fir die Ubiquitinierung und Degradation
von lkB. NFkB wird dadurch frei, kann in
den Zellkern translozieren und dort pro-in-
flammatorische Zytokingene anschalten. Die
Stimulation der zytoplasmatischen NOD-like
Rezeptoren hat dhnliche Konsequenzen, denn
sie steuern {iber einen anderen Signalweg
ebenfalls NFkB an.

Manche TLRs konnen auch einen
alternativen Signalweg nutzen, der
Transkriptionsfaktoren aus der Familie der
Interferon-regulierenden Faktoren (IRFs) akti-
viert (TLR3, 4, 7, 8, 9). Diese schalten im Kern
die Gene der Typ-1 Interferone (IFNo und
IFNf3) an. Dies ist auch der Fall bei den zyto-
plasmatischen Nukleinsdure-erkennenden
Rezeptoren: Das DNA-aktivierte Enzym cGAS
aktiviert iber cGAMP das Protein STING, das
wiederum tiber IRF3 die Typ-I-Interferon-Gene
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B Abb. 4.3 Der JAK/STAT-Signaltransduktionsweg. Ligandenbindung auf einer ruhenden Zelle (a) fiihrt zur
Transphosphorylierung rezeptorassoziierter Janus-Kinasen. Diese werden dadurch aktiviert und phosphorylieren
TBSMs (tyrosin-based signalling motifs) auf den Rezeptoren (b), welche als Bindungsstelle fiir die SH2-Domé&nen
von STAT-Faktoren dienen (c). Diese werden nun ebenfalls von den JAKs phosphoryliert (c), bilden Dimere und
translozieren in dieser Form in den Kern (d). JAK: Janus-Kinase; STAT: signal transducer and activator of transcrip-

tion; P: Phosphat

anschaltet. Die Rezeptoren RIG-I und MDA5
induzieren nach Erkennung viraler RNA Typ-I-
Interferone » Abschn. 2.1.4.

Dijese Aktivierungen haben drastische
Konsequenzen und sind deshalb streng kon-
trolliert, um eine Hyper-Inflammation zu
vermeiden. So existieren z.B. 16sliche TLRs
(sTLR2 oder sTLR4), welche die Liganden-
bindung verhindern, sowie negative Regu-
latoren wie z.B. IRAKM, welches IRAK
(siche B Abb.4.4) inhibiert. Andere alter-
native ~NF B-Signalwege konnen sogar

anti-inflammatorische Immunantworten ein-
leiten: So kann z. B. in DCs eine TLR9-Liga-
tion iber IKKa-Aktivierung zur Induktion
von IDO fithren (» Abschn. 13.2.2 und 14.2).

4.5 Bildung des Inflammasoms

Inflammasomen  sind  zytoplasmatische
Multiprotein-Komplexe, deren Funktion die
Produktion der pro-inflammatorischen Zyto-
kine IL1f und IL18 ist. Sie bilden sich, wenn
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O Abb. 4.5 Bildung des
Inflammasoms

bestimmte NOD-like Rezeptoren (NLR)
PAMPs oder DAMPs erkennen und sich iiber
ihre Oligomerisierungsdoménen zu Multime-
ren zusammenlagern, wodurch sie inaktive
Molekiile der Protease Caspase-1 binden und
aktivieren. Als Caspasen bezeichnet man

Mikrobielle

PAMPs \

Sterile

/ DAMPs

Sensorprotein

Multimere
' Caspase-1
Inflammasom
ProlL-1p — IL-1B
Cysteinproteasen, welche Proteine hinter

Asparaginsduren spalten. Caspase-1 tber-
fithrt die beiden Zytokine in eine aktive Form,
so dass sie von der Zelle sezerniert werden
und eine inflammatorische Reaktion bewirken
(8 Abb. 4.5). Die NLRs erkennen als Sensoren
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B Abb.4.6 DurchTLRs
und NLRs getriggerte
Effektorfunktionen
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bakterielle Bestandteile, wie Flagellin, aber
auch Kristalle (z. B. von Harnsdure oder Cho-
lesterin), freie Fettsauren, bakterielle Toxine,
Silikate oder Asbest. Aber auch manche Sen-
soren fir Nukleinsduren, wie AIM2, kdnnen
Inflammasomen bilden.

Die Aktivitit der Inflammasomen ist ein
essenzieller Bestandteil der Infektionsabwehr,
aber sie spielen auch eine wichtige Rolle bei
vielen entziindlichen Erkrankungen, so z.B.
bei der Gicht (Uratkristalle), der Athero-
sklerose, der Silikose, dem Typ 2-Diabetes
und anderen Entziindungen. Mutationen in
NLRs konnen dazu fithren, dass Inflammaso-
men unkontrolliert entstehen und die Patien-
ten an Attacken von Fieber und Entziindung
verschiedener Organe leiden. Diese autoso-
mal dominanten sog. Autoinflammations-
syndrome, so genannt, da die Entziindung
spontan auftritt, werden mit Antikérpern
gegen IL1 oder mit ILIB-Antagonisten
(IL-1Ra) behandelt » Abschn. 16.1; 8 Abb. 16.3.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten,
dass die Wahrnehmung von Gefahrensignalen
durch die TLRs und NLRs drei wichtige
Effektorwege triggern kann: Aktivierung von
NFkB mit Synthese pro-inflammatorischer
Zytokine, Bildung von Inflammasomen
sowie die Sekretion von Typ 1-Interferonen.
Da NFkB-Aktivierung die Bildung von
Pro-IL1 stimuliert, welches durch Inflam-
masomen proteolytisch zum funktionalen
IL1B umgesetzt wird, wirken diese beiden
Signalwege synergistisch (B Abb. 4.6). Welche

dieser Effektorfunktionen jeweils ausgelost
werden und in welcher Kombination héngt
von den angesprochenen Rezeptoren ab.

4.6 Todessignale

Ebenso wie die Zellteilung spielt auch der
Zelltod eine wichtige Rolle in der Regulation
der Immunantwort. Dabei handelt es sich
tiberwiegend um die Apoptose, den aktiven
»Selbstmord® der Zelle, der durch Todes-
signale oder durch das Ausbleiben von Uber-
lebenssignalen (Tod durch Vernachldssigung)
ausgelost wird. Durch Todessignale treiben
zum Beispiel CTLs ihre Zielzellen in den
Selbstmord, Beispiele fiir Zelltod durch Ver-
nachlissigung sind die Apoptose der Thy-
mozyten, die nicht durch positive Signale
selektioniert werden, und die klonale Kon-
traktion am Ende einer adaptiven Immun-
antwort (» Abschn. 7.1).

Apoptose ist eine aktive und Energie ver-
brauchende Leistung der sterbenden Zelle. Die
auslosenden Todesrezeptoren auf der Zellober-
fliche gehoren zur Familie der TNF-Rezepto-
ren, ihr bekanntester Vertreter ist Fas (CD95,
B Tab. 4.1), das hier als Beispiel dienen soll.

Fas-Liganden kommen als membran-
gebundene Molekiile und in l6slicher Form
vor. Sie bilden Trimere, so dass sie bei Bin-
dung auch die Fas-Rezeptoren trimerisieren.
Der zytoplasmatische Teil von Fas besitzt eine
Todesdomaine (death domain, DD), welche mit
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B Tab. 4.1 Fas, Fas-Ligand und einige homo-
loge Rezeptor-Liganden-Paare

Fas (CD95) Fas-Ligand (CD95L)
TNFR-I (p55) TNF; LTa, LTR
TNFR-II (p75)

CD40 CD40L/CD154
TRAILR1/DR4 TRAIL

TRAILR2/DR5
TRAILR3/DcR1
TRAILR4/DcR2

DR: death receptor; DcR: decoy receptor;

LT: Lymphotoxin; R: Rezeptor; TNF: Tumorne-
krosefaktor; TRAIL: TNF-related apoptosis-indu-
cing ligand

der DD des Adaptermolekiils FADD (Fas-as-
sociated adaptor protein containing death
domains) assoziiert. FADD besitzt auflerdem
eine DED (death effector domain), an welche
die Protease Caspase 8 mit ihrer DED bindet.
Da sie tber ihre DED durch extrazellulire
Signale regulierbar ist, zdhlt man Caspase

8 zu den Regulatorcaspasen. Sie liegt in der
Zelle zunichst als Proenzym vor. Durch die
Trimerisierung von Fas kommt es zur raum-
lichen Anndherung der Caspasen, welche sich
nun gegenseitig spalten und dadurch akti-
vieren. Dies 10st eine proteolytische Ketten-
reaktion aus, vergleichbar der Aktivierung
des Komplement- oder Gerinnungssystems.
Caspase 8 wird gespalten und aktiviert die
Effektorcaspase 3, die weitere intrazelluldre
Substrate proteolytisch spaltet: PKC, Gelso-
lin, Aktin und viele andere. Ein interessantes
Substrat der Caspase 3 ist der Inhibitor der
caspase-activated DNase (ICAD), der mit der
DNase CAD einen Komplex bildet und das
Enzym im Zytoplasma festhilt. Die Spaltung
von ICAD erlaubt CAD die Translokation in
den Kern, wo sie an der DNA ihr todliches
Werk vollbringt. Sie induziert Doppelstrang-
briiche zwischen den Nukleosomen, so dass
DNA-Bruchstiicke einer charakteristischen
Linge entstehen, jeweils Vielfache von 200
Basenpaaren. Die Zelle ist tot (B Abb.4.7).
Allerdings ist die DNA-Zerlegung durch CAD

CD95L
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ove Bcl2

FADD / BelX,
N e 33 Bax
Bad

Caspase 8 \ / Caspase 9 —
BID
Caspase 3 Mitochondrium
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CAD < ICAD weitere Substrate
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O Abb. 4.7 Rezeptorvermittelte und mitochondriale Signalwege in die Apoptose. 1: death domain; 2: death
effector domain; 3: caspase-recruiting domain; Apaf: apoptosis-activating factor; CAD: caspase-activated DNase;
Cyt: Cytochrom; FADD: Fas-associated adaptor protein containing a death domain; ICAD: inhibitor of CAD
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fir die Apoptose zwar hinreichend, aber nicht
unbedingt notwendig. Was mit den toten Zel-
len passiert, ist in B Abb. 10.9 dargestellt).

Der Zelltod durch Vernachldssigung tritt
ein, wenn wichtige Uberlebenssignale, etwa in
Form von Wachstumsfaktoren oder Zytokinen,
ausbleiben. Hierbei wird die Mitochondrien-
membran gestdrt und Cytochrom C tritt ins
Zytosol aus. Cytochrom C bindet an Apaf
(apoptosis-activating factor), wodurch die asso-
ziierte Caspase 9 aktiviert wird, welche wiede-
rum Caspase 3 durch Spaltung aktiviert — mit
den bekannten tddlichen Folgen (B Abb.4.7).
Die Stabilitit der Mitochondrienmembran
wird durch Mitglieder der Bcl2-Familie beein-
flusst, von denen einige pro-apoptotisch wir-
ken, z. B. Bax und Bad, wihrend andere, wie
Bcl2 und BclX;, die Apoptose hemmen. Die
Balance zwischen pro- und anti-apoptotischen
Bcl2-Proteinen entscheidet oft zwischen Leben
und Tod der Zellen; ihre Expression ist deshalb
stringent reguliert.

4.7 Die Integration mehrerer
Signale

Die beschriebenen Beispiele zeigen, dass
ein Rezeptor mehrere Signalwege ein-
schalten kann. Die Signalwege verschiedener
Rezeptoren kénnen konvergieren und sich
gegenseitig verstirken (Synergismus) oder
abschwichen (Antagonismus) (8 Abb.4.1).
Hiufig ist es dazu erforderlich, dass die
beiden Rezeptoren durch ihre Ligan-
den in rdumliche Nidhe gebracht werden;
man spricht von Clustering oder Kreuz-
vernetzung. Ein klassisches Beispiel ist die
Hemmung von B-Zellen durch synchrone
Ligation des B-Zell-Rezeptors (ITAM) mit
dem Fcy-Rezeptor IIB, welcher ein ITIM?
(immunoreceptor  tyrosine-based inhibition
motif) besitzt. Der Antagonismus zwischen
aktivierenden Rezeptoren mit ITAM- und

2 Konsensussequenz der [TIMs: V/IXYXXL/V.
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inhibitorischen Rezeptoren mit ITIM-Se-
quenzen ist ebenfalls ein Thema mit Varia-
tionen in der Signaltransduktion der
Immunzellen, denn diese Motive kommen in
vielen verschiedenen Oberflachenrezeptoren
vor (B Tab.4.2). ,Unter dem Strich® wird
durch die Signalvorginge ein ,,Cocktail® von
Transkriptionsfaktoren aktiviert, der das
Transkriptionsprofil der Zelle andert, d. h.,
als Antwort auf die aufgenommenen Signale
ein genetisches Programm anschaltet. So
andern Zellen ihr Produktionsprogramm fiir
losliche Mediatoren oder regeln Rezeptoren-
expressionen auf ihrer Oberfliche.

4.8 Wie wird der Signalprozess
abgeschlossen?

Die Begrenzung und Beendigung der
Signalvorgange ist fiir die Regulation der
Zellaktivitiat ebenso wichtig wie deren Akti-
vierung; dennoch ist dariiber weit weniger
bekannt. Eine zentrale Rolle spielen Tyrosin-
phosphatasen, wie die Rezeptortyrosin-
phosphatase CD45 sowie zytoplasmatische
Tyrosinphosphatasen SHP1 und SHP2 (src
homology2  domain-containing  phosphata-
ses). Viele Transmembranrezeptoren besitzen
ITIM-Motive (immunoreceptor tyrosine-based
inhibition motifs), deren Tyrosinreste bei der
Zellaktivierung ebenfalls durch Kinasen phos-
phoryliert werden. Dann koénnen die SH2-Do-
manen der zytoplasmatischen Phosphatasen
daran binden und ins Zentrum der Aktivie-
rung gelangen, wo sie die phosphorylier-
ten Tyrosinreste wieder dephosphorylieren.
In vielen Zellen werden ITIM-enthaltende
Rezeptoren nach  Aktivierung  verstarkt
exprimiert.

Ein weiterer Mechanismus, durch den die
Tyrosinphosphorylierung abgeschaltet werden
kann, ist die Induktion von Transkription und
Expression von SOCS-Proteinen (suppressor
of cytokine signalling), die an verschiedenen
Stellen mit dem JAK/STAT-Signalweg inter-
ferieren.
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B Tab.4.2 ITAM und ITIM, Yin und Yang der Signaltransduktion

Aktivierende Rezeptoren mit ITAM

CD3y, CD39, CD3¢

C-Homodimer (3 ITAM); assoziiert mit dem TCR/CD3-Komplex und manchmal mit dem FcyRlIll (CD16)
Iga«(CD79a) und IgB (CD79b)

y -Kette des FcyRI (CD64), FcyRIll (CD16), FcaRl (CD89) und des FceRl

FceRI-B-Kette

DAP12 und DAP10; assoziiert mit aktivierenden NK-Rezeptoren (killer cellimmunoglobulin-like Rezepto-
ren, killer cell lectin-like Rezeptoren und anderen)

Inhibierende Rezeptoren mit ITIM

FcyRIIB (CD32)

CD22

PIR (paired Ig-like receptors)

PAG (phosphoprotein associated with glycosphingolipid-enriched microdomains)

Inhibierende NK-Rezeptoren (killer cellimmunoglobulin-like Rezeptoren und killer cell lectin-like Rezeptoren)
PD1 (programmed cell death-1, Mitglied der CD28-Familie)

BTLA (B and T lymphocyte attenuator, Mitglied der CD28-Familie)

Kalziumpumpen sind stindig aktiv und Und schliefilich spielt bei der Abschaltung

befordern zytoplasmatisches Kalzium zuriick von Signalen die Degradation von Zellober-
in die intrazelluldren Speicherrdume, zum flichenrezeptoren und Signalmolekiilen eine
Beispiel das endoplasmatische Retikulum. wichtige Rolle.

MEMO-BOX Signaltransduktion von der Membran zum Kern

1. Durch Signaltransduktion und Transkriptionsregulation integrieren Zellen die Vielfalt der Signale,
die sie aus ihrem Mikromilieu aufnehmen, und Ubersetzen sie in ein genetisches Programm.

2. Beider Zelldifferenzierung werden genetische Programme epigenetisch fixiert und kénnen nach

Zellteilung erneut abgerufen werden.

Von einem Membranrezeptor konnen mehrere Signalwege angesto3en werden.

Verschiedene Rezeptoren kénnen gleiche Signalwege nutzen.

5. Signaltransduktion erfolgt in der Regel durch eine Kaskade von posttranslationalen Modifikationen
zytoplasmatischer Signalfaktoren.

6. Transkriptionsfaktoren liegen im Zytoplasma vor und translozieren nach Aktivierung (infolge von
Signaltransduktionsvorgéngen) in den Kern.

7. In den Promotorbereichen der Gene befinden sich zahlreiche Bindungsstellen fiir verschiedene
Transkriptionsfaktoren. Deshalb sind sie wichtige Orte der Signalintegration.

8. Signalfaktoren sind modular aufgebaut.

5> B9
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5.1 - Antikorperbildung und Antikérperfunktionen

Immunzellen erlangen wihrend ihrer Rei-
fung und Differenzierung Spezialfunktionen.
Sie wandern in verschiedene Komparti-
mente des Organismus, iiben verschiedene
Effektorfunktionen aus und haben eine sehr
unterschiedliche Lebensspanne. Verschiedene
Effektorfunktionen dienen der Abwehr von
Infektionen oder Tumoren (inflammatorisch)
und der Erhaltung der Homoostase des
Immunsystems sowie der Beseitigung von Zell-
und Gewebeschiden (anti-inflammatorisch).
Dieses Kapitel bietet einen Uberblick.

5.1 Antikorperbildung und
Antikorperfunktionen

B-Zellen kénnen nach Aktivierung in Plasma-
zellen ausdifferenzieren und Antikérper
freisetzen. Dies ist ihre wichtigste Effektor-
funktion. Im Folgenden werden Antikérper-
funktionen erdrtert. Sie setzen voraus, dass
der Antikérper ein Antigen spezifisch bindet,
und hdngen dann vor allem von der Struk-
tur seines Fc-Teils ab (» Abschn. 1.2.3). Ins-
besondere die Interaktion der Antikorper mit
Fc-Rezeptoren (FcRs) auf verschiedensten
Zellen und ihre unterschiedliche Fahigkeit,
den Komplementfaktor Clq zu binden, sind
hier von Interesse.

5.1.1 Komplementvermittelte
Antikorperzytotoxizitat

Wenn ein Antikorper eine Oberfliachen-
struktur auf einer Zelle ,erkennt®, d.h.
sich spezifisch bindet, kann er nur dann
zytotoxische Effekte einleiten, wenn er zur
Klasse IgG oder IgM gehort. Nach Anti-
genbindung - und nur dann! - macht ein
IgG-Antikorper eine leichte Konformations-
anderung durch. Nun kénnen zwei benach-
barte IgG-Molekiile an jhren CH2- Doménen
eine ,,Andock“-Moglichkeit fiir Clq bieten.
Was danach passiert, ist in » Abschn. 1.3.5 im
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Detail beschrieben: Die Komplementkaskade
lduft auf der Oberfliche der betroffenen Zelle
ab. Am Ende wird die Zelle durch Poren-
bildung abgetotet (B Abb.5.1). IgM kann
bereits als Einzelmolekiill nach Antigen-
bindung das Komplement aktivieren.

5.1.2 Antikorperabhingige
zellulare Zytotoxizitat
(antibody-dependent cellular
cytotoxicity ADCC)

Einer mit spezifischen IgG-Antikérpern mar-
kierten Zelle droht noch ein anderes Schick-
sal: Die ,frei nach auflen” ragenden Fc-Teile
von IgG-Molekillen ermoglichen NK-Zellen
oder anderen Killerzellen, welche spezifische
Rezeptoren fiir den Fc-Teil von IgG tragen
(» Abschn.10.1.4), sich zu binden. Wer-
den die Fc-Rezeptoren dabei kreuzvernetzt
(cross-linking), wird die Zelle zur Ausschiittung
zytotoxischer Mediatoren veranlasst. Diese
zytotoxische Effektorfunktion der Killerzellen
triftt nur Zielzellen, die durch spezifische
Bindung von Antikorpern markiert wurden
(8 Abb. 5.2).

Zielzelle

B Abb. 5.1 Spezifische Antikorper zerstoren mit-
hilfe des Komplements eine Zielzelle, z. B. ein Bak-
terium. Die molekularen Vorgédnge sind @ Abb. 1.8 zu
entnehmen. Kérpereigene Zellen werden in der Regel
nicht lysiert, da sie durch Komplementinhibitoren
geschitzt sind. Ausnahme: Thrombozyten, Verweis
auf @ Tab. 1.4). Die Komplementaktivierung fiihrt aber
auch zu Entziindung und Aktivierung anderer Zellen
(z. B. durch C5a), so dass korpereigene Zellen und
Gewebe indirekt Schaden nehmen (» Abschn. 10.1.4
und 17.2)
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Killerzelle

FcyR 2,
<
Zielzelle

B Abb.5.2 Spezifische Antikorper zerstoren mit-
hilfe einer unspezifischen Killerzelle eine Zielzelle.
Hiervon kénnen auch kdrpereigene Zellen betroffen
sein, falls Autoantikorper gebildet wurden (» Abschn.
17.2). Dieser Mechanismus kann auch im Zusammen-
hang mit Medikamentenuberempfindlichkeit
Bedeutung erlangen (» Abschn. 20.1)

5.1.3 Opsonierende Antikorper

Opsonieren heiflt ,fiir das Mahl zubereiten®
Ist bereits eine spezifische Immunantwort
vorhanden, konnen IgG-Antikorper ein Bak-
terium markieren, d. h. mit ihrer Antigen-
bindungsstelle (Fab) binden. Mit dem freien
Fc-Teil bieten sie Andockstellen fiir Phago-
zyten, welche Rezeptoren fiir Fc-Teile von
IgG (FcyR) besitzen. Die Opsonierung der
Bakterien sorgt fiir eine optimierte, d.h.
beschleunigte Phagozytose und eine effizi-
entere Eliminierung der Erreger. Wenn die
gebundenen Antikoérper der Klassen IgM
oder IgG auf der Bakterienoberfldche bereits
Komplement aktiviert haben, koénnen die
Phagozyten die ,,zubereiteten Bakterien auch
mit Komplementrezeptoren, zum Beispiel fiir
C3b, erkennen und schneller internalisieren
(B Abb.5.3).

5.1.4 Blockierende Antikorper

Antigenspezifische IgG-Molekiile sind korper-
eigene Proteine. An den hypervariablen
Regionen bilden sie mit den complementary
determining regions (CDRs) einen kleinen

IK
°
o, o
® °
Avc3or bl FCR
Phagozyt Phagozyt

B Abb. 5.3 Spezifische Antikorper beschleunigen
die Phagozytose von Antigenen oder Immun-
komplexen (IK) vermittelt durch Fcy- oder Komple-
mentrezeptoren

dreidimensionalen Abschnitt, der das ,,Spiegel-
bild“ des Epitops ist und an dieses binden kann,
ihren Idiotyp. Dieser ist durch somatische
Rekombination (» Abschn. 3.3) entstanden und
stellt eine neue - quasi ,,fremde” - Struktur dar.
Deshalb kénnen Antikérper-Idiotypen auf das
Immunsystem als Antigen wirken und eine
Antikorperantwort auslosen: anti-idiotypische
Antikorper. Die Anti-Idiotyp-Antikorper blo-
ckieren die jeweiligen Funktionen der idio-
typischen Antikorper, da sie sich spezifisch an
deren Antigenbindungsstellen (CDRs) binden
(B Abb.5.4) und mit ihnen Immunkomplexe
bilden, die durch Phagozytose eliminiert wer-
den (» Abschn.5.5.1). Dieser Mechanismus
kann die Wirkung therapeutischer mono-
klonaler Antikérper abschwéchen (» Kap. 21).

Binden Antikdrper an Rezeptorstrukturen,
konnen sie diese fiir Liganden blockieren.
Diese Spezialfunktion wird in » Abschn.5.1.9
und in B Abb.5.10 erldutert. Sie spielt bei
bestimmten Autoantikérpererkrankungen wie
Pemphigus oder Myasthenie eine Rolle
(» Abschn. 17.2).

5.1.5 Maskierende Antikorper

Antikorperbindung maskiert die Epitope
fir andere Immunzellen oder Antikdrper.
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Idiotyp

/ ||||

Isotyp 1

Anti-idiotypischer
AK

B Abb. 5.4 Antiidiotypische Antikorper (rot)
besitzen eine Spezifitat fir Antigenbindungsstellen
eines anderen Antikorpers. Sie kénnen durch eine
Immunantwort auf natlrliche gebildete oder thera-
peutisch applizierte Antikdrper (grauer Antikorper)
entstehen

A
* Zielzelle

.{
Fyo

BCR

B-Zelle

B Abb. 5.5 Wenn Antikdrper an ihre Epitope binden,
maskieren sie diese fur Immunzellen oder weitere
Antikorper

Dies ist ein Wirkprinzip der Rhesuspro-
phylaxe, bei der Antikorper appliziert wer-
den, die an die Rhesus-Blutgruppenantigene
binden und sie dadurch fir spezifische
B-Zellen maskieren. Die Bildung von anti-
Rhesus-Antikorpern wird so verhindert
(8 Abb. 5.5; » Abschn. 23.1.1).
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PRR

FceR

1F

B Abb.5.6 Mastzellen, die mit spezifischen IgE-
Molekilen besetzt sind, sind fiir entsprechende
Antigene sensibilisiert

5.1.6 Sensibilisierende Antikorper

Nur Antikérper der Klasse IgE konnen
ohne vorherige Antigenbindung, d. h. ohne
Konformationsdnderung, an einen Fce-
Rezeptor binden. FceRI hat eine sehr hohe
Affinitat fur IgE und kommt zum Beispiel
auf Mastzellen vor. Die Mastzellen reagie-
ren auf die Rezeptorbesetzung durch IgE
nicht (B Abb. 5.6). Gelangt jedoch ein Anti-
gen in das Mikromilieu der derart ,sensi-
bilisierten” Mastzellen, fiir das zwei oder
mehrere in benachbarten Fce-Rezeptoren sit-
zende IgE-Molekiile eine Spezifitit besitzen,
wird das Antigen gebunden und schlagt
eine Briicke zwischen den Antikdrpern.
Der Briickenschlag setzt sich in einem
cross-linking der davon mit betroffenen Fce-
Rezeptoren fort, und dies fiithrt zur Akti-
vierung der Mastzelle (8 Abb.5.7). Eine
Mastzelle reagiert auf ein Antigen folglich
nur dann mit einer Degranulation, wenn auf
ihrer Oberfldche, entsprechend der Grofle
des Antigens, ausreichend viele IgE-Mole-
kiile mit der relevanten Spezifitat sitzen. Diese
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LPS
C3a l Allergen
\ PRR | pd
A2
e IgE
FceR

O Abb. 5.7 Durch IgE sensibilisierte Mastzellen-
konnen durch einen antigenen Briickenschlag zur
Degranulation gebracht werden. Mastzellen kdnnen
aber auch von LPS oder den Komplementfaktoren C3a
und C5a aktiviert werden

\H

Spezialfunktion spielt bei der Abwehr von
Wiirmern (Helminthen) eine wichtige Rolle
(» Abschn. 12.1.5). Pathophysiologisch rele-
vant wird der IgE-vermittelte Mechanismus
bei Allergien (» Abschn. 16.2.1).

5.1.7 Neutralisierende Antikorper

Spezifische IgG-Antikorper gegen Toxine, z. B.
Wespengift oder Tetanustoxin, neutralisieren
deren biologische Wirkung, weil ihre Bindung
die Toxinbindung an zelluldre Rezeptoren ver-
hindert. Da Viren ebenfalls spezifische Rezepto-
ren ,missbrauchen’, um in Zellen einzudringen,

kénnen Antikérper durch Neutralisierung
Virusinfektionen verhindern. Neutralisierung
trigt wesentlich zum Impfschutz bei (> Kap. 22).
Es gibt eine ganze Immunglobulinklasse, deren
wichtigste Effektorfunktion in der Neutralisie-
rung liegt: sekretorische IgA-Molekiile (sIgA).
Nicht zuletzt durch ihr grofles Molekular-
gewicht von ca. 400 kDa konnen sie auf den
Schleimhéduten &uflerst effektiv die Invasion,
z. B. von Viruspartikeln oder Bakterien, in die
Zellen des Organismus verhindern (8 Abb. 5.8).

5.1.8 Agonistische Antikorper

Antikorper, die gegen  Rezeptorproteine
gerichtet sind, konnen prinzipiell drei Effekte
haben: 1) ohne Wirkung binden, 2) den Ligan-
denzugang blockieren (» Abschn.5.1.4) oder
3) die Wirkung der physiologischen Liganden
imitieren, wie z. B. bei Morbus Basedow!, einer
Uberfunktion der Schilddriise (@ Abb.5.9;
» Abschn. 17.2.3). Der letztgenannte Tatbestand
wird nur bei Autoimmunerkrankungen relevant
und hat kein physiologisches Pendant. Auto-
antikorper gegen Hormonrezeptoren konnen
agonistische Wirkungen nur dann entfalten und
Symptome nur auslosen, wenn die Zielzellen
die Rezeptoren in grofier Dichte exprimieren
(Groflenordnung: 100.000 pro Zelle), da das
cross-linking der Rezeptoren durch die bispezi-
fischen IgG-Molekiile gewidhrleistet sein muss
(B Abb. 5.9). Eine zehnfach geringere Rezeptor-
dichte kann den Antikérpern bereits ihre

1gG

O Abb. 5.8 Neutralisierung: Spezifische Antikorper kénnen biologische Wirkungen von Antigenen verhindern,
zum Beispiel die Invasion von Viren durch die Schleimhdute in den Wirtsorganismus (slgA) oder die Wirkung von

Toxinen in der Zirkulation (IgG)

1 Englisch: Graves' disease.
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~
Aktivierung

_—

B Abb. 5.9 Anti-Rezeptor-Antikdrper imitieren u. U.
den physiologischen Liganden

agonistische Wirkung nehmen. Fab-Fragmente
eines agonistischen Anti-Rezeptor-Antikorpers
entfalten nur antagonistische Wirkungen, weil
sie monovalent sind und die Rezeptoren nicht
kreuzvernetzen konnen (in vitro-Experimente).

5.1.9 Antagonistische Antikorper

Anti-Rezeptor-Antikorper konnen auch die
Zugénglichkeit des Rezeptors fiir seinen physio-
logischen Liganden blockieren (8 Abb.5.10).
Es handelt sich hier um eine Spezialform blo-
ckierender Antikorper, die wegen der klini-
schen Bedeutung bei Autoimmunkrankheiten
(» Abschn. 17.2.3; @ Abb. 17.3) separat vorgestellt
wird. Die IgG-Molekiile sind im Vergleich zu
ihren Liganden, z. B., Peptidhormonen riesig.

5.1.10 Regulation der
B-Zellfunktion durch
Antikorper

Losliche Immunkomplexe aus Antigen mit
IgG besitzen die Potenz, entweder {iber
cross-linking von FcyR und BCR oder iiber
cross-linking  zweier ~Fcy-Rezeptoren auf
einer B-Zelle deren weitere Aktivierung zu
inhibieren. Diese inhibitorische Funktion

7 5

keine

° ® Aktivierung
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Ligand

B Abb.5.10 Anti-Rezeptor-Antikdrper kdnnen die
Bindung des physiologischen Liganden blockieren

Ag
BCR

4

Hemmung des
BCR-signalling

19G

FoyRIB
A . Apoptose

6

Ag

O Abb.5.11 Die Besetzung von FcyRIIB
durch IlgG-Immunkomplexe 16st in B-Zellen ein
inhibitorisches Signal aus

ist allerdings an einen ganz speziellen
Fc-Rezeptortyp  (FcyRIIB, » Abschn. 10.1.3)
gebunden (B Abb.5.11). Im ersten Fall han-
delt es sich um ein Riickregulationsprinzip
zur Begrenzung einer antigenspezifischen
B-Zell-Antwort.  Ist bereits spezifisches
IgG vorhanden, bildet es mit dem Antigen
Immunkomplexe, welche gleichzeitig BCR
und FcyRIIB auf antigenspezifischen B-Zell-
klonen besetzen konnen. Diese B-Zellen wer-
den gehemmt, und die Produktion weiterer,
tberflissiger Antikorper der gleichen Spezi-
fitat wird verhindert. Der zweite Fall wird in
den » Abschn. 10.1.3 und 23.1.2 erldutert.
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O Abb.5.12 Spezielle Rezeptoren vermitteln den Transport von Immunglobulinen durch intakte Epithel-
zellschichten. Details finden sich in » Abschn. 11.1.3 und » Kap. 14

5.1.11 Rezeptor-vermittelter
Antikorpertransport

Antikorperkonnen intakte Epithelzellschichten
nur passieren, indem sie iiber spezielle Rezep-
toren durch die Epithelzelle ,hindurch-
geschleust” werden. In » Abschn. 5.1.7 sind die
sekretorischen IgA-Antikorper bereits erwédhnt
worden. Poly-Ig-Rezeptoren der Epithelzellen
binden basolateral IgA-Dimere und entlassen
die Molekiile apikal, d. h. ins Lumen. Ahnlich
selektiv wird beim Menschen die Plazenta-
gangigkeit ausschliefllich fir Immunglobuline
der Klasse IgG realisiert (B Abb.5.12). Bei
anderen Spezies, z. B. bei Rind und Schwein,
werden miitterliche IgG-Molekiile erst nach
der Geburt beim Sdugen mit der Muttermilch
aufgenommen und durch das Darmepithel
transportiert.

5.1.12 Prazipitierende Antikorper

Binden Antikorper losliche Antigene mit
mehreren Epitopen, kann es zur Komplex-
formation und Ausfillung der Komplexe
(Prazipitate) kommen. Die Bildung loslicher
(kleinerer) Immunkomplexe ist die Vorstufe

der Prazipitation. Dabei ist wesentlich, dass
die Antigene und die Antikorper in stochio-
metrischen  Verhiltnissen vorliegen, die
eine Kreuzvernetzung der Antigene durch
die Antikorper erlauben (8 Abb.5.13). Nur
IgG- und IgM-Antikdrper koénnen prazipi-
tieren. Die Prézipitation kann im Labor zum
Nachweis von Antigenen benutzt werden.
Die Formation loslicher Immunkomplexe

D
il
.o ® ‘)—

* ®
[
B Abb. 5.13 Bivalente IgG-Molekiile kdnnen

16sliche Antigene ausféllen. Geschieht das in vivo,
kommt es auch zur Komplementaktivierung



5.2 - Zelluldre Zytotoxizitat
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B Abb.5.14 Bivalente IgG-Molekiile (und auch

spezifische IgM-Molekiile; nicht gezeigt) kdnnen

Zellen und Partikel verklumpen. In der Zirkulation
kommt es dabei zur Komplementaktivierung

kommt auch im Organismus vor. Dort akti-
vieren Immunkomplexe das Komplement,
und sie werden von Phagozyten mit Fcy-
und Komplementrezeptoren erkannt und
abgerdumt.

5.1.13 Agglutinierende Antikorper

Immunglobuline der Klassen IgG und IgM
konnen agglutinieren, d.h. partikuldre Anti-
gene wie Zellen verklumpen (8 Abb. 5.14). Das
Prinzip ist das gleiche wie bei der Prizipitation,
wo allerdings losliche Antigene komplexiert
werden. Die Agglutination kann in vielfiltiger

O Abb.5.15 Zytotoxische
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Weise als Nachweisprinzip immunologischer
Labormethoden ausgenutzt werden; ein pro-
minentes Beispiel ist die Bestimmung der
ABO-Blutgruppen (» Abschn. 24.2).

5.2 Zellulare Zytotoxizitat

5.2.1 ZytotoxischeT-Zellen
(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)

Ausdifferenzierte CD8*-CTLs - nicht jedoch
naive CD8*-T-Zellen! - kénnen korpereigene
Zielzellen toten, wenn diese ihnen MHC-I/
Peptid-Komplexe prisentieren, die sie mit
ihrem TCR als ihr Antigen erkennen kon-
nen (B Abb.2.6 und 5.15). Weil die T-Zell-
population selbst-tolerant ist, fallen den CTLs
nicht gesunde Zellen, sondern nur Tumor-
zellen, virusinfizierte Zellen und Zellen mit
zytoplasmatischen bakteriellen Infektionen
zum Opfer. Durch die Antigenerkennung
werden CTLs aktiviert. Es gibt zwei Mechanis-
men der zelluliren Zytotoxizitit: Erstens
werden zytoplasmatische Granula mit der
Zellmembran fusioniert und schiitten zyto-
toxische Molekiile nach auflen. Perforin poly-
merisiert auf der Membran der gebundenen
Zielzelle zu einer Pore. Es besitzt struktu-
relle Homologie zum Komplementfaktor
C9 (@ Abb.18, F&Z 1). Granzym B wird

.
T-Zellen (CTLs) kénnen CD8* CES
Zielzellen toten. Im TCR 4 .
Spezialfall kénnen auch CTL . Zlel-
CTLs selber die Zielzellen - - zelle
sein, da sie, wie viele andere Perforin -
ZeIIe-.n a.luch, konstitutiv CD95 Granzym B —&)~ Apoptose
exprimieren
¥ b ~
¢ VO
CD95L CcD95
Fas = CD95

FasL = CD95L wird erst nach T-Zell-Aktivierung exprimiert
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ebenfalls aus den Granula freigesetzt, dringt
tiber die perforininduzierte Pore in die Ziel-
zelle und aktiviert dort als Serinprotease ein
kaskadenartig arbeitendes Enzymsystem, die
Caspasen. Diese leiten in der Zielzelle die
Apoptose ein (> Abschn. 4.6). Zweitens expri-
mieren aktivierte CTLs Fas-Ligand (FasL,
CD95L) auf ihrer Oberfliche, was sie im
Ruhezustand nicht tun. So bewaftnet wer-
den sie gefahrlich fiir alle Fas- (CD95-)posi-
tiven Zellen. CD95 wird auf nahezu allen
Zellen konstitutiv exprimiert. Fiir diese ist
CD95L ein Todessignal und induziert bei
ihnen die Apoptose, einen programmierten
Zelltod. Auflerdem konnen Metalloprotea-
sen die membranstindigen CD95L-Molekiile
abspalten. Losliche FasL- (sCD95L-)Trimere
koénnen im Mikromilieu auch Zellen toten, die
nicht von den spezifischen CTLs erkannt wur-
den. Das Fas/FasL-System spielt bei Induktion
von Immuntoleranz, bei Virusinfektionen
und bei Autoimmunerkrankungen eine zen-
trale Rolle (» Kap.9 und 12; » Abschn. 16.2).
Nachdem ein CTL ihre Zielzelle in den Tod
geschickt hat, 16st er sich von ihr und atta-
ckiert weitere Zielzellen. CTL-Klone besitzen
eine beachtliche Effizienz und Effektivitit.
Die Differenzierung naiver, harmloser CD8*-
T-Zellen zu CTLs mit ,Lizenz zum Toten"

O Abb.5.16 NK-Zellen toten
Zielzellen nach Erkennung
tiber NK-Zell-Rezeptoren

(» Abschn. 2.3). AR steht

hier fir einen aktivierenden
Rezeptor, IR fir einen
inhibierenden Rezeptor.
NK-Zellen kdnnen aber auch
antikorpervermittelt Zielzellen
zerstéren (B Abb. 5.2)

Hemmung—® — B

muss folglich streng kontrolliert werden
(» Abschn. 6.1.5).

5.2.2 NK-Zell-Zytotoxizitat

NK-Zellen  haben keine antigenspezi-
fischen Rezeptoren. Sie besitzen aktivie-
rende NK-Zell-Rezeptoren, die eine Art
»Breitbandspezifitit® besitzen und onko-
fetale Antigene oder stressinduzierte zel-
lulaire Molekiile erkennen. Die Rezeptoren
sind in » Abschn.2.3 und F&Z 6 ausfiihr-
lich dargestellt. Die aktivierenden Rezep-
toren werden jedoch nur dann wirksam,
wenn Verdnderungen oder das Fehlen von
MHC-Klasse-I-Molekiilen auf den poten-
ziellen Zielzellen die Signale durch die
inhibitorischen =~ NK-Zell-Rezeptoren  ver-
mindern, so dass die Zielzellen durch missing
self sozusagen ,zum Abschuss freigegeben®
werden (B Abb.5.16). Dies ist bei infizierten
Zellen und bei Tumorzellen hiufig der Fall
(» Abschn.12.1.3  und  13.1).  Spezifische
IgG-Antikérper konnen das Repertoire der
NK-Zellspezifititen erheblich erweitern, weil
sie den NK-Zellen, die den FcyRIII (CD16)
exprimieren, ihre Spezifitit ,verleihen®
(ADCC, B Abb.5.2).

NK normale
Zelle

C .. .o Kiling
LIRS

Tumor-
zelle



5.4 - Gerichtete Zellmigration

Die zytotoxischen Mechanismen der
NK-Zellen dhneln denen der CTLs. In ihren
zytotoxischen Granula befindet sich ebenfalls
Perforin. NK-Zellen schiitten auch ein anti-
mikrobielles Peptid, Granulysin, in die Ziel-
zelle aus, das intrazelluldre Erreger abtotet.
Auflerdem vermitteln aktivierte NK-Zel-
len Todessignale durch membranstindiges
TRAIL, welches Homologie zum Fas-Ligan-
den besitzt. Die TRAIL-Rezeptoren 4 und 5
nehmen die TRAIL-Signale auf und l6sen in
der Zielzelle die Apoptose aus. Fas und die
TRAIL-Rezeptoren gehoren zur TNF-Rezep-
tor-Superfamilie (TNFRSF), wiahrend FasL
und TRAIL zur Superfamilie der TNF-Ligan-
den (TNFLSF) gehoren (F&Z 2).

5.3 Freisetzung von Zytokinen

Alle Zellen des Immunsystems kénnen Zyto-
kine freisetzen, 1sliche Botenstoffe des Immun-
systems. Es gibt sie in grofler Vielfalt, und
entsprechend vielfiltig ist ihre Wirkung auf
Immunzellen und auf alle anderen Zellen des
Korpers, die spezifische Rezeptoren besitzen.
In  » Abschn.10.1.1  wird dieses wichtige
Kommunikationssystem der Immunzellen the-
matisiert. Doch schon an dieser Stelle soll betont
werden, dass das Zytokinsystem pro- und
anti-inflammatorisch wirken kann und sowohl
fir die Inmunhomdostase als auch fiir Abwehr-
leistungen des Immunsystems unverzichtbar
ist. Bei ILCs und CD4*-T-Helferzellen ist Zyto-
kinfreisetzung die wichtigste Effektorfunktion.
Aber auch zytotoxische Zellen, Phagozyten und
dendritische Zellen produzieren nach Akti-
vierung Zytokine. Als Beispiel seien aktivierte
CTLs genannt. Sie sezernieren TNE der iiber
TNF-Rezeptor I (TNFR-I) Zielzellen apopto-
tisch toten kann. Produzieren sie IFNy, sorgen
sie dafiir, dass MHC-Klasse-I-Molekiile auf den
Zielzellen hochreguliert werden, wodurch die
Antigenerkennung durch CTLs gesteigert wird.
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5.4 Gerichtete Zellmigration

Um eine optimale Immunantwort zu leisten,
missen Immunzellen zur Migration befihigt
sein und dartiber hinaus in die richtige Richtung
wandern. Die notwendigen Informationen dafiir
erhalten sie iiber Konzentrationsgradienten
chemotaktisch aktiver Molekiile. Komplement-
spaltprodukte zum Beispiel ,locken® Zellen
zum Ort des Geschehens, indem sie ins Mikro-
milieu diffundieren. Zellen mit entsprechenden
C3a- oder C5a-Rezeptoren konnen sich an
dem entstehenden Konzentrationsgradienten
orientieren (B Abb.5.17). Ahnlich wirken Che-
mokine, eine Gruppe von Zytokinen, die sich
durch chemotaktische Aktivitit auszeichnen.
Die Zellmigration ist ein zytoskelett- und
energieabhingiger Vorgang. Diesem wichtigen
Koordinationssystem sind » Abschn. 10.1.3 und
10.3 gewidmet.

— C3a

\C3aR

Neutro

B Abb.5.17 Zellen kdnnen sich an Konzentrations-
gradienten kleiner Peptide orientieren, wenn sie dafiir
Rezeptoren exprimieren. Hier hat ein Immunkomplex
das Komplement aktiviert. Ein neutrophiler Granulozyt
wird von C3a zum Ort des Geschehens gelockt
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5.5 Leistungen von Phagozyten

5.5.1 Phagozytose

Phagozytose ist ein energie- und zytoskelett-
abhdngiger rezeptorvermittelter ,,Fressvorgang®,
bei dem groflere Partikel, z. B. lebende Bakte-
rien, von der Zytoplasmamembran umschlossen
und dadurch internalisiert werden (8 Abb. 5.18).
So entsteht eine Einstiilpung der Zellmembran
und nach deren Abschniirung ein intrazelluldres
Vesikel, das Phagosom. Die Fresszellen, im
Vordergrund Makrophagen und Neutrophile,
gehoren zur innaten Abwehr. Durch Mannose-
rezeptor, Fcy-Rezeptoren fiir IgG oder Komple-
mentrezeptoren (z.B. fir C3b) wird die
Phagozytose beschleunigt, da die Bindung for-
ciert und stabilisiert wird. Auflerdem erhalten
die Phagozyten Signale durch die genannten
Rezeptoren. Man spricht von Opsonierung oder
auch Opsonophagozytose.

Nach einer Impfung oder Infektion tragen
spezifische Antikérper - diese miissen der
Klasse IgG angehoren - durch Opsonierung
(B8 Abb.5.3) zur Optimierung der Abrium-
funktion bei. Die ,Straflenfeger” unter den
Fresszellen sind die neutrophilen Granulozy-
ten. Phagozyten sorgen auch fiir die Eliminie-
rung abgestorbener korpereigener Zellen, die
sie erkennen konnen (» Abschn. 15.2).

°
©

FcyR < |9 |
C3bR

B Abb.5.18 Phagozyten internalisieren Zellen oder
Antigene. Hier ist eine antikorperverstarkte Phago-
zytose gezeigt

5.5.2 Intrazellulare Abtotung von
Erregern

Fresszellen besitzen eine grofle Batterie toxi-
scher oder mikrobizider Molekiile, die in den
Lysosomen vorgehalten werden. Die Fusion
von Phagosom und Lysosom zum Phagoly-
sosom leitet die intrazelluldre Attacke gegen
die aufgenommenen Erreger ein. Die Sen-
kung des pH-Wertes auf<4,0 wirkt bakte-
rizid oder bakteriostatisch, antimikrobielle
Proteine ebenfalls. Das eisenbindende Lakto-
ferrin entzieht den phagozytierten Mikro-
organismen einen lebensnotwendigen Faktor.
Proteolytische Enzyme wie Elastase, saure
Hydrolasen und Lysozym zerstoren Bakte-
rien und andere gefressene Zellen. Neutro-
phile und Monozyten oder Makrophagen
besitzen dariiber hinaus zwei induzierbare
Enzymsysteme: Das  NADPH-abhingige
Oxidasesystem, das reaktive Sauerstoffradikale
(reactive oxygen species, ROS) generiert,
und das stickoxidgenerierende = Enzym
iNOS  (induzierbare  Stickoxidsynthase).
Man spricht vom oxidativen Burst. Die
hoch reaktiven, leicht diffusiblen Radikale
sind toxisch fiir gefressene Bakterien, da
sie deren Molekiile oxidieren und dadurch
funktionsunfihig  machen (B Abb.5.19).
Bakterielle Produkte, wie zum Beispiel

02, NO,

[ ) Enzyme
.. Lysosom

Phagosom

O Abb.5.19 Werden Bakterien von Phagozyten
internalisiert, werden sie im Idealfall intrazellular
abgetotet. Dazu fusionieren Phagosom und Lysosom



5.5 - Leistungen von Phagozyten

Lipopolysaccharide Gram-negativer Bakte-
rien, oder aber Zytokine, die wéhrend der
Immunantwort gebildet werden, induzieren
diese Enzymsysteme. Der potenteste Makro-
phagenaktivator darunter ist IFNy.

Zum Teil besitzen die lysosomalen
Enzyme eine solch herausragende Funktion,
dass Mutationen zu angeborenen Immun-
mangelkrankheiten fithren, wie zum Bei-
spiel zum Unvermégen, Bakterien abzutdten
(chronische Granulomatose, F&Z 8). Man-
che Mikroorganismen haben phylogenetisch
Strategien entwickelt, solche Wirtsabwehr-
strategien zu unterwandern (» Abschn.12.2).
Umgekehrt ist es wichtig zu verstehen, dass
die Abtétungsmechanismen der Phagozyten
nicht nur Infektionserreger, sondern auch
korpereigene Zellen und Gewebe schidigen
oder zerstéren konnen. Eine stringente Regu-
lation dieser Prozesse ist der Schliissel zur
zielgenauen, effektiven Wirkung gegen die
Eindringlinge mit minimalen Begleitschdden.

5.5.3 Extrazellulare Abtotung von
Erregern

Neutrophile konnen auch extrazelluldr toten.
Sie werfen ,,Fangnetze® (neutrophil extracellu-
lar traps, NETs) aus, die aus DNA, Histonen
und Proteasen (z.B. Elastase) bestehen und
Bakterien und Pilze binden und abtdten. Es
handelt sich um eine besondere Form des Zell-
tods, die NETose. Diese zeichnet sich dadurch
aus, dass sich Kern und zytotoxische Granula
in der sterbenden Zelle auflésen und deren
Inhalte die fadigen Strukturen der NETs bil-
den. Diese werden dann unter Auflésung der
Zytoplasmamembran  explosionsartig  aus-
geschleudert. Auch die antimikrobiellen Pep-
tide, die von Zellen des Immunsystems und
z. B. Panethzellen des Diinndarms in groflen
Mengen freigesetzt werden, miissen beim
Thema extrazellulire Abtétung von Erregern
erwahnt werden (» Abschn.1.3.2). Wie sich
korpereigene Zellen gegen die Wirkung
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antibakterieller Peptide schiitzen, ist Gegen-
stand der Forschung. Die proteolytischen
lysosomalen Enzyme, wie z. B. die Neutrop-
hilenelastase, zerstoren aber auch korper-
eigene Gewebe, wenn sie die Zelle verlassen
konnen. Das kann zu einer Abszessbildung
fithren. Dessen Inhalt besteht aus Zellbruch-
stiicken sowie toten Neutrophilen und ihren
NETs (Eiter) und muss oft chirurgisch entleert
werden.

5.5.4 Antigenprdsentation

T-Zellen konnen ohne ,fremde Hilfe“ keine
Antigene erkennen. Diese miissen ihnen
wie auf einem Tablett serviert werden. Dies
leisten vor allem DCs, professionelle anti-
genprasentierende Zellen (APCs), die zur
Pinozytose und auch Phagozytose befihigt
sind. Sie konnen antigene Peptide gebunden
an MHC-II fir CD4*-T-Helferzellen pra-
sentieren und auflerdem die notwendigen
kostimulatorischen Signale fiir die Einleitung
einer adaptiven Immunantwort liefern. Durch
Freisetzung von Zytokinen steuern sie die
Qualitit der Immunantwort. Folglich hingt
die antigenspezifische Immunantwort nicht
nur vom TCR, sondern auch von den maxi-
mal sechs verschiedenen MHC-Klasse-II-Mo-
lekiilen auf den APCs eines Individuums ab.
Diese bestimmen die praferenzielle Prisenta-
tion von Peptiden, die in die jeweilige Peptid-
bindungsfurche passen. Im Gegensatz zu
den T-Helferzellen, die Peptide auf MHC-II
erkennen und die Qualitit der Immunantwort
orchestrieren, werden den CTLs antigene Pep-
tide tiber MHC-I-Molekiile prasentiert. Auch
Monozyten/Makrophagen und B-Zellen tra-
gen MHC-II auf ihrer Oberfliche und koén-
nen antigene Peptide fiir CD4*-T-Helferzellen
prasentieren. Fiir das Priming naiver T-Zel-
len sind jedoch in aller Regel DCs gefragt.
Die Bahnung einer adaptiven Immunantwort
durch Antigenprasentation wird in den
> Kap. 2 und 6 ausfiihrlich dargestellt.



80 Kapitel 5 - Welche Konsequenzen hat die Aktivierung der Immunzellen?

5.5.5 Weitere Phagozytenleistungen

Eine Ubersicht iiber die Makrophagen-
leistungen unterstreicht die vielféltigen Effektor-
funktionen dieses Zelltyps. Monozyten und
vor allem Makrophagen imponieren durch
eine Fille moglicher Sekretionsprodukte. Sie
reagieren differenziell auf verschiedenste dufere
Stimuli im Gewebe und kénnen sogar gegen-
laufige Effekte setzen, indem sie pro- (TNF)
oder anti-inflammatorische Zytokine (IL10)
produzieren, pro- oder antikoagulatorische
Gerinnungsfaktoren sezernieren, Produkte des
Cyclooxygenase- (Prostaglandine) und des
Lipoxygenaseweges (Leukotriene) produzieren,
angiogenesefordernde Faktoren (z. B. VEGF)
freisetzen, Thrombozyten aktivieren (PAF)
oder nach Aktivierung auch toxische Radi-
kale freisetzen. Nicht zuletzt tragen sie durch
die Sezernierung von Wachstumsfaktoren zur
Wundheilung und Gewebereparatur bei und
fordern die Bildung hdmatopoetischer Zellen
im Knochenmark iiber die Produktion von colo-
ny-stimulating factors (CSFs). Als Beispiele fiir
Signale, auf die Makrophagen reagieren, sind in
O Abb.5.20 potente Makrophagenaktivatoren

dargestellt.  Lipopolysaccharide (LPS) aus
LPS
C3a l IFNy
& Ag
Makrophage/
Monozyt FoR
CD14 TNF, PAF, IL10,
NO, Oz, H202,
\ Interleukine,
Leukotriene,
Prostaglandine
Antigenpréasentation

Komplement- und Gerinnungsfaktoren,
VEGF, Hormone, Adhdsionsmolekdle,
Wachstumsfaktoren, Phagozytose

O Abb.5.20 Makrophagen besitzen ein grof3es
Repertoire verschiedener Produkte. Sie konnen durch
viele verschiedene Molekiile aktiviert werden (siehe Text)

Gram-negativen Bakterien binden an den
TLR4-Komplex. Damit wird eine sehr frithe
und hoch sensitive Erkennung einer Gram-ne-
gativen Infektion gewdhrleistet. Interferon-y
(IFNy) gilt als der wichtigste Makrophagen-
aktivator, was wir bereits bei der Beschreibung
der intrazelluliren Abtotung festgestellt hatten.
Makrophagen werden aber auch durch Ligation
ihrer Fcy-Rezeptoren (in diesem Falle FcyRIII)
durch Immunkomplexe stark aktiviert. Weiter-
hin tragen sie Komplementrezeptoren.

5.6 Mastzellsekretionsprodukte

Mastzellen besiedeln die Gewebe, besonders
die Barriereorgane. Ihr Pendant im Blut sind
die basophilen Granulozyten. Sensibilisierte
Mastzellen (B8 Abb.5.6) haben IgE-Molekiile
aus dem Repertoire des Individuums in ihren
Fce-Rezeptoren verankert. Das wird erst bedeut-
sam, wenn ein relevantes Antigen erneut in
den Organismus eindringt und nun auf spezi-
fische IgE-Molekiile auf der Mastzelloberfliche
triftt. Befinden sich auf der Zelloberfliche
spezifische IgE-Molekiile fiir jenes Antigen
in ausreichender Dichte, kann das Antigen
durch Bindung an diese spezifischen Anti-
kérper eine Kreuzvernetzung der entsprechen-
den Fce-Rezeptoren verursachen (,antigener
Briickenschlag®). Dadurch werden die Zellen
aktiviert (B Abb. 5.7). Da Mastzellen im Gewebe,
besonders in den Barriereorganen, sitzen, kén-
nen sie lokal sofort sehr toxische Molekiile
freisetzen, die zum Beispiel eingedrungenen
Wiirmern gefihrlich werden. Diesen kénnen
(wegen ihrer meist derberen Hiillen) Komple-
ment oder Perforin nichts anhaben. Das durch
die Mastzellreaktion ausgeloste Gewebeddem
mit starker Schwellung verdirbt auch Zecken
ihre Blutmahlzeit, und der Juckreiz richtet die
Aufmerksamkeit des Wirts auf diese Ekto-
parasiten. Wie in der industrialisierten Welt aus
dem wichtigen Abwehrmechanismus ein weit
verbreitetes immunpathologisches Krankheits-
bild wurde, die Allergie vom Soforttyp (Typ I
nach Gell und Coombs), wird in » Abschn. 16.3



5.7 - Sekretionsprodukte eosinophiler Granulozyten

LPS
C3a l Allergen
\ PRR | e
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| & IgE
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. \ 7Y TNF PAF,
: ECF, Tryptase,
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Histamin, Kinine Leukotriene,
Thromboxane,

Prostaglandine

B Abb.5.21 Nach Aktivierung sezernieren Mast-
zellen innerhalb von Sekunden biologisch hochwirk-
same Molekiile (B Tab. 17.1)

erlautert. Die Mastzellsekretionsprodukte, die
entweder vorgefertigt in den Granula liegen
(Histamin, Bradykinin) oder als neu generierte
Lipidmediatoren (Leukotriene, Prostaglandine)
aus dem Arachidonsiurestoffwechsel stammen,
werden ebenfalls in den » Abschn.17.1 und
23.2.2 abgehandelt. Da Mastzellen auch durch
andere Aktivatoren zur Degranulation gebracht
werden kénnen (8 Abb.5.21), ist die Diagnos-
tik und Therapie von Allergien nach wie vor
schwierig.

5.7 Sekretionsprodukte
eosinophiler Granulozyten

Eosinophile Granulozyten, kurz Eosinophile,
sind eine Minderheit unter den Zellen im peri-
pheren Blut. Patienten mit Parasitenbefall
fallen durch eine Eosinophilie (>1500 pL7},

. 5

O Tab. 24.1) auf. Die Granula der Eosinophilen
enthalten basische Proteine (major basic protein,
MBP; eosinophil cationic protein, ECP), welche
fir Wiirmer, Bakterien, aber auch korpereigene
Zellen toxisch sind. Peroxidasen, Hydrolasen
und Lysophospholipase zerstoren ~Wurm-
und Protozoenzellwdnde. Lipidmediatoren
(B Abb.5.22) verursachen eine Erhohung der
Gefiflpermeabilitit und Entziindung. Die nach
Aktivierung produzierten Zytokine IL3, IL5,
GM-CSF fordern die Differenzierung weite-
rer eosinophiler Granulozyten, andere wirken
chemotaktisch (IL8) oder bewirken, ebenso wie
die Peroxidasen, Gewebeumbau und Fibrosie-
rung (TGFa). Eine Ubersicht iiber die Funktio-
nen der Eosinophilen vermittelt @ Tab. 17.2.

(1 Sauerstoffradikale:
Lipidmediatoren: I oE 02
PAF LA OH

LTC4 \ L/ch:R H20,

LTD4

LTE4

TXA2 —— Enzyme:
Peroxidase
Kollagenase

/ \ Phosphatase

Zytokine:

GM-CSF / Basische Proteine:

IL3 Zytokine Lysophospholipase

IL5 MBP

IL10 : ECP

L8 Chemokine

O Abb.5.22 Eosinophile Granulozyten besitzen
ebenfalls ein Arsenal toxischer Sekretions-
produkte. Nach Zytokinstimulation regulieren sie
Fce-Rezeptoren hoch und ,leihen sich” so zusatzlich
die Antigenspezifitat der vorhandenen IgE-Molekiile
(B Tab.17.2)
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MEMO-BOX Die Immunzell-Effektorfunktionen auf einen Blick

1. Antikorperbildung Antikorperfunktionen
2. Zellulare Zytotoxizitat - Neutralisierung
(CTLs und NK-Zellen) - Komplementabhangige Zytotoxizitat
3. Zytokinfreisetzung - ADCC
4. Zellmigration - Opsonierung
5. Phagozytose - Sensibilisierung
6. Intra- und extrazelluldre Abtétung von Erregern - Translokation
(z. B. oxidativer Burst; NETs, AMPs) - Prazipitation
7. Antigenprasentation - Agglutination
8. Freisetzung toxischer Substanzen durch - Blockierung durch Idiotyp-anti-ldiotyp-Bindung
Mastzellen und Eosinophile - Bindung an zellulare Rezeptoren und
9. Freisetzung von Wachstumsfaktoren zur - Agonismus
Férderung der Wundheilung und Regeneration - Antagonismus

- Inhibition der Zelle

- Die Effektorfunktionen des Immunsystems wirken pro- oder anti-inflammatorisch, da das Immunsystem
Abwehrleistungen erbringt und lebenswichtige homoostatische Funktionen besitzt.
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Ob ein Antigen eine adaptive Immunantwort
auslost, und in welcher Qualitidt und Intensi-
tdt diese ablduft, hingt einerseits von der Natur
des Antigens und andererseits von Signalen aus
dem Mikromilieu ab. Die Vorginge werden in
diesem Kapitel in chronologischer Reihenfolge
beschrieben.

6.1 Die primdare Immunantwort

Wenn Infektionserreger die dufleren Barrieren
(» Abschn. 1.3.1) iiberwunden haben und in
den Korper eingedrungen sind, spricht man
von einer Infektion. Handelt es sich dabei um
den ersten Kontakt des Immunsystems mit
einem bestimmten Antigen, wird eine primire
Immunantwort ausgelost. Deren Prinzipien
werden hier am Beispiel einer Infektion mit
Bakterien erklart.

Unmittelbar wirksame
Abwehrmechanismen

6.1.1

In den meisten Fillen erkennt und beseitigt
das innate Immunsystem mit seinen Effektor-
mechanismen die Bakterien innerhalb weni-
ger Stunden, ohne dass der Betroffene etwas
davon bemerkt. Die ,stillen Helden® des
Immunsystems werden deshalb in ihrer
Bedeutung leicht unterschitzt. Es sind die
Gewebemakrophagen, die hier als Wichter-
zellen (sentinel cells) fungieren, die durch ihre
PRRs die konservierten molekularen Mus-
ter der Infektionserreger (PAMPs) als Gefahr
erkennen, die Erreger darauthin phago-
zytieren und verdauen oder sie durch die Bil-
dung von Sauerstoffradikalen und Stickoxiden
abtéten. Das Komplementsystem steht in den
extrazelluldren Fliissigkeiten ebenfalls stin-
dig bereit und kann auf der Oberfliche vieler
Erreger durch den Lektinweg und/oder den
alternativen Weg sofort aktiviert werden. Die
Folgen sind Opsonierung, was die Effizienz der
Phagozytose wesentlich erhoht, oder direkte
Lyse durch den Membran-Attacke-Komplex

(» Abschn. 1.3.5). Meist geniigt das. Hier wird
der stand-by-Modus der angeborenen Abwehr
noch einmal deutlich.

6.1.2 Die Entziindungsreaktion

Ist das Problem dadurch nicht zu beheben,
senden Makrophagen und Mastzellen durch
Zytokinfreisetzung einen Hilferuf aus, vor
allem durch die Sekretion von TNFa, IL1
und IL6. Man spricht von klassisch aktivier-
ten oder M1-Makrophagen. Eine Entziindung
kommt in Gang, die wir seit der Antike an
ihren Kardinalsymptomen rubor (Réte), calor
(Hitze), tumor (Schwellung), dolor (Schmerz)
und functio laesa (Funktionseinschrinkung)
diagnostizieren. TNF wirkt auf die kleinen
Blutgefifle, welche sich weit stellen, so dass sich
der Blutstrom intensiviert und gleichzeitig ver-
langsamt (rubor, calor). Die endotheliale Bar-
riere wird bei stirkerer Entziindung gestort,
so dass ein exsudatives Odem im umliegenden
Gewebe entsteht (fumor). Auflerdem werden
die Endothelzellen aktiviert und exprimie-
ren auf ihrer Oberfliche Adhésionsmolekiile
(» Abschn. 10.3). Dies fiihrt dazu, dass an die-
ser Stelle mehr Immunzellen, zunichst vor
allem Neutrophile, aus dem Blutstrom an den
Ort der Infektion rekrutiert werden (tumor).
Die Verlangsamung des Blutstroms ermdéglicht
diesen Zellen zunichst einen lockeren Kontakt
mit dem Endothel, und sie rollen langsam dar-
auf entlang. Dabei erhalten sie weitere Signale,
adhirieren nun fest, und in der Folge zwin-
gen sich die Zellen durch die Endothelschicht
und deren Basalmembran in das Gewebe
hinein. Dieser Vorgang wird als Diapedese
bezeichnet. Ein Gradient von Chemokinen
und kleinen Fragmenten von Komplement-
proteinen (C3a, C5a; » Abschn.1.3.5) leitet
sie dann durch Chemotaxis an den Ort des
Geschehens (» Abschn. 10.3). Hier werden die
Immunzellen durch PAMPs und DAMPs akti-
viert und beteiligen sich an der Phagozytose
und Abtotung der Infektionserreger. Dies kann
einige Tage dauern.
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6.1.3 Die Aktivierung des
adaptiven Immunsystems

Zeitlich parallel zu den beschriebenen Ent-
ziindungsvorgangen wird durch dendritische
Zellen die adaptive Immunantwort induziert.
Unreife DCs befinden sich tiberall an den
Grenzschichten des Organismus. In der Haut
heiflen sie Langerhans-Zellen. Durch Mikro-
pinozytose nehmen sie kontinuierlich Mate-
rial aus dem Extrazellularraum auf, erheben
also stindig den aktuellen ,Antigenstatus"
ihrer Umgebung. In der Homé&ostase, wenn
keine Gefahr besteht, wandern regelma-
ig einige DCs mit dem Lymphstrom in die
sekunddren Lymphorgane ein, nehmen dort
Kontakt mit naiven T-Zellen auf, présentie-
ren ihnen ihr Antigenspektrum, ganz iber-
wiegend Selbstpeptide, und vertiefen dadurch
die durch Anti-Inflammation geprégte
Immuntoleranz. Man spricht von homdo-
statischer DC-Migration.

Sobald die unreifen DCs in den Geweben
jedoch durch PRR-Signale eine Infektion
wahrnehmen, reifen sie und verandern inner-
halb kiirzester Zeit ihren Phénotyp. Sie stel-
len die Mikropinozytose ein und regulieren
ihre PRR-Molekiile herunter; das Antigen-
spektrum, das sie zum Zeitpunkt der Regis-
trierung ,der Gefahr* aufgenommen haben,
wird so in ihrem Zellinnern ,konserviert®
Dann runden sie sich ab und migrieren in
grofler Zahl durch die Lymphgefile in die
Lymphknoten. Auf dem Weg prozessieren sie
die pinozytierten Antigene und exprimieren
sie in Form von MHC-II/Peptid-Komplexen
in sehr hoher Dichte auf ihrer Zelloberflache.
Auch die Expression kostimulatorischer Mole-
kile (z.B. CD80 und CD86) wird verstarkt.
Wenn die aktivierten DCs in den Lymph-
knoten ankommen, haben sie sich zu hoch
effizienten professionellen APCs differenziert.
Diese nehmen in der T-Zell-Zone Kontakt
mit naiven CD4*-T-Lymphozyten auf und
prasentieren ihnen das Antigenspektrum,
das sie unter dem Eindruck der Gefahr auf-
genommen haben. Die Kommunikation
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zwischen T-Zellen und DCs ist von leb-
hafter Bewegung gepragt: Die T-Zellen neh-
men durch konservierte, nicht-spezifische
Adhiasionsmolekiile Kontakt mit den DCs auf,
kriechen auf ihnen entlang und suchen ihre
Oberfliache aktiv nach passenden MHC-II/
Peptid-Komplexen ab. Wenn sie mit ihrem
TCR ihr Antigen erkennen, intensivieren
sie ihre Kommunikation mit der DC und
werden aktiviert. Sie teilen sich und bilden
einen Klon. Dabei differenzieren sie sich zu
Effektorzellen, z.B. zu T-Helferzellen oder
CTLs, und zu Gedéchtniszellen (Memory-
zellen) (» Kap. 8).

6.1.4 Die Aktivierung von T-Zellen -
It takes two to tango”

Naive T-Zellen benétigen mindestens zwei
Signale fiir ihre Aktivierung. Die isolierte
Bindung des TCR an den spezifischen MHC/
Peptid-Komplex (erstes Signal) fiihrt bei
ihnen weder zur IL2-Sekretion noch zur Pro-
liferation und klonalen Expansion. Dafiir
ist zusatzlich ein so genanntes zweites Sig-
nal notwendig, d.h. weitere membran-
gebundene oder lésliche Faktoren aus dem
umgebenden Milieu. Hierbei spielt CD28, ein
kostimulatorischer Rezeptor, der konstitu-
tiv auf der Oberfliche der meisten T-Zellen
exprimiert wird, eine entscheidende Rolle.
Ligation dieses Molekiils durch CD80 und
CD86 liefert den T-Zellen ein sehr potentes
zweites Signal (B Abb. 6.1). CD80 und CD86
werden von professionellen APCs exprimiert,
wenn diese vorher durch die Wahrnehmung
von PAMPs oder DAMPs (LPS, bakterielle
Zuckerstrukturen, virale RNA, bakterielle
DNA) aktiviert wurden Die meisten Korper-
zellen exprimieren dagegen keine CD28-
Liganden, sodass sie naive autoreaktive
T-Zellen auch nicht aktivieren kénnen, selbst
wenn sie die passenden MHC/Peptid-Kom-
plexe besitzen. Auch unreife dendritische Zel-
len, welche kontinuierlich aus der Peripherie
in die Lymphknoten wandern, zeigen, wenn
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O Abb.6.1 DerTCRist der a
Hauptschalter der T-Zellen
(erstes Signal). Aber Anti-
generkennung reicht zur
vollstandigen Aktivierung
nicht aus, die T-Zelle wird
unter diesen Bedingungen
anerg (a). Kostimuli aus

dem umgebenden Milieu,
besonders die Bindung

von CD80 und CD86 an das
T-Zell-Molekul CD28, liefern b
das notwendige zweite Sig-
nal, z. B. fiir die IL2-Synthese
(die Bedingung der klonalen
Expansion). Die T-Zelle ant-
wortet mit Proliferation und
Differenzierung sowie mit der
Expression von CD40-Ligand,
einem wichtigen zweiten Sig-
nal zur Aktivierung der anti-
genprasentierenden DC (b)

tiberhaupt, nur wenig CD80 oder CD86 auf
ihrer Oberfliche. Dendritische Zellen losen
deshalb keine inflammatorische Immun-
antwort aus, sondern vertiefen die Tole-
ranz, solange sie nicht durch die genannten
Gefahrensignale zur Reifung und Expression
dieser Molekiile veranlasst werden.

T-Zellen und APCs konnen zahlreiche
weitere Mitglieder der CD28-Familie und
deren Liganden exprimieren, die bei der
Regulation der T-Zellen wichtige, teils ant-
agonistische Rollen spielen (B Tab.6.1).
Hervorgehoben seien die inhibitorischen
Oberfldchenrezeptoren CTLA-4 und PD-1 mit
dessen beiden Liganden PD-L1 und PD-L2,
weil diese eine herausragende Bedeutung
fir die immunologische Tumortherapie
gewonnen haben  (Checkpoint-Inibitoren;
» Abschn. 13.3).

Die volle Aktivierung fithrt bei T-Zellen
zur Sekretion von IL2 und zur Proliferation.
Auflerdem exprimieren sie den CD40-Ligan-
den (CD154), der wiederum den DCs tber
CD40 wichtige Kostimuli vermittelt. So ent-

()
O"&
DC ( ] — T-Zelle IL2R
TCR
CD40
Anergie der T-Zelle
L2
CD80/86 CD28 2
N
DC ® 1 T.zelle IL2R
TCR
N

Proliferation der T-Zelle
Differenzierung der T-Zelle
Aktivierung der DC

steht eine wechselseitige Kommunikation
zwischen T-Zelle und antigenprasentierender
DC. Diese wird auch durch Zytokine getragen,
die die Differenzierungsrichtung und damit
die Qualitit der adaptiven Immunantwort
mitbestimmen, und unter dem Begrift ,drittes
Signal® zusammengefasst werden. In » Kap. 10
wird die Diskussion iiber die verschiedenen
Qualitaten der Immunantwort, auch Effektor-
module genannt, vertieft. Dort werden auch
die Subpopulationen der CD4*-T-Zellen, z. B.
Tyl-Zellen und Tpy-Zellen, ausfiihrlicher
beschrieben.

6.1.5 Die Aktivierung CD8*-
T-Zellen und ihre
Differenzierung zu CTLs

Die Aktivierung naiver CD8*-T-Zellen und
ihre Differenzierung zu Killerzellen mit
»Lizenz zum Toten“ (CTLs, cytotoxic T lym-
phocytes) ist streng reguliert (B8 Abb. 6.2) und
erfordert ebenfalls die Prisentation antigener



6.1 - Die primare Immunantwort

B Tab. 6.1
CD28-Familie
Name Expression Funktion
CcD28 T, konstitutiv Aktivierung
CTLA-4 (CD152) T, aktiviert; Inhibition
Treg, konsti-
tutiv
ICOS T, aktiviert Aktivierung
PD-1 T, aktiviert Inhibition
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Wichtige Mitglieder der CD28-Molekdilfamilie und ihrer Liganden beim Menschen

Liganden®

Name Expression

CD80 Hamatopoetische Zellen, besonders
B-Zellen und DCs, induziert

CD86 Hamatopoetische Zellen, besonders
B-Zellen und myeloide Zellen, konstitu-
tiv und induziert

CD80 Hamatopoetische Zellen, besonders
B-Zellen und myeloide Zellen, induziert

CD86 Hamatopoetische Zellen, besonders
B-Zellen und myeloide Zellen, konstitu-
tiv und induziert

ICOS-L B-Zellen konstitutiv, andere hamato-
poetische und nicht hamatopoetische
Zellen konstitutiv und induziert

PD-L1 Hamatopoetische und nicht hdmato-

PD-L2 poietische Zellen, induziert

Molekiile der CD28-Familie binden spezifisch an einen oder mehrere Liganden, die ihrerseits eine Molekiil-
familie bilden, deren Mitglieder struktur- und sequenzverwandt sind. Rezeptor-Liganden-Paare stehen in

dieser Tabelle nebeneinander

B: B-Zellen; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte activation-associated gene 4, ICOS: inducible co-stimulator; ICOS-L:
ICOS-Ligand; PD: programmed cell death; PD-L: PD-Ligand; T: T-Zellen; Treg: regulatorische T-Zellen
aLiganden fir die Mitglieder der CD28-Familie wurden auf B-Zellen entdeckt und werden deshalb in dlteren

Texten als B7-Molekiile bezeichnet (B7-1, B7-2 ...)

Peptide im Komplex mit MHC-I (Signal 1)
sowie kostimulatorische Signale, die von pro-
fessionellen APCs vermittelt werden miis-
sen (Signal 2). Fiir eine effektive zytotoxische
T-Zell-Antwort ist meist aulerdem Hilfe von
CD4*-T-Zellen notwendig, die mit ihrem
TCR auf derselben APC antigene Peptide
erkennen, jedoch gebunden an MHC-IIL. Sie
fordern die Proliferation der CD8*-Zellen
und deren Differenzierung zu CTLs durch
die Freisetzung des T-Zell-Wachstumsfaktors
IL2. Die CTLs, differenzierte Effektorzellen,
sind hingegen unabhingig von Signal 2
(B Abb.6.2). Wenige MHC-I/Peptid-Kom-
plexe auf der Oberfliche von Zielzellen, die
sie mit ihren TCRs erkennen kénnen (Sig-
nal 1), geniigen, um die zytotoxische Aktivi-
tat zu triggern (» Kap.5). CTLs iiberwachen
auf diese Weise alle kernhaltigen Zellen des
Organismus, da diese mit MHC-I ausgestattet

sind und den Killerzellen Fremdpeptide pra-
sentieren konnen, wenn sie infiziert sind.
MHC-II-Expression und kostimulatorische
Signale sind dagegen professionellen APCs
vorbehalten.

6.1.6 Die Aktivierung von B-Zellen

6.1.6.1 Die T-Zell-unabhangige
Antikorperproduktion

Manche Antigene kénnen B-Zellen auch ohne
T-Zell-Hilfe zur Antikérperproduktion aktivie-
ren. Antigene mit vielen repetitiven Epitopen,
zum Beispiel komplexe Kohlenhydratstrukturen
auf Bakterienoberfldchen, kreuzvernetzen zahl-
reiche BCRs auf der B-Zell-Oberfliche, was ein
starkes Aktivierungssignal darstellt. Allerdings
kommt es ohne T-Zell-Hilfe nicht zur Keim-
zentrumsreaktion mit Klassenwechsel und
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T-Zell-Hilfe, z.B.: IL1, IL2

N

CcD8*T CcD4*T
12773 29
CD28 T T
- -
CD80/86
" MHC-I MHC-II

[ . | Rl |

B Abb. 6.2 Die vollstandige Aktivierung naiver CD8*-T-Zellen induziert ihre Differenzierung zu CTLs

mit, Lizenz zum Téten”. Naive CD8*-T-Zellen sind zusatzlich zur TCR-vermittelten Antigenerkennung auf
kostimulatorische Signale angewiesen und benétigen oft zusatzlich die Hilfe von CD4*-T-Helferzellen. Differen-
zierte CTLs, hingegen, kdnnen zytotoxisch aktiv werden, sobald sie mit den TCRs ihr Antigen erkennen

somatischer Hypermutation, sodass in Ant-
wort auf T-Zell-unabhingige Antigene nur
niedrig-affines IgM produziert wird. Ein Bei-
spiel fiir eine solche Antikorperantwort sind die
Isohdmagglutinine, die Antikorper gegen die
Blutgruppenantigene A und B, welche bekann-
termaflen von allen Individuen gebildet werden,
die diese Blutgruppenantigene nicht besitzen.
Wie kommt es zur Antikérperantwort gegen
etwas, das nicht da ist? Des Ratsels Losung ist die
physiologische Antikorperantwort gegen Poly-
saccharide auf Bakterien. Hier bestehen Kreuz-
reaktivititen mit den Blutgruppenantigenen.
Toleranzmechanismen verhindern die Bildung
von Antikérpern gegen die korpereigenen
Blutgruppenantigene (> Kap.9), sodass ein
Individuum mit der Blutgruppe A nur Isohdm-
agglutinine gegen das Blutgruppenantigen B bil-
det. Isohamagglutinine sind ganz iiberwiegend
vom IgM-Isotyp, welche die Plazentaschranke
nicht tiberwinden kénnen. Deshalb gefihrden
sie, im Gegensatz zu Anti-Rhesus D-Anti-
kérpern (IgG, vgl. » Abschn.23.1.1), auch bei
Blutgruppeninkompatibilitéit den Fetus selten.

6.1.6.2 T-Zell-Hilfe fiir B-Zellen

Viele antigenspezifische B-Lymphozyten sind
auf T-Zell-Hilfe angewiesen, um sich zu Anti-
korper-produzierenden Plasmazellen oder zu
B-Gedéchtniszellen differenzieren zu konnen.
Auch der Prozess der T-Zell-Hilfe fiir B-Zellen
nimmt Zeit in Anspruch, sodass frithestens
einige Tage nach Beginn der Infektion die sezer-
nierten spezifischen Antikérper im Serum wirk-
sam und auch fur die Infektionsdiagnostik als
Serokonversion (,vorher negativ - jetzt posi-
tiv) messbar werden. Dabei wird die primare
Antikérperantwort durch IgM dominiert; erst
in der spaten Phase kommen andere Ig-Klassen
hinzu, zunidchst in geringerer Konzentration
(B Abb. 6.4). Die Latenzzeit zwischen der Infek-
tion und dem Einsetzen der Effektormechanis-
men des adaptiven Immunsystems — hier am
Beispiel der Serokonversion beschrieben - ist
sehr variabel; bei einer HIV-Infektion zum Bei-
spiel rechnet man mit drei bis sechs Wochen,
beobachtet Personen, die einem Infektionsrisiko
ausgesetzt waren, sicherheitshalber aber sechs
Monate (» Abschn. 19.2.1).
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6.1.6.3 Die Keimzentrumsreaktion -
kognate Interaktion von
B- und T-Zellen

Da B-Zellen zur Antikdérperproduktion in
den meisten Fillen T-Zell-Hilfe benotigen,
miissen sich Antigen, T- und B-Zellen treffen.
Dies geschieht an der Grenze zwischen T-Zell-
Areal und B-Zell-Follikel in den peripheren
lymphatischen ~ Organen  (» Abschn.10.3).
Naive B-Zellen wandern dorthin aus den
primédren B-Zell-Follikeln, wenn sie durch
Antigenerkennung aktiviert wurden. Die
Antigene werden ihnen in den B-Zell-Fol-
likeln auf follikuldren dendritischen Zellen
(FDCs) prasentiert. Naive T-Zellen differen-
zieren sich zu T-Helferzellen, wenn ihnen ihr
antigenes Peptidepitop im T-Zell-Areal von
einer DC auf MHC-II zusammen mit den
passenden  Differenzierungssignalen  pri-
sentiert wird (» Abschn.6.1.4). Eine Sub-
gruppe dieser T-Helferzellen entwickelt
sich zu follikuliren T-Helferzellen (Tepp
» Abschn. 10.2.1) weiter und bewegt sich in
Richtung B-Zell-Follikel. An der Grenze zwi-
schen T-Zell-Areal und B-Zell-Follikel treffen
sich folglich T- und B-Zellen, die durch das
gleiche Antigen aktiviert wurden. Obwohl
sie in der Regel verschiedene Epitope auf
komplexen Antigenen erkennen (T-Helfer-
zellen Peptide, gebunden an MHC-II-Mole-
kiile; B-Zellen die dreidimensionale Struktur
von Molekiilen verschiedener Stoffklassen),
kooperieren sie antigenspezifisch; man
spricht von kognater Interaktion. Die diffe-
renzierten T-Helferzellen konnen den B-Zel-
len helfen, vorausgesetzt, diese présentieren
ihnen ihr passendes TCR-Epitop. Dies tun
B-Zellen besonders effizient, wenn sie mit
ihrem BCR das gleiche Antigen binden (am
B-Zell-Epitop). Sie internalisieren die an
die BCRs gebundenen Antigene, prozessie-
ren sie und bringen die resultierenden Pep-
tide im Komplex mit MHC-II-Molekiilen auf
die Membran. T-Zell-Hilfe ist also nur dann
moglich, wenn das Antigen Proteinanteile
besitzt. Die T-Zell-Hilfe involviert Signale
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durch membrangebundene Molekiile und
lésliche Faktoren. Essenziell ist die Ligation
von CD40 (ein Molekiil, das von B-Zellen
und DCs konstitutiv exprimiert wird) durch
den CD40-Liganden (CD40L/CD154), den
T-Zellen erst nach Aktivierung exprimieren
(B Abb. 6.3).

Die T-Zell-Hilfe 16st bei den B-Zellen
eine so starke Proliferation aus, dass sich
die B-Zell-Follikel makroskopisch sichtbar
vergroflern. Man spricht von einer Keim-
zentrumsreaktion, denn die vielen Mitosen in
diesem Bereich fithrten den Entdecker Wal-
ther Flemming vor mehr als 100 Jahren zu der
Annahme, es handle sich bei diesen Struktu-
ren um das blutbildende Organ.

Die proliferierenden B-Zellen nehmen
Verdnderungen an ihren BCRs vor: Klassen-
wechsel und somatische Hypermutation. Bei
der somatischen Hypermutation hdufen sich
Punktmutationen in den variablen Bereichen
der Antikorpergene an, die die Antigen-
bindung der Antikorper beeinflussen kénnen.
Diese zufilligen Veranderungen haben in den
meisten Fillen keinen oder einen negativen
Einfluss auf die Bindungsstirke der Anti-
korper an ihr Epitop, selten werden sie die
Bindungsstirke erhchen. Auflerdem besteht
eine gewisse Gefahr, dass sich durch die soma-
tische Hypermutation Autoantikorper bilden.
Deshalb werden die B-Zellen nach der Hyper-
mutation einer Selektion unterzogen: Folliku-
lar dendritische Zellen prasentieren ihnen das
Antigen, und B-Zellen, die dieses nicht mehr
mit ausreichender Affinitit binden konnen,
sterben. Auflerdem bendtigen die B-Zellen in
diesem Stadium zum Uberleben noch einmal
antigenspezifische T-Zell-Hilfe. Diese erhalten
sie von antigenspezifischen TFH—Zellen, die
in das Keimzentrum eingewandert sind.
Voraussetzung ist jedoch, dass die mutier-
ten B-Zellen den Ty,-Zellen immer noch das
passende Epitop présentieren konnen. Auto-
reaktive B-Zellen sind dazu nicht mehr in
der Lage, sondern nehmen mit ijhren BCRs
Autoantigene auf und présentieren diese. Die
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O Abb. 6.3 Damit eine
T-Helferzelle einer B-Zelle
helfen kann, muss diese

ihr das passende Antigen
prasentieren (a). B-Zellen
binden Antigen spezifisch
Uber ihren BCR, nehmen

es auf, prozessieren

es und prdsentieren
Peptidbruchstiicke,
gebunden an MHC-II, auf
ihrer Oberflache. T-Zellen, die
diesen MHC/Peptid-Komplex
als Antigen erkennen, werden
dadurch zur T-Zell- Hilfe
aktiviert (b). Die T-Zell-Hilfe
besteht in der Expression
membrangebundener
Rezeptoren, welche an
Molekdle auf der B-Zell-
Oberflache binden
(besonders CD40L),

sowie in der Sekretion

von Zytokinen

a

T-Zellen sind jedoch tolerant fiir diese Anti-
gene (> Kap. 9)! und verweigern die Hilfe. In
mehreren Runden von somatischer Hyper-
mutation und nachfolgender Selektion durch
Kompetition um Bindung an das Antigen auf
den FDCs reichern sich B-Zellen mit einer
erhohten Affinitdt fiir das Antigen bei einer
Keimzentrumsreaktion stark an, so dass sich
die durchschnittliche Antigenbindungsstéirke
der sezernierten Antikorper nach und nach
erhoht. Dies nennt man Affinitatsreifung der

Antikorperantwort.

Hapten und Carrier
Frih entdeckten Immunologen durch
Impfversuche, dass bestimmte Molekile
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zwar von Antikorpern spezifisch
gebunden werden, jedoch keine adaptive
Immunantwort auslésen kénnen,

also nicht immunogen sind. Diese
nannten sie Haptene?. Kleine Peptide
(<2500 Da) und auch Molekiile anderer
Substanzklassen, wie z. B. Penicillin, haben
diese Eigenschaft. Ihnen ist gemeinsam,
dass sie keine T-Zell-Hilfe rekrutieren
konnen. Durch kovalente Bindung der
Haptene an ein Protein, das T-Zell-Epitope
bereitstellt und als Carrier fungiert, wird
die Induktion einer haptenspezifischen
Immunantwort ermdglicht. Dieses
Phanomen wird bei Konjugatimpfstoffen
(» Abschn. 22.2.1) genutzt und erklart
auch bestimmte Arzneimittelneben-
wirkungen wie die Penicillinallergie

(» Abschn. 20.1).

1 Die Toleranz besteht auf der Ebene der
T-Zell-Population, nicht der einzelnen T-Zelle. Sie
hat zur Folge, dass selbstreaktive aktivierende
TFH-Zellen fehlen, so dass autoreaktive B-Zellen
keine Hilfe erhalten.

2 Von griechisch: haptein: kleben.
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6.2 Die sekunddre Immunantwort

Viele Mikroorganismen losen nur bei der
ersten Infektion eine Krankheit aus, und alle
weiteren Kontakte mit demselben Erreger
verlaufen symptomfrei oder mit milderer
Symptomatik. Bei einem erneuten Kontakt mit
dem gleichen Antigen generiert das Immun-
system eine um vieles effizientere sekundire
Effektorantwort. Sie unterscheidet sich von
der priméren dadurch, dass nicht nur das
angeborene, sondern auch das adaptive Sys-
tem sofort in das Geschehen eingreifen kann.
Darin zeigt sich der Immunisierungseffekt. Im
Verlauf der vorhergehenden priméiren Ant-
wort wurden ja antigenspezifische hochaffine
Antikorper sowie Effektor- und Memory-T-
und B-Zellen gebildet (B Tab. 6.2).

Die Antikorper stehen jetzt sofort zur
Verfiigung, binden an das Antigen und losen
Effektormechanismen aus. Auch T-Effektor-
zellen konnen innerhalb weniger Stunden
aktiviert werden und dann zum Beispiel
Zytokine sezernieren oder virusbefallene Zel-
len lysieren. Memoryzellen (» Kap.8) diffe-
renzieren sich bei erneutem Antigenkontakt
schnell zu Effektorzellen. Insgesamt ist also
die Latenzzeit der adaptiven Reaktion bei
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einer sekunddren Immunantwort drastisch
verkiirzt. Weil sich im Verlauf der primédren
Antwort der Pool der antigenspezifischen T-
und B-Zellen durch klonale Expansion ver-
groflert hat, fallt die sekunddre Antwort auch
stirker aus. Schliefflich sind die vorhandenen
Effektor- und Gedidchtniszellen bereits dif-
ferenziert, und die Qualitat ihrer Reaktion
ist an die Natur des Antigens adaptiert. So
werden bei einer sekundédren Antikorper-
antwort weniger IgM, falls tiberhaupt, son-
dern iiberwiegend Immunglobuline anderer
Klassen schnell und in grofler Menge gebildet
(B Abb. 6.4).

[e[€;

Antigen Antigen

Antikorper-Titer

IgM

12 16 20

4 8 64 68 72 Tage

O Abb. 6.4 Antikorperklassen bei der priméren und
der sekunddren Immunantwort

B Tab.6.2 Primare und sekundare Immunantwort
Praformierte Erkennung Rekrutierung von
Effektoren Effektorzellen
Primare Komplement Mannose- C3a,C5a
und bindendes Lektin,
sekundare Direkt (alter-
Immun- nativer Weg)
antwort Mastzellen PRR Zytokine und
Chemokine,
ML RLE R Z.B.IL1, IL6, TNF,
Dendritische IL8
Zellen
NK-Zellen Aktivierende Zytokine
NK-Rezeptoren
Nur Antikorper Antikorper-
sekundare (B-Memoryzellen) bindungsstelle
Immun-

antwort

T-Memoryzellen

TCR

Eliminierung der
Erreger

Opsonierung, Lyse

Phagozytose und intra-
zelluldre Abt6tung,
reaktive Sauerstoff- und
Stickstoffintermediate

Lyse

Effektormechanismen
des adaptiven Immun-
systems (z. B. » Kap. 5)
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Auch Phagozyten profitieren bei einer
sekunddren Immunantwort von der Hilfe
differenzierter CD4*-T-Zellen. Das Zytokin
IFNYy, das vor allem von T1-Zellen gebildet
wird, aktiviert Makrophagen, so dass diese die
aufgenommenen Erreger viel effizienter elimi-
nieren konnen (B Abb.6.5). Bei Infektionen
mit Mycobacterium tuberculosis beispielsweise
ist dies lebenswichtig (» Abschn.12.4.2). Das
Zytokin IL17, hingegen, welches von
Ty17-Zellen freigesetzt wird, fithrt zur Rek-
rutierung und Aktivierung Neutrophiler. Dies
ist wichtig fiir die Kontrolle extrazelluldrer
Bakterien und Pilze (» Abschn.12.4.1). Die
genannten T-Zell-Subpopulationen werden im
» Abschn. 10.2 noch einmal aufgegriffen.

Alle Verdnderungen, die zwischen pri-
marer und sekunddrer Immunantwort statt-
finden, sind antigenspezifisch; sie beruhen
nicht auf einer allgemeinen Steigerung
der Reaktionsfihigkeit. Wird das adaptive
Immunsystem nach einer primaren Antwort
gegen ein Antigen A mit einem unbekannten
Antigen B konfrontiert, generiert es eine
primdre Antwort. Das adaptive Immun-
system mit seinen klonal verteilten Antigen-
rezeptoren (Antikdrper und TCRs) behalt
also die Antigenerfahrungen eines Individu-
ums in Erinnerung. Dagegen kann man die

CD40L TCR IFNy

CD40 MHC-II
[ |

§ =
(0 'I'i ‘% .
L
|II:I| |'I:,|
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O Abb. 6.5 T-Zell-Hilfe fiir Makrophagen. Bei einer
sekundaren Immunantwort stehen differenzierte
T-Effektorzellen bereit (T;1). Sobald diese mit ihrem
TCR auf der Oberflache von Makrophagen ihr spezi-
fisches Antigen erkennen, helfen sie ihnen. Die Hilfe
erfolgt durch rezeptorvermittelte Zellkontakte und
durch 16sliche Faktoren (hier IFNy). Nun wird das volle
aggressive Potenzial der Makrophagen aktiviert, und
sie konnen aufgenommene Pathogene viel besser
abtoten

konservierten PRRs des angeborenen Immun-
systems, die in der Keimbahn verankert sind,
als ,,Speziesgedichtnis® fiir Alarmsignale auf-
fassen (» Abschn.2.1). Beide Systeme sind
durch vielfiltige Interaktionen und Feed-
back-Schleifen eng miteinander vernetzt.

MEMO-BOX Die Initiierung einer spezifischen Inmunantwort gegen Pathogene

1. Bei einer primdren Immunantwort werden Effektormechanismen des angeborenen, nicht-klonalen

Immunsystems sofort wirksam.

2. Die Antwort des adaptiven Immunsystems folgt mit einer Latenz von einigen Tagen.
3. Sie wird durch den Transport von Antigen in die sekundadren immunologischen Organe ausgeldst. DCs

haben hierbei eine wichtige Funktion.

4. Die naiven antigenspezifischen Zellen des adaptiven Immunsystems expandieren klonal,
differenzieren sich und kénnen verschiedene Effektormechanismen aktivieren.

5. Neben Effektorzellen entstehen bei der primaren Immunantwort auch Memoryzellen.

6. Die primdre Antikorperantwort ist zundchst durch IgM dominiert. Erst spater werden auch
antigenspezifische Antikorper anderer Klassen produziert.
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6.2 - Die sekundare Immunantwort

. Die Effektormechanismen des adaptiven Immunsystems fokussieren und verstarken die Antwort des

angeborenen Immunsystems.

. Bei einem erneuten Kontakt mit dem gleichen Antigen generiert das adaptive Immunsystem eine

sekundare Antwort. Diese ist starker, von anderer Qualitat und hat eine viel geringere Latenzzeit als
die primare Antwort.

. Bei einer sekunddren Antikdrperantwort werden statt IgM Gberwiegend andere Ig-Klassen, vor allem

1gG, in grofBer Menge gebildet. Diese sind infolge von somatischer Hypermutation hochaffin fiir das
Antigen.

. Das angeborene Immunsystem reprasentiert das Immungedéchtnis der Spezies, das adaptive das des

Individuumes.
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Im Grundzustand dominieren anti-in-
flammatorische Immunprozesse und erhalten
die Integritit der Gewebe. Sie werden bei
Gefahr durch entziindliche Abwehrreaktionen
tiberrollt, die notwendig sind, um die Gefahr
zu beseitigen. Fiir den Organismus kann
der Preis hoch sein, denn die aggressiven
Immuneffektormechanismen schéadigen auch
koérpereigene Zellen und Gewebe. Es droht
ein Teufelskreis aus entziindungsbedingtem
Schaden und entzindlicher Reaktion auf die
dadurch freigesetzten DAMPs. Im optima-
len Fall wird die inflammatorische Immun-
antwort deshalb fokussiert und so reguliert,
dass sie lokal und zeitlich begrenzt ablauft.
Man spricht von ,geordneter Entziindung.
Zahlreiche Mechanismen wirken dann
zusammen, die Homoostase schnellstmog-
lich wiederherzustellen. Feedback-Mechanis-
men  konnen  zellintrinsisch ~ wirken,
so dass Zellen nach einer inneren Uhr von
inflammatorischen auf anti-inflammatorische
Funktionen umschalten, oder sie funktio-
nieren extrinsisch, z.B. durch die Wirkung
anti-inflammatorischer Zytokine und Media-
toren oder auch anderer Zellen, die die Ent-
ziindungszellen ddmpfen. Nicht zuletzt gehort
der Tod inflammatorischer Immunzellen zu
den lebenswichtigen homdostatischen Pro-
zessen des Immunsystems. Als {ibergeordnete
negative Feedback-Schleifen wirken die loka-
len und systemischen Einfliisse des neuro-
endokrinen Systems (» Abschn. 10.4).

7.1 Die Begrenzung der
adaptiven Immunantwort

7.1.1 Eliminierung des Antigens
und Tod der Effektorzellen

Die Eliminierung des Antigens durch die
Effektormechanismen des Immunsystems ist der
entscheidende Faktor fiir die Abschaltung einer

adaptiven Immunreaktion. Ohne antigenen
Reiz hort die Rekrutierung neuer Zellen in das
Immungeschehen auf. Antigenspezifische Akti-
vierung iiber ihren TCR ist auch fiir das Uber-
leben der T-Effektorzellen notwendig, die ja
im Verlauf einer Immunantwort dramatisch
expandiert sind. Werden Antigen/MHC-Kom-
plexe limitierend, sterben viele dieser Zellen den
Tod durch Vernachldssigung, da sie die zum
Uberleben notwendigen TCR-Signale nun nicht
mehr erhalten. Die Phase klonaler Kontraktion
(clonal downsizing) beginnt. Thre Beobachtung
und Quantifizierung wurde durch die Tetra-
mer-Technologie ermdglicht (» Abschn.24.12).
Zur klonalen Kontraktion tragt auch Bruder-
mord der CTLs bei. Wenn die antigenexpri-
mierenden Zielzellen durch eine effiziente
Immunantwort eliminiert werden, iiberwiegen
im Mikromilieu zunehmend aktivierte CTLs der
expandierten Klone. Sie treffen dadurch immer
haufiger direkt aufeinander und treiben sich mit
Fas/FasL-Interaktionen gegenseitig in die Apo-
ptose (B Abb.5.15). Die Bedeutung dieser Vor-
ginge erkennt man daran, dass Defekte im Fas/
FasL-System zu schweren Krankheitszustinden
mit massiver Expansion adaptiver Immunzellen
fithren (F&Z 8).

Klonale Expansion und klonale Kontrak-
tion sind aber nicht nur bezogen auf eine
spezifische Immunantwort zu betrachten,
denn homoostatische Prozesse sind auf ver-
schiedenen Ebenen stindig aktiv. So wird bei-
spielsweise in der Zirkulation immer wieder
eine konstante Gesamtlymphozytenzahl ein-
gestellt. Wie werden die Lymphozyten, ihre
Lebensspanne und Populationsdynamik kon-
trolliert? Welche Faktoren beeinflussen die
Interaktion von Lymphozyten untereinander
und mit jhrem Mikromilieu? Das ist noch
nicht ausreichend verstanden. Kompetition um
Uberlebensnischen, d.h., um limitierte Res-
sourcen und Besiedlungsrdume, beeinflussen
die Homdostase. Eine dieser begrenzten Res-
sourcen ist das spezifische Antigen.
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7.1.2 Feedback-Hemmung bei
Lymphozyten

Auch Suppressormechanismen begrenzen die
Immunantwort. Selbst wenn sich die Antigene
nicht beseitigen lassen und eine Infektion oder
Tumorerkrankung chronisch wird, greifen
Dimpfungsmechanismen des Immunsystems,
um die Selbstzerstérung zu verhindern. Was
ist iiber Mechanismen der Feedback-Hem-
mung von Lymphozyten bekannt?

CD4*-T-Zellen regulieren bei Aktivierung
CTLA-4 (CD152) auf ihrer Oberfliche hoch,
wihrend Tregs das Molekiil konstitutiv expri-
mieren. CTLA-4 ist ein Homolog des kosti-
mulierenden Rezeptors CD28 (B Tab.6.1),
hat jedoch eine etwa 100fach hohere Affini-
tit zu dessen Liganden CD80 und CD86
(» Abschn.6.1.4 und 133, BTab.6.1) und
kompetiert effizient mit CD28 um diese
Bindungspartner. Der Vorgang funktio-
niert zellextrinsisch, d.h., CTLA-4 auf einer
Treg oder aktivierten T-Zelle kompetiert mit
CD28 auf einer anderen, naiven T-Zelle und
nimmt dieser dadurch das kostimulatorische
Signal. ~ Offenbar  kénnen  Tregs die
kostimulatorischen Liganden CD80 und
CD86 mittels CTLA-4 sogar aus der Memb-
ran der APC herausreiflen, um die Komplexe
dann zu internalisieren und abzubauen.

Antigenspezifische T-Zellen induzieren
auflerdem das Oberflichenmolekiil PD-1,
ebenfalls ein inhibitorisches CD28-Homo-
log (B Tab.6.1). Man spricht von T-Zell-Er-
schopfung (T cell exhaustion), denn
PD-17-T-Zellen reagieren auf TCR-Signale
mit stark abgeschwichten Effektorfunktionen.
PD-1 wirkt zellintrinsisch, indem es nach
Ligandenbindung die CD28-Signale in der-
selben T-Zelle dampft.

Schliefilich werden bei Abklingen der Ent-
ziindung regulatorische T-Zellen wieder voll
aktiv, deren ddmpfende Wirkung wihrend der
akuten Abwehrreaktion voriibergehend ver-
ringert war. Auch B-Zellen konnen im Verlauf
ihrer Reaktion auf Antigene von Inflammation
auf Anti-Inflammation umschalten, wenn sie
die Fahigkeit zur IL10-Produktion erlangen
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und dann als regulatorische B-Zellen (Bregs)
wirken.

e Frage: Welcher Mechanismus liegt einer
klonalen Kontraktion von CTLs nach
Eliminierung eines Antigens zugrunde?
Antwort in @ Abb. 5.15.

7.2 Die Begrenzung der innaten
Entziindung

Gewebemakrophagen erhalten die Gewebe-
homoostase und tragen nach Stérungen zu
deren Wiederherstellung bei. Sie wirken im
Grundzustand ~ stark  anti-inflammatorisch,
wiahrend sie tote und sterbende Zellen sowie
toxische Substanzen phagozytieren und ver-
dauen, um die Gewebe gesund zu halten.
Zelltod durch Apoptose ist ja ein wichtiger
physiologischer Prozess, wie bei der eben
beschriebenen klonalen Kontraktion, aber auch
bei der Organogenese und der negativen Selek-
tion im Thymus (» Abschn.9.1). Makrophagen
nehmen die apoptotischen Zellen auf, wenn sie
z. B. nach auflen gestiilptes Phosphatidylserin
(PS) auf deren Membran erkennen (8 Abb. 7.1).
Sie bewerten dieses jedoch nicht als DAMP,
sondern phagozytieren und verdauen die toten
Zellen still, d. h. ohne Hochregulation pro-in-
flammatorischer Zytokine. Das Immunsystem
rdumt somit iiberschiissiges Zellmaterial ab, das
ein Label tragt: PS. Bei lebenden Zellen ragt das
membrangebundene PS nach innen.
Andererseits sind die gewebestindigen
Makrophagen auch wichtige Wachterzellen
(sentinel cells) und bei Verletzungen und Infek-
tionen stets bereits vor Ort. In » Abschn.6.1.2
ist beschrieben, wie sie Alarm auslosen, sobald
sie PAMPs oder DAMPs erspahen. Sie lei-
ten dann durch Sekretion inflammatorischer
Zytokine und Chemokine eine Entzlindung
ein, die nicht zuletzt durch einwandernde
Neutrophile und Monozyten getragen wird.
Letztere differenzieren sich vor Ort schnell
zu M1-Makrophagen. Wenn im Prozessver-
lauf die Gefahr eliminiert wird, dominieren
zunehmend alternativ aktivierte M2-Makro-
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Verschiedene Typen von Makrophagen bei Abwehr und Homdoostase. Sterbende Epithelzellen setzen

Alarmine frei, IL25, IL33 und TSLP. AuBerdem werden durch DAMPs - bei Infektion auch durch PAMPs - Sentinel-
Makrophagen und DCs aktiviert. Durch IL12 stimulieren diese T,,1- und NK-Zellen zur Sekretion von IFNy, welches
Makrophagen ,klassisch” aktiviert. Die entstehenden M1-Makrophagen bekdampfen die Gefahr. Die Alarmine aktivieren
T, 2-Zellen, ILC2s, Mastzellen und Eosinophile zur Freisetzung von IL4 und IL13. Dies fiihrt zur alternativen Aktivierung
von M2-Makrophagen, die die Wundheilung und Narbenbildung férdern. Regulatorische Makrophagen und auch
residente Gewebemakrophagen (nicht gezeigt) wirken stark anti-inflammatorisch und hemmen diese Prozesse. Eo:
Eosinophiler; ILC: innate lymphoide Zelle; Mast: Mastzelle; NK: natlirliche Killerzelle; TSLP: thymic stromal lymphopoietin

phagen, gekennzeichnet durch die Produktion
von Wachstumsfaktoren, Matrixmetallopro-
teasen und deren Inhibitoren, sowie regulato-
rische Makrophagen, welche unter anderem
das anti-inflammatorische Zytokin IL10 sezer-
nieren (@ Abb.7.1). Makrophagen sind also
sehr plastisch und kénnen sich unter dem Ein-
fluss ihres Mikromilieus umdifferenzieren.
Neutrophile haben im Gewebe eine begrenzte
Lebensdauer. Auflerdem sind sie in der Lage,
anti-inflammatorische Zytokine zu produzieren.

Bei starker Entziindung bleiben die
Feedback-Mechanismen nicht auf den Ort des

Geschehens begrenzt, sondern im Knochen-
mark wird durch 16sliche Faktoren die grofie
Neutrophilen- und Monozytenreserve mobi-
lisiert. Durch die Wirkung der Kolonie-sti-
mulierenden Faktoren G-CSF! und GM-CSF?
auf Knochenmarkvorlduferzellen wird die
Myelopoese verstirkt (emergency myelopoie-
sis). Zahlreiche neugebildete Neutrophile und
Monozyten werden in das Blut entlassen, einige

1 G-CSF: Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor.

2 GM-CSF: Granulozyten- und Monozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor.
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von ihnen noch unreif. Diese Zellen wirken
immunsuppressiv und werden als myeloid
derived suppressor cells (MDSCs) bezeichnet.
Der Begriff MDSCs umfasst sehr hetero-
gene Zellen, die durch anti-inflammatorische
Funktionen gekennzeichnet sind. Sie wur-
den zuerst in Tumoren beschrieben, wo sie
den Krankheitsverlauf ungiinstig beeinflussen
(» Abschn.13.2.2). Thre Eigenschaften sind
Gegenstand intensiver Forschung.

7.3 Wundheilung

Nach einem Trauma leiten Thrombozyten
den Verschluss der Blutgefifle ein. Sie for-
men Plaques und setzen eine Enzymkaskade
in Gang: das Gerinnungssystem. Zusitz-
lich werden transforming growth factor-f
(TGE), platelet-derived growth factor (PDGF)
und vascular endothelial cell growth factor
(VEGF) frei, die die Gefifipermeabilitit im
umgebenden Gewebe erhéhen (Odem) und
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eine Entziindung initiieren. Gleichzeitig wird
eine andere Enzymkaskade aktiviert: das
Kininsystem. Bradykinin erzeugt Schmerz,
womit die Aufmerksamkeit des Betroffenen
tiberhaupt erst auf die Wunde gelenkt wird.

Die Entziindung (» Abschn.6.1.2) fithrt
zur Extravasation von Neutrophilen, die eine
mogliche Wundinfektion schnell eliminie-
ren. Thnen folgen Monozyten, die vor Ort zu
klassisch aktivierten M1-Makrophagen diffe-
renzieren. Auch Lymphozyten infiltrieren den
Wundbereich. Die Entziindung wird so lange
aufrechterhalten, bis die Erreger erfolgreich
bekampft sind.

Makrophagen spielen dann eine zentrale
Rolle beim Wundverschluss. Hierbei handelt
es sich um alternativ aktivierte M2-Makro-
phagen. Sie beseitigen totes Gewebe (Zellde-
bris) und initiieren die Gewebereparatur. Thr
Zytokinprofil besteht in einer solchen Situa-
tion nicht mehr aus pro-inflammatorischen
Zytokinen, sondern beinhaltet IL10, TGFpI,
TGFa, fibroblast growth factor (FGF), VEGF

Epithel / Endothel ZE?%S

TGFB

Mo

Wﬂ

PDGF FGF TGF) VEGF

Lo

b

Kollagen

IL13

O Abb.7.2 Wundheilung und Gewebereparatur. Thrombozyten (P) sorgen fir Blutgerinnung (Hdmostase),
Neutrophile (N) verhindern Infektionen und Makrophagen initiieren den Wundverschluss und Gewebeersatz.
IL13 ist fiir den Einbau von extrazellularer Matrix (ECM) essenziell
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und PDGE FGF und PDGF stimulieren
die Fibroblastenproliferation, TGFf fordert
die Kollagensynthese, und fiir die Neovas-
kularisierung, die Versorgung mit neuen
Blutgefiflen, sorgen FGF und VEGE Die
Angiogenese ist wichtig, um die Sauerstoft-
und Niahrstoffversorgung des proliferierenden
Gewebes zu gewihrleisten. Eingewanderte
Ty2-Zellen sezernieren das Schliisselzyto-
kin IL13, das Fibroblastenmigration, Fibro-
blastenproliferation und vor allem deren
Kollagensynthese induziert (B8 Abb. 7.2).

Ein nicht optimaler Wundverschluss endet
mit Fibrosierung, die sich als {iberschieflende

Narbenbildung (Keloid) an der Haut oder
als Fibrose der Lunge manifestieren kann.
Die fehlende Elastizitét fithrt in der Lunge zu
Funktionsstérungen. An der Wundheilung
sind auch Endothelien (FGE, VEGF und IGF
(IFNy-inducing factor)) sowie die Epithel-
zellen (TGFa) und die Fibroblasten (TGE,
FGE PDGEF) selbst beteiligt.

Wundheilungsstorungen stellen ein grofies
medizinisches Problem dar, weil bei Langlieger-
patienten mit Dekubitus (aufgelegenen, offe-
nen Wunden) oder Diabetikern mit ,offenen
Beinen® bislang keine simple Abhilfe geschaffen
werden kann.

MEMO-BOX Beendigung einer Immunantwort
1. Der wichtigste Faktor bei der Beendigung einer Immunantwort ist die Eliminierung des auslésenden

Antigens.

2. Die vorher expandierten T-Zell-Klone kontrahieren durch Apoptose (clonal downsizing).

&

Eine Immunantwort wird auch durch Suppressormechanismen wieder gedampft.

4. Makrophagen tragen zur Wiederherstellung der Homdéostase entscheidend bei, besonders
Gewebemakrophagen, alternativ aktivierte M2-Makrophagen und regulatorische Makrophagen.

5. Auch inhibierende Einfliisse des neuroendokrinen Systems sind wichtig.

6. Mit der Wundheilung ist die Homd&ostase wieder erreicht.
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Als 1846 auf den abgelegenen Farder-Inseln
die Masern ausbrachen, war die Erinnerung
an die letzte schwere Epidemie im Jahre 1781
schon beinahe erloschen. Nicht jedoch das
Immungedichtnis: Kein Bewohner, der alter
als 64 Jahre war, erkrankte erneut; deren nahe
Verwandte und Kinder waren dagegen nicht
geschiitzt. Die bemerkenswerte Geschichte
zeigt, dass das Immungeddchtnis nach dem
primaren Kontakt mit einem Erreger im Prin-
zip lebenslang vor diesem schiitzen kann, auf
jeden Fall jahrzehntelang! Die beschriebene
Masernepidemie ist keine Ausnahme. In ande-
ren Féllen wissen wir allerdings meist nicht,
wie hdufig nach der ersten Immunisierung
weitere symptomfreie Auseinandersetzungen
mit dem Erreger stattgefunden haben - zum
Beispiel bei Epidemien - und wie wichtig
diese fiir die lebenslange Aufrechterhaltung
des Immungedichtnisses waren.

»Schneller, hoher, weiter®, so lasst sich der
Unterschied einer sekunddren Immunantwort
durch Memoryzellen zur primdren Reaktion
naiver Zellen zusammenfassen. Hinzu kommt
hiufig auch eine andere Qualitdt der Antwort.
Allgemein ldsst sich dieses Lernphdanomen im
Immunsystem wie folgt beschreiben: Nach
einer primdren Antigenstimulation bleiben
spezifische Immunzellen erhalten - sogar in
Abwesenheit von Antigen - und diese reagieren
auf sekunddren Antigenkontakt mit Effektor-
funktionen veranderter Quantitit und Qualitat.

Diese  erstaunlichen  Fihigkeiten des
Immunsystems nutzt man bei Impfungen aus
(» Kap.22): Man konfrontiert das Immun-
system mit erregertypischen Antigenen in
abgeschwdchter Form, damit ein Immun-
geddchtnis aufgebaut wird, welches bei der
Exposition mit dem virulenten Erreger vor der
Erkrankung schiitzt. Dafiir geniigt ein Anti-
genkontakt in der Regel nicht, deshalb wird
wiederholt immunisiert, und jedes Mal wird
die Immunantwort effizienter. Bei jeder adap-
tiven Immunantwort werden bei der klonalen
Expansion und Differenzierung antigenspezi-
fische Effektorzellen und Memoryzellen gebildet.

Kapitel 8 - Wie funktioniert das Immungedachtnis?

8.1 B-Zell-Gedéachtnis

Bei den B-Zellen wird das Immungedécht-
nis einerseits durch langlebige Plasmazellen
getragen, die kontinuierlich spezifische Anti-
kérper produzieren, und andererseits durch
spezialisierte ~ B-Memoryzellen  garantiert
(8 Abb. 8.1). Nach einer Immunantwort ist
die Zahl antigenspezifischer Plasma- und
B-Memoryzellen im Vergleich zur Zahl nai-
ver B-Zellen vor dem Antigenkontakt durch
klonale Selektion und Expansion stark erhoht
(» Kap. 3).

Bei einer primdren Immunantwort ent-
stehen aus den naiven B-Zellen zunichst
kurzlebige Plasmazellen, die einen tran-
sienten Antikérperanstieg bewirken, und
Memory-B-Zellen. Bei einer sekundéren
Immunantwort liegen bereits antigenspezi-
fische Memoryzellen vor. Diese teilen sich
bei erneuter Stimulation durch das Antigen
und bilden weitere Memoryzellen und kurz-
lebige Plasmazellen. Zusitzlich entstehen aus
den Memoryzellen langlebige Plasmazellen.
Diese wandern ins Knochenmark, persistieren
dort und produzieren kontinuierlich Anti-
korper, so dass die Konzentration der antigen-
spezifischen Antikorper im Serum nach einer
sekundiren Immunantwort oft iiber Jahre
konstant bleibt (8 Abb.8.1). Man erkennt
Memory-B-Zellen leicht an der Klasse ihres
BCR (Membran-Ig), denn der Klassenwechsel
vom IgM der naiven B-Zellen zu einer ande-
ren Ig-Klasse erfolgt ja stets im Rahmen
einer Immunreaktion. Auflerdem haben die
Antikorper der B-Memoryzellen im Durch-
schnitt eine hohere Affinitdt zu ihrem Antigen
als die der naiven B-Zellen (» Abschn.6.2).
Die erhohte Zahl antigenspezifischer B- und
Plasmazellen, der Ig-Klassenwechsel und die
Afhinitatsreifung der Antikorper erklaren die
veranderte Qualitit der humoralen Gedacht-
nisantwort. Das B-Zell-Geddchtnis wirkt sys-
temisch, denn die Antikérper verteilen sich
unabhingig von ihrem Produktionsort im
ganzen Organismus.
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Entwicklung von Memoryzellen. Das Gedachtnis des humoralen Immunsystems wird einerseits

durch langlebige Plasmazellen und andererseits durch B-Memoryzellen garantiert. Primare Immunreaktion: Aus
den naiven B-Zellen entwickeln sich durch Teilung und Differenzierung kurzlebige Plasmazellen und B-Memory-
zellen. Sekundare Immunreaktion: Es gibt bereits antigenspezifische B-Memoryzellen, aus denen weitere Memory-
zellen sowie kurz- und langlebige Plasmazellen entstehen. Aus naiven T-Zellen entwickeln sich durch Kontakt

mit Antigen und antigenprasentierenden Zellen verschiedene Typen von T-Memoryzellen und Effektorzellen. Die
meisten T-Effektorzellen gehen in der Phase der klonalen Kontraktion wieder zugrunde (» Abschn. 7.1)

8.2 T-Zell-Gedachtnis

Die Expansion antigenspezifischer T-Zellen
nach Antigenkontakt ist dramatisch. Auf dem

Gipfel der Effektorphase nach einer Pocken-
impfung waren 2-4 % aller CD4"-T-Zellen und
5-15% aller CD8*-T-Zellen im peripheren
Blut fiir das Impfvirus Vaccinia spezifisch. Dies
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entspricht einer 50.000-100.000fachen Ver-
mehrung antigenspezifischer T-Zellen, die sich
hierfiir alle 4-6 h teilen.

@ Frage: Wie bestimmt man die Zahl
antigenspezifischer T-Zellen? Antwort in
» Abschn. 24.12 und 24.13.

Drei Monate spiter hatten sich T-Memory-
zellen entwickelt, deutlich weniger als die
Zahl der Effektorzellen, doch immer noch
10-300-mal mehr als die spezifischen nai-
ven T-Zellen vor dem Antigenkontakt
(B Abb. 8.1). Im Vergleich mit Effektorzellen
sind Memoryzellen klein; sie teilen sich nur
alle ein bis zwei Wochen und verhalten sich
funktionell weitgehend ruhig. Die einzel-
nen Klone sind iiber Jahre stabil. Wird das
Immunsystem stark beansprucht, machen
sich unterschiedliche spezifische T-Zellklone
Konkurrenz, da die Gesamtzahl der Zellen
nicht beliebig steigen kann (» Abschn.9.2.2).
Das kann sich nachteilig auf eine spezifische
Memoryfunktion auswirken.

Memoryzellen lassen sich durch Antigen
sehr viel leichter und schneller aktivieren als
naive T-Zellen. Wahrend T-Zellen nach ihrem
ersten Antigenkontakt fast ausschliellich IL2
sezernieren, sind Effektorzytokine wie IFNvy,
IL4, IL5, IL10, IL17 oder TGFp charakteris-
tisch fir eine Geddchtnisantwort. Die Auf-
zahlung zeigt, dass neben inflammatorischen
auch anti-inflammatorische Gedéchtniszellen
entstehen konnen, die die Immuntoleranz
gewdhrleisten  (pTregs,  » Abschn.9.2.5).
Gedachtniszellen kann man auch daran
erkennen, dass sie eine kiirzere Spleifiva-
riante von CD45 auf der Membran tragen,
CD45RO0, wihrend naive T-Zellen durch die
lange Form CD45RA charakterisiert sind. Mit
monoklonalen Antikdrpern kann man diese
CD45-Varianten unterscheiden.

Unter den T-Memoryzellen lassen sich
Subpopulationen  mit  Spezialfunktionen
unterscheiden: ~ Zentrale T-Memoryzellen
(Tey) zirkulieren zwischen den peri-
pheren lymphatischen Organen, da sie den
Chemokinrezeptor CCR7 besitzen. Nach
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Restimulation mit Antigen auf antigen-
prasentierenden Zellen sezernieren sie viel
IL2, aber auch Effektorzytokine. Sie halten
das T-Zell-Gedichtnis tiber Jahre aufrecht.
Den T-Effektor-Memoryzellen (Tg,,) hin-
gegen fehlt CCR7, so dass sie bevorzugt in
die Gewebe auswandern. Bei Restimulation
bilden sie Effektorzytokine in grofien Men-
gen, jedoch weniger IL2 als die T,;. Das tun
sie besonders effizient, wenn dort eine Ent-
ziindungsreaktion ablduft. Treffen sie im
Gewebe auf ihr Antigen, differenzieren sie
sich sehr schnell wieder zu Effektorzellen.
Schliefflich wurden in den letzten Jahren auch
gewebestidndige T-Memoryzellen beschrieben,
die nicht mehr im Blut zirkulieren (tissue resi-
dent memory T cells, Ty,,). Zu ihnen gehéren
auch die follikuliren T-Helferzellen in den
Lymphknoten (Tg,).

Wie die verschiedenen Typen von T-Me-
mory- und -Effektorzelltypen auseinander
hervorgehen, ist noch nicht abschlieflend
geklart. Ein {berzeugendes Modell ist in
O Abb. 8.1 dargestellt (unten). Es betont als
wichtigsten Einflussfaktor die Intensitit und
Dauer der Antigenexposition. Die Memory-
zellen haben nach dieser Vorstellung die
Funktion von Stammzellen (stem cell-like T
memory cells), aus denen dann die T-Effektor-

zellen als terminal differenzierte Zellen
hervorgehen.
8.3 Innates Gedachtnis

Das Konzept eines innaten, d. h. angeborenen
Immungedachtnisses mag auf den ersten Blick
in sich widerspriichlich erscheinen. In der Tat
hat man Lernen und Gedéchtnisbildung lange
ausschliefSlich im adaptiven Immunsystem ver-
ortet, denn dort sind die Verdnderungen nach
der ersten Antigenexposition so drastisch und
anhaltend, dass die Reaktionen des innaten
Systems im Vergleich bemerkenswert konstant
erschienen. Doch auch das innate System passt
seine Funktion nach einer Stimulation an und
beantwortet dann weitere Herausforderungen
mit einer angepassten - verstirkten oder
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innate Toleranz
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trainierte Immunitat

Immungedachtnis

Toleranz

B Abb.8.2 Formen des Immungedachtnisses

abgeschwichten - Entziindungsreaktion bzw.
Anti-Inflammation. Die verdnderten Funktio-
nen kann man als innates Immungedichtnis
auffassen. Man unterscheidet dabei die ,trai-
nierte Immunitdt® (pro-inflammatorisch) von
der ,innaten Toleranz“ (anti-inflammatorisch)
(B Abb.8.2).

Werden Monozyten beispielsweise
mit P-Glukan inkubiert, einem Zellwand-
bestandteil von Candida albicans, reagieren
sie auf weitere Stimuli mit vermehrter Frei-
setzung entziindungsfordernder Zytokine wie
TNFa und IL6. Man spricht von trainierter
Immunitét. Eine Auseinandersetzung mit LPS
dagegen ddmpft mittelfristig die Sekretion der
genannten Zytokine und steigert stattdessen
die Produktion des anti-inflammatorischen
Zytokins IL10, ein Ausdruck innater Tole-
ranz. Im Vergleich mit dem adaptiven ist das
innate Immungedéichtnis weniger spezifisch;
so wird durch priming mit B-Glukan auch die
Entztindungsreaktion gegeniiber anderen Sti-
muli gesteigert. Dem innaten Immungedécht-
nis liegen zwei Hauptmechanismen zugrunde:
Erstens werden auf der Zelloberfliche von
Phagozyten und NK-Zellen vermehrt Muster-
erkennungsrezeptoren exprimiert, so dass die
Zellen auf PAMPs und DAMPs empfindlicher
reagieren konnen, und zweitens verdndern
epigenetische Modifikationen das Reaktions-
profil der Zellen (» Abschn. 4.1).

Immunitat

Dem innaten Gedachtnis werden bei
der  Vakzinierung  wichtige  Funktionen
zugeschrieben, Adjuvanseffekte und die hetero-
logen Impfwirkungen (» Abschn.22.2.2). Wie
lange das innate Gedachtnis stabil ist, ist Gegen-
stand der aktuellen Forschung.

MEMO-BOX Die Phasen der adaptiven

Immunantwort
Antigenerkennung
klonale Expansion
Effektorphase
klonale Kontraktion
Memory'

GU g 9 =

1 Nach demin @ Abb. 8.1 dargestellten Modell
kénnen T-Memoryzellen bereits vor den Effektor-
zellen entstehen. Sie dominieren jedoch die letzte
Phase der adaptiven Immunantwort, die viele
Jahre dauern kann, da die terminal differenzierten
Effektorzellen in der Kontraktionsphase zugrunde
gehen.
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Lange Zeit waren die meisten Immunologen
der Uberzeugung, dass eine gegen ,Selbst*
gerichtete Immunantwort prinzipiell unméog-
lich wiére. Vor diesem Hintergrund war die
Entdeckung von Antikdrpern gegen korper-
eigene Schilddriisenantigene 1957 ein Meilen-
stein (Tab. 1). Sie verdnderte die Konzepte
von immunologischer Selbsttoleranz und
stimulierte die Forschung zu diesem Thema.
Selbsttoleranz ist ein Problem des adaptiven
Immunsystems. Weil die TCRs und BCRs
unabhingig vom Antigenkontakt durch
einen zufallsgesteuerten Prozess entstehen
(> Kap.3), gibt es keinen Zweifel, dass sich
T-Zellen und B-Zellen entwickeln, welche
koérpereigene Antigene erkennen. Hitte die
Antigenerkennung durch diese autoreaktiven
T- und B-Zellen die gleichen Konsequenzen
wie die Erkennung mikrobieller Antigene,
wiren selbstzerstorerische Autoimmunkrank-
heiten unausweichlich. Dies wird jedoch
durch verschiedene Toleranzmechanismen
verhindert, von denen einige bereits in die
Entwicklung der T- und B-Zellen eingreifen —
man spricht hier von zentraler Toleranz -,
wihrend die Mechanismen der peripheren
Toleranz auf die reifen Zellen wirken. Selbst-
toleranz des adaptiven Immunsystems ist
nicht in den TCR- und BCR-Genen verankert,
sie wird in der dauernden Auseinander-
setzung des Immunsystems mit den Anti-
genen des Organismus erworben. Deshalb
ist — anders als fiir die Erhaltung des Immun-
geddchtnisses - fiir die Entstehung und fiir die
Aufrechterhaltung immunologischer Toleranz
gegen bestimme Antigene die kontinuierliche
Anwesenheit dieser Antigene (bzw. Tolero-
gene) absolut notwendig.

9.1 Zentrale Toleranz

Die Mechanismen der zentralen Toleranz wir-
ken auf die Entwicklung der Lymphozyten;
bei B-Zellen im Knochenmark, bei T-Zellen
im Thymus.

9.1.1 Die T-Zell-Entwicklung im
Thymus

T-Zellen entwickeln sich im Thymus aus
Vorlduferzellen, die aus dem Knochen-
mark stammen. Wenn diese in den Thy-
mus einwandern, besitzen sie noch keinen
T-Zell-Rezeptor, konnen also auch noch kein
Antigen erkennen. Im Thymus wird nun der
T-Zell-Rezeptor rekombiniert und exprimiert,
so dass Milliarden von Thymozyten (das
sind die unreifen T-Zellen) unterschiedlicher
Antigenspezifititen entstehen. Von diesen
verlassen jedoch nur 1-2 % den Thymus als
reife T-Zellen, alle anderen sterben. Dahin-
ter verbirgt sich ein ,verschwenderischer®
Selektionsprozess. Er garantiert einerseits,
dass keine T-Zellen den Thymus verlassen,
die Komplexe aus koérpereigenen MHC-AIl-
elen mit korpereigenen Peptiden so stark
binden, dass die reifen T-Zellen dadurch akti-
viert wiirden. Andererseits miissen alle reifen
T-Zellen eine minimale Bindungsstirke zu
MHC-Molekiilen aufweisen, damit sie ers-
tens iiber ihren T-Zell-Rezeptor Uberlebens-
signale aufnehmen und zweitens Komplexe
aus Fremdpeptiden mit Selbst-MHC-Mo-
lekiilen mit hoher Affinitdt binden koénnen.
Im Kontakt mit verschiedenen anderen Zell-
typen des Thymus werden die Bindungseigen-
schaften der neu entstandenen TCRs an den
lokal exprimierten MHC/Peptid-Komplexen
getestet, wihrend sich die Thymozyten in
ihrem Reifungsprozess vom Thymuskortex
in die Thymusmedulla bewegen. Im Kor-
tex sind die APCs vor allem die korti-
kalen Thymusepithelzellen, die dort ein
dichtes Netz bilden. In der Medulla gibt es
ein breiteres Spektrum von APCs: medul-
lire Thymusepithelzellen, dendritische Zel-
len, Makrophagen und auch viele B-Zellen.
Die Thymozyten suchen mit ihren TCRs die
MHC/Peptid-Komplexe ab, die auf der Ober-
fliche dieser Zellen exprimiert werden, und
reagieren darauf. Bleibt die Reaktion unter-
halb einer bestimmten Schwelle, sterben
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die Thymozyten den Zelltod durch Ver-
nachldssigung (» Abschn.4.6). Durch diese
positive Selektion - das Aktivierungssignal ist
hier notwendig fiir das Uberleben - wird eine
minimale Affinitit der TCRs reifer T-Zellen
zu den MHC-Allelen des Organismus garan-
tiert, die Voraussetzung fiir die MHC-Restrik-
tion der T-Zell-Antwort. Erreicht das Signal
jedoch eine Stirke, die bei reifen T-Zellen zur
Aktivierung fithren wiirde, sterben Thymozy-
ten ebenfalls. Dieser Prozess heifst negative
Selektion und erfolgt durch aktivierungs-
induzierte Apoptose, vermittelt durch Rezep-
toren fiir das Todessignal TRAIL (8 Tab. 4.1).
Nur Thymozyten mit einer mittleren Affini-
tat fur die im Thymus prisentierten Antigene
tiberleben und verlassen den Thymus schlief3-
lich als reife naive T-Zellen. Inzwischen kennt
man noch einen vierten Weg. Starke Signale,
die gerade noch keine Apoptose im Sinne der
negativen Selektion induzieren, bewirken,
dass sich die Thymozyten zu thymischen
regulatorischen T-Zellen (tTregs) entwickeln,
frither als ,natiirliche” Tregs bezeichnet. Diese
Zellen sind durch die Expression von CD4,

Tod durch
Vernachlassigung

keine Selektion

Uberlebenswahrscheinlichkeit

CD25" naive
T-Zellen

positive Selektion

9
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CD25, vor allem jedoch den Transkriptions-
faktor FoxP3 gekennzeichnet. Sie reagieren
mit der Sekretion immunsuppressiver Zyto-
kine, wenn sie in der Peripherie ihr Antigen
wiederfinden. Da sich T-Zellen, welche durch
ihre magig hohe Affinitét zu Selbst- Antigenen
gefihrlich werden kénnten, bevorzugt zu
Immunsuppressoren entwickeln, erhoéht sich
die Trennschirfe des Systems zwischen dem
mittleren Affinitdtsbereich — der Uberleben
und Reifung signalisiert - und dem Bereich
sehr hoher Affinitit — der die Deletion auto-
reaktiver T-Zellen zur Folge hat (8 Abb. 9.1).
Welche Antigene werden nun im Thy-
mus prasentiert und bilden damit die Grund-
lage der zentralen T-Zell-Toleranz? Zunichst
einmal werden Epitope samtlicher thymus-
eigenen Antigene von Thymusepithelien,
dendritischen Zellen und Makrophagen
prasentiert; darunter befinden sich auch
viele im Organismus allgemein verbreitete
Zellantigene. Dendritische Zellen nehmen
auflerdem kontinuierlich Antigene aus dem
Extrazellularraum auf, die zum Beispiel
mit dem Blut in den Thymus transportiert

tTreg

aktivierungs-
induzierter Zelltod

negative Selektion

Aviditat des TCR fur die MHC/Peptid-Komplexe im Thymus

0 Abb. 9.1

Nach dem Aviditatsmodell hangt das Schicksal der Thymozyten von der Bindungsstarke ihres

TCR zu den im Thymus exprimierten MHC/Peptid-Komplexen ab. Dabei sind die Affinitat zwischen TCR und
MHC/Peptid-Komplex und die Expressionsdichte der Komplexe auf den APCs im Thymus wichtig. Nur in einem
Bereich mittlerer Bindungsstarke tiberlebt ein groRerer Anteil von Thymozyten. Diejenigen mit einer Aviditat
im oberen Bereich entwickeln sich zu tTregs, welche suppressiv wirken, wenn sie als reife T-Zellen ihr Antigen
erkennen. Dadurch erhoht sich die Trennschérfe des Systems
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werden. Verschiedene Gewebe sind natiir-
lich durch ihre gewebetypischen Antigene
charakterisiert: So wird zum Beispiel Insulin
selektiv von den B-Zellen des Pankreas pro-
duziert, Melanin in Melanozyten, und MOG
(myelin oligodendrocyte glycoprotein) in Oli-
godendrozyten. Erst seit einigen Jahren wis-
sen wir, dass viele solcher gewebespezifischen
Antigene auch im Thymus exprimiert werden.
Medulldre Thymusepithelzellen besitzen einen
speziellen Mechanismus, vermittelt durch den
Transkriptionsfaktor —autoimmune regulator
(AIRE), der es ihnen erlaubt, nach einem sto-
chastischen Prinzip jeweils einige der gewebe-
spezifischen Gene aberrant zu transkribieren,
die Proteine zu exprimieren und sie den Thy-
mozyten zu prasentieren.

Zum Abschluss dieses Abschnitts muss
noch Folgendes betont werden: Die Thymo-
zyten werden an allen Antigenen selektio-
niert, welche im Zeitraum ihrer Reifung im
Thymus exprimiert werden. Sie kénnen dabei
nicht zwischen Selbst- und Fremd-Antigenen
unterscheiden. Reifen sie also wéhrend einer
Infektion, werden sie auch tolerant fiir den
Infektionserreger. Da aber die Selbst-Anti-
gene im Thymus immer vorhanden sind, wéh-
rend es sich bei den meisten Infektionen um
voriibergehende Zustinde handelt, wird die
Selbsttoleranz kontinuierlich erzeugt und auf-
rechterhalten, wihrend die Tolerierung gegen
Infektionserreger nur die T-Zellen betrifft, die
sich wihrend der Infektion entwickeln. Die
bereits vorher gereiften T-Zellen in der Peri-
pherie konnen natiirlich zur Bekdmpfung der
Infektion aktiviert werden.

9.1.2 Zentrale B-Zell-Toleranz im
Knochenmark

Auch B-Zellen reagieren mit Toleranz, wenn
sie wahrend ihrer Reifung im Knochen-
mark auf Antigene treffen, die mit hoher
Affinitait an ihre BCRs binden. Diese kon-
nen sich auf der Oberfliche von Zellen
befinden, z.B. Stromazellen des Knochen-
marks, oder in loslicher Form mit dem Blut
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dorthin transportiert werden. Sobald eine
B-Zelle einen reifen BCR auf ihrer Oberfliche
exprimiert — dies ist immer IgM - priift sie
die Bindungsstirke dieses Rezeptors fiir die
lokalen Antigene. Ist diese so hoch, dass die
B-Zellen nach ihrer Reifung dadurch akti-
viert wiirden, greifen verschiedene Toleranz-
mechanismen. Zunéchst durchlaufen die
reifenden B-Zellen eine Phase der Rezeptor-
edition, d.h. die B-Zelle kann bisher nicht
genutzte V- und J-Elemente ihrer BCR-Gene
ein weiteres Mal rekombinieren und dadurch
die Antigenspezifitit ihres BCR dndern.
Triftt die B-Zelle in einem spiteren Reifungs-
stadium auf ihr Antigen, tritt entweder Dele-
tion durch Apoptose ein, oder die B-Zelle
reguliert die Dichte ihrer BCRs auf ihrer
Oberfliche so weit herunter, dass sie als reife
B-Zelle in der Peripherie nicht mehr aktivier-
bar ist. Man spricht von Rezeptormodulation.

9.1.3 Zentrale NK-Zell-Toleranz

Zwar gehoren NK-Zellen zum angeborenen
Immunsystem, aber auch in ihrer Ent-
wicklung werden Toleranzmechanis-
men wirksam, die ihre Rezeptorexpression
betreffen. Auf NK-Zellen werden nicht alle
inhibitorischen KIRs exprimiert, die im
Genom kodiert sind (» Abschn. 2.3, F&Z 6).
Die Expression der KIRs unterliegt in den
reifenden Zellen vielmehr einem zufalls-
gesteuerten Prozess, bei dem durch DNA-Me-
thylierung bestimmte KIR-Gene dauerhaft
epigenetisch abgeschaltet werden. Die Lizenz
zur Reifung und zum Téten erhalten nur die
NK-Zellen, deren verbleibende inhibitorische
KIRs ein Signal aus ihrer Umgebung auf-
nehmen konnen. Dieses bendtigen sie wah-
rend der Reifung als Uberlebenssignal.
Dadurch wird garantiert, dass jede reife
NK-Zelle mindestens einen inhibitorischen
KIR exprimiert, der an ein korpereigenes
MHC-I-Allel binden kann. Wenn die NK-Zel-
len gereift sind, werden sie durch diese KIR
gehemmt. Folglich kénnen Zellen, die samt-
liche MHC-I-Allele in normaler Dichte auf
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ihrer Oberfldche exprimieren, alle NK-Zell-
Klone inhibieren, die in diesem Organismus
gereift sind, und werden von den NK-Zellen
nicht angegriffen. Toleranz bei NK-Zellen
bedingt also, dass sie eigene MHC-Molekiile
hochaffin erkennen.

Randbemerkung: Erythrozyten exprimie-
ren bekanntlich keine MHC-Molekiile. Sie
konnen deshalb NK-Zellen nicht inhibieren.
Da sie sie aber auch nicht aktivieren kénnen,
werden sie durch NK-Zellen nicht lysiert
(» Abschn. 2.3).

9.2 Periphere Toleranz

Auch wenn die zentralen Toleranzmechanis-
men viele autoreaktive T- und B-Zellen aus
dem reifenden Repertoire herausfiltern, fithren
sie nicht zur Abwesenheit von Autoreaktivi-
tit im adaptiven Immunsystem. In jedem
Organismus gibt es viele reife Lymphozy-
ten, welche korpereigene Antigene mit hoher
Affinitat erkennen (z. B. » Abschn. 17.2). Trotz-
dem sind Autoimmunkrankheiten relativ sel-
ten, weil die Autoreaktivitdt in der Peripherie
so reguliert wird, dass destruktive Immun-
antworten in der Regel ausbleiben. Zunachst
werden die wichtigen Mechanismen der peri-
pheren Toleranz fiir T-Zellen beschrieben.

9.2.1 lgnoranz

Oft nehmen die autoreaktiven T-Zellen
ihre antigenen Epitope gar nicht wahr, z. B,,
weil diese in immunprivilegierten Orten
exprimiert werden oder nur in sehr geringer
Dichte auf der Oberfliche der - eigentlich
stimulationsfihigen - APCs présent sind, die
zur Aktivierung der T-Zellen nicht ausreicht.
Wenn sie ihr Antigen ignorieren, bleiben die
autoreaktiven T-Zellen in der Peripherie naiv.

Durch Erhohung der Proteinexpression,
wie sie z. B. bei Tumoren vorkommen kann
(» Abschn.13.1), durch Anderungen der
Antigenprozessierung, durch Entziindungs-
signale aus dem Mikromilieu oder auch
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durch Verschleppung aus den immun-
privilegierten Nischen kann sich die Epitop-
dichte auf den APCs erhdhen. Kommen dann
kostimulatorische Signale hinzu, werden diese
naiven, ignoranten T-Zellen aktiv und reagie-
ren mit einer primaren Immunantwort.

9.2.2 Homoostatische
Mechanismen

Die Zahl der Zellen des adaptiven Immun-
systems wird - abgesehen von transienten
Sollwertverstellungen bei Infektionen - in
einem engen Rahmen konstant gehalten. Bei
einer starken Verringerung der Lymphozyten-
population, zum Beispiel nach zytostatischer
Behandlung oder Bestrahlung, proliferieren
die verbliebenen Zellen stark, um die Lym-
phozytenpools schnell wieder aufzufiillen.
Dies erlaubt auch autoreaktiven Zellen, sich
starker zu vermehren. Der Proliferationsreiz
senkt offenbar auch ihre Aktivierungsschwelle
und erhoht das Risiko von Autoimmunkrank-
heiten. Daraus kann man umgekehrt folgern,
dass die Mechanismen der Lymphozyten-
homoostase, ndmlich die Konkurrenz mit
nicht autoreaktiven T-Zellen um limitierte
physiologische Nischen, die Vermehrung und
Aktivierung autoreaktiver T-Zellen begrenzt.

9.2.3 Deletion

Auch reife T-Zellen konnen auf einen sehr
starken antigenen Reiz mit Apoptose reagie-
ren. Dieser Mechanismus spielt eine grofie
Rolle bei verschiedenen therapeutischen
Strategien zur Induktion spezifischer Trans-
plantattoleranz.

9.2.4 Anergie

Die Wahrnehmung von Antigen kann in
T-Zellen sehr verschiedene Reaktionen aus-
l6sen (» Abschn. 10.2). Wihrend die Antigen-
erkennung durch den TCR der Hauptschalter
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fir die T-Zell-Aktivierung ist, bestimmen
kostimulatorische Signale aus ihrem Mikro-
milieu die Qualitit der T-Zell-Antwort
wesentlich mit. Aber auch die ,individuelle
Biographie® einer Zelle hat Einfluss: Unreife
T-Zellen, naive T-Zellen, differenzierte T-Ef-
fektor- und T- Memoryzellen reagieren jeweils
verschieden auf die gleichen Signale.

Wie im  » Abschn.6.1.4  dargestellt,
benétigen naive T-Zellen zu ihrer vollen
Aktivierung neben der Antigenerkennung
durch den TCR (erstes Signal) ein zweites
kostimulatorisches Signal. Allerdings ist ein
isoliertes erstes Signal, die Erkennung von
Antigen, fiir T-Zellen nicht dasselbe wie Igno-
ranz, bei der die T-Zellen naiv bleiben. Dies
zeigt das Schema in @ Abb. 9.2. Die T-Zellen
nehmen das erste Signal wahr, auch wenn sie
sich dadurch allein nicht aktivieren lassen.
Dies kann man zeigen, indem man versucht,

Antigenerkennung

ohne Kostimulation keine Proliferation

keine IL2-Sekretion

sie nachfolgend durch einen vollen Stimulus
(1. und 2.Signal) zu aktivieren. Die Zellen
reagieren darauf nicht mehr; sie sind durch
die erste unvollstindige Aktivierung para-
lysiert worden. Man nennt diesen Toleranz-
mechanismus Anergie. Anergie ist also eine
mogliche Reaktion von T-Zellen auf einen
antigenen Reiz.

9.2.5 Suppression

Noch weitergehend als die Anergie wirkt die
Suppression, da hier die toleranten T-Zellen
Einfluss auf andere, potenziell reaktive
T-Zellen nehmen und deren Aktivierung eben-
falls unterdriicken (B Abb.9.2). Im Gegensatz
zu Ignoranz, Deletion und Anergie handelt
es sich bei der Suppression um einen akti-
ven Toleranzmechanismus, der sich mit den

volle Aktivierung

T-Zell-Proliferation
T-Zell-Differenzierung

Antigenerkennung
mit Kostimulation
Anergie

keine IL2-Sekretion
keine Proliferation

Antigenerkennung
mit Kostimulation
Supression

keine IL2-Sekretion
keine Proliferation

Antigenerkennung
mit Kostimulation T

O Abb.9.2 Antigenerkennung (1. Signal) mit Kostimulation (2. Signal) fiihrt zu voller T-Zell-Aktivierung mit
IL2- Sekretion und Proliferation. Antigenerkennung allein (nur 1. Signal) I6st keine sichtbare Reaktion in den
T-Zellen aus, aber die Zellen werden anerg, d. h. sie reagieren in der Folge nicht mehr auf den vollen Stimulus (1.
und 2. Signal). Anergie betrifft nur die stimulierte Zelle (intrinsisch). Von Suppression spricht man, wenn andere
Zellen, Tregs (extrinsisch), die Reaktion auf einen vollen Stimulus unterdriicken
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Thymus

Peripherie

Ag und

unreife [V Yife DC

Treg

CD25~ CTLA-4"
Foxp3~ oder Foxp3*
pTreg

T-Effektor-Zelle

Treg

cb25t cTLA47
Foxp3™*
tTreg

B Abb. 9.3 Die Entwicklung thymischer und peripherer Tregs. Beide konnen T-Effektorzellen supprimieren,
und sie hemmen die Aktivierung naiver T-Zellen durch dendritische Zellen. Die Tregs konnen auch B-Zellen und

NK-Zellen unterdriicken

suppressiven Treg auf nicht tolerante Indi-
viduen {bertragen ldsst (» Abschn.25.2).
Die Suppression involviert Zellkontakt
(u.a. durch das CTLA-4 der Tregs, das die
Kostimulatoren der APCs blockiert) und/
oder die Sekretion regulatorischer Zytokine,
besonders von IL10 und TGEFf. Regulato-
rische T-Zellen gehéren der Population der
CD4*-T-Helferzellen an und koénnen andere
T-Zellen hemmen. Sie setzen die Aktivierungs-
schwelle fiir naive T-Zellen hinauf, so dass
diese durch antigenprasentierende DCs gar
nicht erst getriggert werden kénnen. Aufler-
dem konnen sie auch T-Effektorzellen wie
Tyl- und Ty2-Zellen inhibieren. Schliefi-
lich sind sie in der Lage, auch andere Zell-
typen zu unterdriicken (8 Abb.9.3). Wie im
» Abschn.9.1.1  beschrieben, entsteht eine
Population von tTregs (CD4%25*FoxP3")
direkt im Thymus. Sie machen in der Peri-
pherie 5-10 % der CD4*-T-Zellen aus. Ver-
schiedene Populationen peripherer Tregs
(pTregs; CD4*25 FoxP3*°dr~) konnen sich
unter bestimmten Bedingungen im Rahmen
einer (tolerogenen) Immunantwort in der

Peripherie entwickeln (8 Abb.9.3). Unreife
dendritische Zellen sowie die Zytokine IL10
und TGFp geben ihnen dafiir wichtige Signale.
Die (Wieder)entdeckung und Charakte-
risierung der T-Suppressorzellen hat bei den
Immunologen intensive Forschungsaktivititen
ausgelost. Denn die Balance zwischen der
Aktivitat von T-Effektorzellen und Treg ist oft
entscheidend fiir den Ausgang einer Immun-
reaktion, so dass sich aus dem Verstindnis
dieser Interaktion neue therapeutische Ein-
flussmoglichkeiten auf chronische Infektionen
und Tumoren auf der einen Seite und auf All-
ergien, Autoimmunkrankheiten und Trans-
plantatabstoflungsreaktionen auf der anderen
Seite ableiten lassen (z. B. » Abschn. 13.3).

9.2.6 Periphere B-Zell-Toleranz

Homoostatische ~ Mechanismen ~ wirken
in der Peripherie auch auf B-Zellen und
erschweren autoreaktiven B-Zellen den
Zugang zu den B-Zell-Follikeln der sekun-
déren lymphatischen Organe. Auflerhalb der
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B-Zell-Follikel jedoch sterben sie schnell.
Aber die wichtigsten Garanten der peripheren
B-Zell-Toleranz sind T-Zellen. Autoreaktive
B-Zellen bekommen keine T-Zell-Hilfe
(» Abschn.6.1.6), da die autoreaktiven T-
Zellen entweder deletiert wurden, anerg,
supprimiert oder selbst suppressiv sind.
T-Zell-Hilfe ist jedoch fiir die Aktivierung
der meisten B-Zellen unverzichtbar. Ebenso
ist sie essenziell fir die Initiierung einer

MEMO-BOX Immuntoleranz
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Keimzentrumsreaktion mit Klassenwechsel
und somatischer Hypermutation, sowie fiir
die positive Selektion der mutierten B-Zellen
(» Abschn.6.1.6). Ohne die stringente Kon-
trolle durch die T-Zellen wire die somatische
Hypermutation der Antikérpergene fiir den
Organismus ein riskantes Unternehmen. Es ist
deshalb bestimmt kein Zufall, dass T-Zellen
ihre Antigenrezeptoren nicht hypermutieren.

1. Mechanismen der Immuntoleranz garantieren, dass das adaptive Immunsystem den Organismus nicht

angreift.

2. Die Mechanismen der zentralen Toleranz wirken auf unreife T-, B- und NK-Zellen, die der peripheren

Toleranz auf reife T- und B-Zellen.

3. Im Thymus werden reifende T-Zellen einer stringenten Selektion unterworfen, die einerseits
garantiert, dass die reifen T-Zellen MHC-Molekiile binden (positive Selektion), andererseits

verhindern, dass T-Zellen mit einer sehr hohen

Affinitat zu MHC/Selbst-Peptid-Komplexen reifen (negative Selektion).
4. Thymozyten mit einer mdBig hohen Affinitat zu Autoantigenen entwickeln sich zu regulatorischen

T-Zellen (Treg).

5. Zentrale B-Zell-Toleranz wird durch Rezeptoredition, Deletion oder Rezeptormodulation der B-Zellen
garantiert, die eine hohe Affinitat zu Autoantigenen besitzen.
6. Trotz der zentralen Toleranz reifen einige autoreaktive T- und B-Zellen und gelangen in die

Peripherie.

7. Die Mechanismen der peripheren T-Zell-Toleranz sind

Ignoranz

homdostatische Mechanismen
Deletion

Anergie

Suppression

8. Die periphere B-Zell-Toleranz wird hauptsachlich durch die T-Zell-Toleranz garantiert, da die meisten

B-Zellen auf T-Zell-Hilfe angewiesen sind.

9. Auch NK-Zellen sind in ihrer Reifung Toleranzmechanismen unterworfen, denn sie benotigen eine

,Lizenz zum Toten”.
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In den ersten Kapiteln haben wir wichtige
Mitspieler und Spielregeln des Immunsystems
vorgestellt. Wie aber lauft das Spiel ab? Wie
verstandigen sich die Spieler miteinander?
Gibt es Dirigenten, die das Zusammenspiel
koordinieren, damit das System auf die viel-
faltigen Herausforderungen optimal reagiert
und die Spieler den richtigen Ton treffen? In
diesem Kapitel suchen wir nach Antworten
auf diese wichtigen Fragen.

Durch seine homdostatische Grundaktivi-
tit schwingt das Immunsystem in einem
dynamischen,  reaktionsbereiten  Gleich-
gewicht (8 Abb. 10.1). Die Immunhomdostase
wird von anti-inflammatorischen Immun-
funktionen dominiert, welche die immuno-
logische Selbsttoleranz gewihrleisten. Wenn
eine spezifische Immunantwort induziert wird,
entscheiden viele Faktoren dariiber, in wel-
cher Qualitat sie ablauft. Auch ihre Intensitat
muss reguliert werden, um einen Organismus
gesund zu erhalten. Einige Beispiele sollen
in das Thema einstimmen: Fir die optimale

pro-inflammatorisch

Kontrolle von Mikroorganismen

Abwehr einer Virusinfektion sind vor allem
spezifische CTLs notwendig, gegen eine extra-
zelluldre bakterielle Infektion helfen dagegen
spezifische  Antikérper und Phagozyten.
Parasiten erfordern wiederum eine andere
Abwehrstrategie, bei der Eosinophile und
Mastzellen aktiviert werden miissen. All dies
sind Beispiele fiir entziindliche Reaktionen
des Immunsystems (» Abschn.6.1.2), denn
es werden Immunzellen an den Ort des
Geschehens rekrutiert, wo sie pro-inflam-
matorische  Effektorfunktionen  ausiiben.
Spezielle anti-inflammatorische Leistungen
des Immunsystems sind bei Erndhrung und
Schwangerschaft lebenswichtig. So erfordert
eine erfolgreiche Schwangerschaft einen akti-
ven Beitrag des miitterlichen Immunsystems.
Es muss mit lokaler Toleranz reagieren, statt
entziindliche  Effektorfunktionen, die in
» Kap.5 beschrieben werden, gegen viter-
liche Antigene in der Plazenta zu mobilisieren
(» Abschn. 14.2). Auch resorbierte Nahrungs-
bestandteile miissen zwar als fremd erkannt,

anti-inflammatorisch

(Chronische) Infektionen

Autoimmunerkrankungen

Allergien

Tumorabwehr

Toleranz

Toleranz

Tumorwachstum

Geburt Abort

Schwangerschaft

Transplantat-AbstoRung

Transplantat-Akzeptanz

B Abb. 10.1

Mit seiner homoostatische Grundaktivitat schwingt das Immunsystem in einem dynamischen,

reaktionsbereiten Gleichgewicht. Physiologische (unterlegt) und pathologische Prozesse sind durch die Domi-
nanz von pro- bzw. anti-entziindlichen Immunfunktionen gekennzeichnet
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intrazellulare Bakterien, Viren

kommensales
Mikrobiom

Wirmer Typ 2 Typ 4
Anti-

Inflamm.

extrazellulare Bakterien

B Abb. 10.2 Qualitaten der Immunreaktion.

Die Abwehr von Infektionserregern erfordert Ent-
ziindungsreaktionen spezifischer Qualitat (Effektor-
module): Typ 1 fir die Abwehr intrazellularer Erreger
und Viren, Typ 2 fir die Kontrolle von Wiirmern

und Typ 3 fur die Abwehr extrazellulérer Erreger,
besonders von Pilzen. Mit Immunreaktionen vom
Typ 4 wird das Mikrobiom kontrolliert (IgA), und die
anti-inflammatorischen Funktionen halten die Selbst-
toleranz aufrecht und fiihren das Immunsystem nach
einer Entziindungsreaktion schnell in die Homdostase
zurlick

aber dennoch toleriert werden (» Abschn. 11.1
und 14.1).

B Abb. 10.2 vermittelt einen ersten Uber-
blick {iber wichtige Qualititen der Immun-
antwort und ihre biologische Bedeutung
bei der Abwehr von Viren, Mikroorganis-
men und Parasiten. Sie lassen sich nach ihrer
Hauptfunktion in vier Typen klassifizieren,
die auch als immunologische Effektormodule
bezeichnet werden!. Manche Autoren gren-
zen die Zytotoxizitit als weiteres entziind-
liches Effektormodul von diesen Typen ab.
In diesem Lehrbuch wird die Zytotoxizi-
tdt als Bestandteil der Typ 1-Inflammation
betrachtet. Auflerdem stellen wir die Anti-In-
flammation  den  pro-inflammatorischen

1 Die Effektormodule der Typen 1-4 durfen
nicht mit den Hypersensitivitatsreaktionen I-IV
nach Gell und Coombs verwechselt werden
(» Abschn. 16.1, dort Box zur Nomenklatur).
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Modulen als viertes Effektormodul gegen-
iber, um der herausragenden Bedeutung der
anti-inflammatorischen ~ Immunfunktionen
gerecht zu werden. Nach einer entziindlichen
Auslenkung fithren anti-inflammatorische
Aktivititen das Immunsystem schnell in die
Homoostase zuriick. Gelingt dies nicht, sind
chronisch entziindliche Fehlregulationen wie
Allergien und Autoimmunkrankheiten die
Folge (8 Abb. 10.1, » Kap. 16).

Koordinationsmechanismen,  die  das
Immunsystem  befihigen, situationsgerecht
zu reagieren, sind das Thema dieses Kapitels.
Immunzellen kénnen ihr Mikromilieu dif-
ferenziert wahrnehmen, die Informationen
integrieren, die Antworten unterschiedlichster
Immunzellen orchestrieren und sie mit den
Reaktionen anderer Korperzellen harmonisie-
ren. Interaktionen an der Schnittstelle zwischen
dem innaten und dem adaptiven Immunsystem
sind dabei von herausragender Bedeutung.

Grundsitzlich nehmen Zellen Informa-
tionen aus ihrem Mikromilieu mit einer Viel-
falt spezifischer Rezeptoren auf. Liganden fiir
diese Rezeptoren konnen Molekille auf der
Oberflache anderer Zellen, Bestandteile der
extrazelluldiren Matrix oder losliche Media-
toren sein. Zudem sind PAMPs und DAMPs
fir das Immunsystem naturgeméfl wichtige
Signale (» Abschn.2.1). Die betroffenen Zel-
len reagieren darauf mit einer differenziellen
Genexpression, d. h. sie verdndern die Palette
ihrer Genprodukte. So konnen sie beispiels-
weise 10sliche Mediatoren produzieren oder
die Synthese bestimmter Molekiile induzieren
oder drosseln. Dies trifft auch fiir Rezeptor-
proteine zu. Im Ergebnis beeinflussen die Zel-
len ihrerseits andere Zellen, so dass zahlreiche
Immunzellen und Faktoren in den immuno-
logischen  Regulationsnetzwerken  bzw.
Effektormodulen zusammenwirken.

In diesem Kapitel wird zundchst die
Koordinationsfunktion  loslicher — Faktoren
diskutiert; dabei werden Zytokine, Chemo-
kine, Immunglobuline und das Komplement
betrachtet. Danach wird die Rolle von Zellen
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in immunregulatorischen Netzwerken dar-
gestellt. Sie wirken dort als Knotenpunkte, da
sie vielfiltige Information aus ihrem Milieu
integrieren und dann durch Zellkontakte
und l6sliche Mediatoren andere Zellen beein-
flussen. T-Zellen und dendritische Zellen sind
als wichtige Steuerelemente des Immunsystems
hierfiir herausragende Beispiele. Schliefilich
soll an drei Fragestellungen illustriert werden,
wie das Immunsystem seine Aktivititen mit
dem Gesamtorganismus harmonisiert: Wie
gelangen die Immunzellen im Korper an ihren
Bestimmungsort? Wie interagiert das Immun-
system mit dem Nervensystem? Und wie sind
die Aktivititen der Immunzellen in den Meta-
bolismus eingebunden?

Die Darstellung kann nicht vollstindig
sein. Bereits das vorhandene Wissen {iber ein
Netzwerk, in dem ,,alles mit allem zusammen-
hingt®, wiirde jedes Lehrbuch sprengen, und
sehr vieles gilt es noch herauszufinden. Doch
werden aufmerksame Leserinnen und Leser
auch an anderen Stellen dieses Biichleins viele
Beispiele fiir immunologische Regulations-
und Koordinationsmechanismen entdecken.

10.1 Koordination durch
I6sliche Faktoren und ihre
Rezeptoren

10.1.1 Zytokine und
Zytokinrezeptoren

Zytokine sind losliche Polypeptide mit lokaler
Wirkung und einer kurzen Halbwertzeit von
einigen Minuten. Das gleichzeitig an einem Ort
wirkende Zytokinspektrum beeinflusst die dort
vorhandenen Zellen und deren Funktionen.
Zytokine wirken oft im Konzert mit
anderen, da Zielzellen mit ihren zahlreichen
spezifischen Zytokinrezeptoren einen gan-
zen ,,Cocktail® an Informationen aufnehmen
konnen. Haufig reagieren Zellen auf Zyto-
kinsignale ihrerseits mit der Sekretion von

Zytokinen, so dass sich ,Zytokinkaskaden®
bilden. Besondere Beachtung muss die Tat-
sache finden, dass Zytokine auch von Zellen
auf8erhalb des Immunsystems sezerniert und
wahrgenommen werden konnen.

Die Nomenklatur der Zytokine ist leider
nicht einheitlich, auch wenn viele als Interleuk-
ine (IL) mit einer eigenen Nummer bezeichnet
werden (z.B. das endogene Pyrogen ILI).
Die Hauptproduktionsorte der Zytokine, ihre
Rezeptoren und dominanten Wirkungen fin-
den sich unter F&Z 4 im Anhang.

Viele Zytokine konnen an mehrere unter-
schiedliche Rezeptorstrukturen binden, und
dies beeinflusst ihre biologische Wirkung
mafgeblich. Am Beispiel von TNFa wird
in B Abb.10.3 demonstriert, dass rezeptor-
abhdngig z. T. gegenldufige biologische Wir-
kungen entstehen: Bindet TNFa an TNFRI,
wird die Zelle in die Apoptose geschickt. Bin-
det TNFa an TNFR2, wird die Zelle aktiviert
und damit vor der Apoptose geschiitzt. Eine
weitere wichtige Rolle spielen 16sliche TNFR1
(STNFR1). Sie entstehen, wenn die extra-
zelluldiren Doménen des membranstindigen
TNFR1  durch  aktivierbare = Proteasen
abgespalten werden, und neutralisieren TNFa,
welches dann nicht mehr an die zellstindigen
TNF-Rezeptoren binden kann. In dieser
Funktion wird der sTNFRI als Decoy-Re-
zeptor  bezeichnet, einem Téduschkoder
vergleichbar, der TNFa von seinen wirk-
samen zellstindigen Rezeptoren ,ablenkt®
Die physiologische Rolle dieses blockierenden
STNFR wird zum Beispiel in » Abschn. 14.2
deutlich. In F&Z 8 ist ein autosomal dominant
vererbter Immundefekt beschrieben, bei dem
eine Mutation des TNFR1 die Abspaltung von
sTNFRI unmoéglich macht. Den Patienten
fehlt deshalb ein wichtiges regulatorisches
Molekiil, und sie leiden an einer Auto-
inflammationskrankheit.

Auch die Rezeptorverfiigbarkeit ist
ein wichtiges regulatorisches Moment. Sie
kann induziert oder reprimiert werden. Ein
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O Abb. 10.3 Trimere TNFa-Molekiile trimerisieren TNF-Rezeptoren mit unterschiedlichen Folgen. Die Liga-
tion der TNFR1 aktiviert Pro-Caspasen, die den Inhibitor der caspaseaktivierten DNase (ICAD) spalten, so dass
CAD in den Zellkern eindringen kann und DNA fragmentiert. Die Ligation der TNFR2 aktiviert Kinasen, die den
Inhibitor IkB phosphorylieren, wodurch er von NFkB dissoziert. NFkB kann nun in den Kern gelangen, wo der
Transkriptionsfaktor an verschiedene Promotorregionen der DNA bindet und zum Beispiel pro-inflammatorische

Zytokingene hochreguliert

Beispiel: Antigenaktivierte T-Zellen pro-
liferieren klonal, wiéhrend sich benach-
barte, unbeteiligte T-Zellen nicht teilen.
Die aktivierten Zellen produzieren den
T-Zell-Wachstumsfaktor IL2 und regulie-
ren parallel den IL2-Rezeptor (CD25) hoch.
Ruhende T-Zellen bleiben hingegen CD25-ne-
gativ (B Abb.6.1). Dadurch ist garantiert,
dass der spezifische Klon auf das Zytokin
regieren kann und expandiert, nicht jedoch
unbeteiligte T-Zellen. Falls andere T-Zel-
len jedoch zeitgleich am gleichen Ort durch
ihr Antigen aktiviert wurden, konnen diese
ebenfalls auf den T-Zell-Wachstumsfaktor IL2
reagieren (bystander-Aktivierung).

Zytokine spielen im Konzert zusammen,
wo sie pleiotrope, redundante, synergistische

oder antagonistische Wirkungen entfalten kon-
nen. B Abb. 10.4 zeigt dafiir je ein Beispiel. Man
unterscheidet klassischerweise pro- und anti-in-
flammatorisch wirkende Zytokine (8 Abb. 10.5).
Dabei finden sich Ausnahmen von der Regel:
Das anti-inflammatische ~ Zytokin =~ TGFf
befordert die Differenzierung von Ty;17-Zellen,
welche Gewebeentziindungen initiieren. Das
pro-inflammatorische Zytokin IFNy ist z.B.
auch ein potenter Induktor des Enzyms IDO,
dessen Aktivierung eindeutig immunsuppressive
Konsequenzen hat (» Abschn. 13.2.2 und 14.2).

Die immunologischen Effektormodule,
d.h, die unterschiedlichen Typen von
Inflammation  sowie die anti-inflammat-

orischen Prozesse sind durch charakteristische
Zytokinprofile geprigt; @ Abb. 10.5 vermittelt
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Pleiotropismus

Mo Anti-Inflammation
T ——— 4 T TH2-Reifung
B IgE-Produktion
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O Abb. 10.4 Wirkprinzipien des Zytokinnetzwerkes

eine Ubersicht. Untersuchungen genetischer
Defekte und ihrer Folgen bei Mensch und
Versuchstier haben gezeigt, dass bestimmte
Zytokine fiir die Ausprdgung eines Effektor-
moduls essenziell sind. Man konnte sie als
Leitzytokine bezeichnen. So prigen IL12
und IENy die Typ-1-Inflammation, die sich
gegen intrazellulire Erreger und Viren rich-
tet. Mutationen in IFNy- oder IL12-Rezeptor-
strukturen legen dieses Effektormodul lahm.
Patienten mit solchen angeborenen Immun-
defekten sind hochgradig infektgeféhrdet -
und zwar durch intrazellulire Infektionen
wie z.B. Tuberkulose (F&Z8). TNFa und

Mo Pro-Inflammation

Mo Anti-Inflammation

IFNy sind auch fiir die Granulomformation,
z.B. fiir die Abkapselung eines Tuberkulose-
herdes essenziell (» Abschn.12.4.2). Ohne
IL4 kann keine Typ 2-Inflammation gebildet
werden; das Zytokin ist notwendig fiir den
Immunglobulin-Klassenwechsel ~ zum  IgE.
Fehlfunktionen des IL6-Signalweges beein-
trachtigen Inflammationen von Typ3. Die
betroffenen Patienten leiden unter haufigen
schweren Infektionen mit Staphylococcus aureus
und Candida albicans, zu deren Eliminierung
Neutrophile unverzichtbar sind. IL10 und
TGEFp prégen als anti-inflammatorische Leitzy-
tokine das Effektormodul Typ 4.
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IL12
IFNovB
_ L4 1ENy Anti-
Inflammation IL4, IL5 IL23 IL10 IL10 fErmmeiten
Typ 2 IL13 L33 TGFR TGFp Typ 4

TSLP,

Inflammation

Typ 3

O Abb. 10.5 Unterschiedliche Zytokinprofile pragen die immunologischen Effektormodule und damit

die Qualitat der Immunantwort. Zytokine, die die Immunantwort induzieren und profilieren (fate specifying
cytokines), sind im inneren Kreis aufgefthrt, Effektorzytokine im duBeren. Leitzytokine — durch Fettdruck hervor-
gehoben - sind essenziell fiir die Ausbildung eines bestimmten Effektormoduls. Fehlen diese, z. B., aufgrund
eines genetischen Defekts, ist die korrespondierende Immunfunktion schwer beeintréchtigt

10.1.2 Chemokine und
Chemokinrezeptoren

Immunzellen sind mobil und miissen
ihren Bestimmungsort finden. Wie im
> Abschn. 10.3 erklart wird, gibt es dabei
viele gewebestindige Molekiile, die konsti-
tutiv exprimiert werden und das normale
trafficking der Zellen ermdglichen. Eine zen-
trale Rolle spielen dariiber hinaus Chemo-
kine und ihre Rezeptoren. Chemokine sind
chemotaktische Zytokine, d.h., sie werden
von Immunzellen sezerniert und locken Zel-
len mit entsprechenden Rezeptoren an. Diese
wichtige Funktion ist durch hohe Redundanz
(B Abb. 10.4) abgesichert. Am Beispiel der
Makrophagenmigration soll in @ Abb. 10.6 die
Redundanz der Chemokin/Chemokinrezep-
tor-Interaktionen verdeutlicht werden.

Die Chemokine sind sequenz- und struk-
turhomolog. Thre Nomenklatur orientiert
sich an ihrer N-terminalen Aminosdure-
sequenz. Bei CC-Chemokinen befinden sich
im N-terminalen Bereich zwei benachbarte
Cysteinreste. Bei CXC-Chemokinen werden
diese durch eine andere Aminoséure getrennt.
Eine Systematik findet sich in F&Z5. Bei
den Chemokinrezeptoren handelt es sich um
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit sie-
ben Transmembranhelices. Es ist bemerkens-
wert, dass weitere wichtige chemotaktische
Rezeptoren des Immunsystems, namlich die
Formylpeptidrezeptoren FPR1 und FPR2 -
Mustererkennungsrezeptoren fiir bakterien-
typische formylierte Peptide - und die
Rezeptoren fiir die pro-inflammatorischen
Komplementfragmente C3a und C5a von dhn-
licher Struktur sind (» Abschn. 1.3.5 und 2.1.3).
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MCP1
MCP2
MCP3
MCP4

RANTES /
MIP1a 'CCR8
MIP13

MDC —
SDF1

B Abb. 10.6 Beispiel fiir die Redundanz der Chemokine. Vier verschiedene Chemokine konnen z. B. vom

CCR2 registriert werden

B Abb. 10.7 Polarisierung
einer T,,1-Antwort durch
Chemokine

Hier interessiert die Rolle des Chemokin-
Chemokinrezeptor-Systems bei der Immun-
regulation. Sie soll an Beispielen erldutert
werden.  Aktivierte Tj;1-Zellen produzie-
ren IFNy, das Monozyten oder Endothel-
zellen zur Sekretion der CXC-Chemokine
IP10, Mig oder I-TAC stimuliert. Diese bin-
den an den induzierten CXCR3 aktivierter
Tyl1- oder NK-Zellen, rekrutieren diese an
den Ort des Geschehens und verstirken die
inflammatorische IFNy-Synthese (8 Abb. 10.7).
Monozyten, die durch IL4, nicht aber IFNy
zur Synthese des CC-Chemokins MDC ver-
anlasst werden, verstirken die Wirkung der
CCR4-exprimierenden Ty 2-Zellen. Eotaxin

IP10 CXCR3 Y coro
NK
akt
’CCR5
N
/ T1 ‘CCRS
IL4 H

(CCL11) polarisiert eine T};2-dominierte Ant-
wort weiter durch Rekrutierung und Akti-
vierung von Eosinophilen (B Abb.10.8). Die
Expressionsprofile der Chemokinrezeptoren
auf T-Helferzellen werden zur Unterscheidung
der Subpopulationen genutzt (8 Tab. 10.3).
Selbstverstandlich ~ beeinflussen  auch
andere Immunzellen, wie Neutrophile, die
Qualitit der lokalen Immunantwort. Sezernie-
ren sie IL8, locken sie weitere Neutrophile an
und unterstiitzen die Eliminierung von Patho-
genen, fordern aber auch die damit haufig
verbundene Gewebezerstérung. Haben sie mit
MIP1a gefiillte Granula, locken sie Monozyten
an und verstirken die Entziindung. Setzen sie
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B Abb. 10.8 Polarisierung
einer T ;2-Antwort durch
Chemokine

bei Degranulation IP10 frei, werden T-Zellen
einwandern, und eine spezifische Immun-
antwort wird induziert.

10.1.3 Immunglobuline und
Fc-Rezeptoren

Immunglobuline werden wihrend einer
spezifischen Immunantwort gebildet und
sind deshalb Effektormolekiile des adap-
tiven Immunsystems. Viele Immunzellen
tragen Fc-Rezeptoren, darunter auch zahl-
reiche Zelltypen des innaten Immunsystems.
Die Interaktion von Immunglobulinen mit
Fc-Rezeptor-positiven Zellen bildet somit
eine wichtige Schnittstelle zwischen dem
angeborenen und dem adaptiven Immun-

system.
Es gibt verschiedene Fc-Rezeptoren, die
unterschiedliche Immunglobulinklassen

(Isotypen) selektiv binden (B Tab.10.1). Sie
werden mit demselben griechischen Buch-
staben bezeichnet wie die schweren Ketten
der gebundenen Immunglobulinklasse. Fcy-
Rezeptoren binden also IgG, Fce-Rezeptoren IgE
usw. Dabei gilt die Regel, dass Immunglobuline
Fc-Rezeptoren nur dann besetzen konnen, wenn
sie zuvor das Antigen gebunden haben, d. h,, in
einem Immunkomplex vorliegen. Sie erfahren

CCR3
Eotaxin — '

Y

— MDC
CCR3

\ \ o
Va ccr4 @
IFNy 4 = 12

IL13 H

CCRS8

dann eine Konformationsdnderung und opti-
mieren dadurch ihre Passfihigkeit. Wichtig ist
zudem, dass in einem Immunkomplex meist
mehrere Immunglobuline vorliegen, woraus
eine polyvalente Interaktion mit den Fc-Rezep-
toren auf einer Zelloberfliche resultiert, die die
Bindungsstérke stark erhoht und durch Aggre-
gation der Rezeptoren intrazellulire Signal-
wege triggert (Kreuzvernetzung). Ausnahmen
betreffen IgE, welches direkt an die hochaffinen
Fce-Rezeptoren binden kann (8 Abb.5.6), und
den FcRn, der auch monomere IgG-Molekiile
bindet (B Abb.5.12). Die Vielfalt der Zellen,
die die Immunglobuline letztendlich aufgrund
ihres Isotyps beeinflussen konnen, ist beachtlich
(@ Tab.10.1).

Im Einzelfall benétigen Immunglobuline
aber auch Rezeptoren, um iiberhaupt an ihre
Wirkungsstitte zu gelangen. Das triftt fiir das
sekretorische IgA zu, das mit dem Poly-lg-Re-
zeptor durch die Epithelzellschicht der
Schleimhéute geschleust wird (» Abschn. 11.1),
sowie fiir IgG-Molekiile, die mittels FcRn die
menschliche Plazenta passieren (8 Abb.5.12).
Bei manchen Spezies gibt es keinen dia-
plazentaren Transport fiir miitterliches IgG.
Dafiir besitzen die Neugeborenen FcRn auf
Darmepithelien, so dass grofie Mengen mater-
naler IgG-Molekiile aus der Muttermilch aktiv
aufgenommen werden und dem Siugling
einen aktuellen passiven Schutz bieten.
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B Tab. 10.1 Zellulare Fc-Rezeptoren
Rezeptor Zelltyp
FcyRI (CD64) Mo, M®, N, DC

FcyRIIA (CD32)

FcyRIIB (CD32) B, Mast, Baso, M®, N, Eo, DC, LC
FcyRIIl (CD16) Mo, M®, NK, N, B, Mast, Eo, DC, LC
FceRl Mast, Baso, Eo, DC, LC

FceRlIl (CD23)

FcaRlI (CD89) M®, N

FcuR Aktivierte B-Zellen

Poly-IgR Epithel, Leber, Dinndarm, Lunge
FcRn Plazenta, Dinndarm?

M®, N, Eo, DC, LC, Thrombo

M®, Eo, T, B, Thrombo, ubiquitar

Ligandeneffekt
Aktivierung (ITAM)
Aktivierung (ITAM-like)
Inhibition (ITIM)
Aktivierung (ITAM)
Aktivierung (ITAM)
Aktivierung
Aktivierung
Aktivierung

Transport von IgA

Transport von IgG

Baso: basophiler Granulozyt; Eo: eosinophiler Granulozyt; ITAM: immunoreceptor tyrosine-based activa-
tion motif; ITIM: immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif; LC: Langerhans-Zelle; Mo: Monozyt;
M®: Makrophage; N: neutrophiler Granulozyt; Thrombo: Thrombozyt

anicht beim Menschen

In diesem Kompendium koénnen wiede-
rum nur Beispiele fiir die vielfiltigen gegen-
seitigen Einflussnahmen erwédhnt werden:

In der Regel fithrt die Besetzung des
Fcy-Rezeptors durch Immunkomplexe zur
Aktivierung der Zelle. Das in @ Abb.10.9
dokumentierte ~ Beispiel ~ einer  opso-
nierten nekrotischen Zelle fithrt, wenn
Fcy-Rezeptoren involviert sind, zur pro-in-
flammatorischen Aktivierung des Phago-
zyten. Solche Fcy-Rezeptoren sind mit
Signalmolekiilen assoziiert, welche ITAMs
besitzen. Als einziger Fcy-Rezeptor besitzt der
FcyRIIB ein inhibitorisches Motiv (ITIM) und
inaktiviert die betreffende Zelle nach Ligation
und Kreuzvernetzung (@ Tab. 10.1).

Die Bindungseigenschaften von IgG an
aktivierende Fcy-Rezeptoren und auch seine
durch den FcyRIIB vermittelte inhibitorische
Wirkung hiangen von der Glykosylierung
des Molekiils ab. Die entscheidende Glyko-
sylierungsstelle befindet sich im konstanten
Teil der schweren Ig-Kette am Asparagin 297
und trigt eine komplexe und variable Glyko-
struktur. Glykosylierung an dieser Stelle ist
essenziell fir die Bindung an Fcy-Rezeptoren.

Nur ca. 5% der IgG-Molekiile im Serum sind
vollstindig glykosyliert, d.h., sie besitzen
einen verzweigten Baum bestehend aus 11
Zuckermolekiilen und zwei endstindigen Sia-
linsdureresten. Diese IgG-Molekiile konnen
an das Oberflichenmolekiill DC-SIGN? auf
DCs binden, in den Zielzellen die Expression
von FcyRIIB induzieren und dadurch Ent-
ziindungen indirekt hemmen. Dies ist nicht
nur von therapeutischem Interesse, sondern
stellt auch einen Koordinationsmechanismus
im Immunsystem dar. Es bilden sich Feed-
back-Schleifen, weil Entziindungssignale die
Wirkung von Glykosyltransferasen in Plasma-
zellen beeinflussen. Bei chronischer Ent-
ziindung bleibt ein groflerer Anteil der IgG
Molekiile unvollstandig glykosyliert und wirkt
entziindungsfordernd. Anti-Inflammation
dagegen begiinstigt die Synthese vollstindig
glykosylierter und sialisierter IgG-Formen,
die ihrerseits anti-entziindlich wirken und die
Homdostase stabilisieren.

2 DC-SIGN (Denderitic Cell-Specific Intercellular adhe-
sion molecule-3-Grabbing Non-integrin, CD209).
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B Abb. 10.9 Die zwei Gesichter der Phagozytose: Leise Entsorgung oder Alarm. Opsonine kdnnen Anti-

korper oder Komplementfaktoren sein

Wir greifen aus B Tab.10.1 zwei Zell-
typen heraus, um deren Beeinflussung durch
Immunkomplexe zu betrachten:

Es ist bekannt, dass B-Zellen durch
die Sekretion von IgG - im Gegensatz zur
IgM-Produktion wihrend einer Primarantwort
- negativ riickreguliert werden. Ein Immun-
komplex, bestehend aus dem Antigen und
antigenspezifischem IgG, kann auf der Ober-
flache antigenspezifischer B-Zellen gleichzeitig
FcyRIIB (mit dem Fc-Teil der Antikdrper)
und den BCR (mit dem Antigen) binden. Wer-
den beide Rezeptoren dadurch kreuzvernetzt,
werden die BCR-Signalwege der betroffenen
B-Zelle gechemmt und die Produktion weiterer
Antikérper derselben Antigenspezifitit unter-
brochen. Immunkomplexe konnen aber auch
zwei FcyRIIB vernetzen. Das fithrt sogar zum
apoptotischen Untergang aktivierter B-Zellen
(B8 Abb.5.11), denn nur aktivierte B-Zellen
haben FcyRIIB hochreguliert.

Mastzellen exprimieren sowohl Fce-
Rezeptoren als auch FcyRIIB. Je nachdem,
welche Ig-Klasse bei einer Immunantwort
dominiert - IgE bei einer T 2-getriebenen
Antwort, IgG bei einer THl—dominierten
Antwort - fillt das Resultat aus: Durch IgE
sensibilisierte Mastzellen reagieren auf einen
antigenen Briickenschlag ihrer Fce-Rezeptoren
mit Degranulation (B Abb.5.7). Wird eine

IgG-Antwort induziert, wird die Mastzellde-
granulation durch FcyRIIB-Ligation unter-
driickt. Das nutzt man als therapeutisches
Prinzip bei Allergien (> Abschn. 22.5).

10.1.4 Komplement und
Komplementrezeptoren

Das Komplement als zentraler Bestand-
teil der angeborenen Abwehr sorgt fiir die
frithe Opsonierung und schnelle Phago-
zytose bakterieller Erreger (» Abschn.1.3),
denn Komplementrezeptoren auf Phago-
zyten beschleunigen die Phagozytose. Der
humorale Arm des innaten Immunsystems
kann aber auch Koordinationsfunktion iiber-
nehmen, da eine Vielfalt von Immunzellen
Komplementrezeptoren besitzt (@ Tab.10.2).
Einige Beispiele: CR3 ist ein Integrin und
spielt nicht nur bei der Phagozytose, son-
dern auch bei Adhidsion und Migration eine
Rolle (» Abschn.10.3, @ Abb.10.13 und
13.2). Die entziindungsférdernden, chemo-
taktischen Effekte der Komplementfrag-
mente C3a und Cb5a, die von zahlreichen
Immunzellen mit spezifischen Komplement-
rezeptoren erkannt werden, wurden bereits
erwahnt (» Abschn. 1.3.5). Es erscheint para-
dox, dass auch zahlreiche Infektionserreger
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B Tab. 10.2 Zellulare Komplementrezeptoren

Rezeptor Zelltyp Ligandeneffekt
CR1 Mo, M®, B, C3b, C4b, iC3b:
(CD35) DC, N, Ery Schutz der Liganden vor weiterem Abbau, Phagozytosestimulation
CR2 DC, B C3d, iC3b, C3dg:
(CD21) Korezeptor fur BCR,
Rezeptor flr EBV-Infektion

CR3 Mo, M®, iC3b: Phagozytosestimulation
(CD11b/CD18) N, DC
CR4 Mo, MO, iC3b:
(CD11¢c/CD18) N, EC Zellaktivierung
C5aR Mo, M®, C5a:

N, Mast, EC Zellaktivierung
C3aR Mo, MO, C3a:

N, Mast, EC Zellaktivierung

M®: Makrophage; N: neutrophiler Granulozyt; EC: Endothelzelle

Komplementrezeptoren fiir sich ,entdeckt®
haben, um ihre Zielzellen zu entern. Bei-
spielsweise nutzen Epstein-Barr-Viren CR2,
um selektiv B-Zellen zu infizieren (infektiose
Mononukleose).

Der Umgang des Immunsystems mit
toten Zellen illustriert die Rolle der Fc- und
Komplementrezeptoren bei der situations-
gerechten  Balancierung von  Anti-In-
flammation und Inflammation. Es gibt
Situationen, in denen Inflammation iber-
fliissig ist, zum Beispiel, wenn Makrophagen
apoptotische Zellen fressen. Diese sind pro-
grammiert in einen Suizid getrieben worden,
ihre Abraumung bedarf keines Aufhebens.
Beispiele fiir solche Ereignisse sind Apo-
ptosen wihrend der Gewebe- und Organ-
entwicklung, der Gewebeerneuerung, beim
Aussortieren autoreaktiver T-Zellen im Thy-
mus (» Abschn.9.1.1), bei der Riickregulation
einer klonalen Expansion von Lymphozyten
(» Kap. 8). Tatsdchlich 16st die Phagozytose
apoptotischer Zellen in Makrophagen keine
pro-inflammatorische Zytokinproduktion
aus, sondern stimuliert sie sogar zur Synthese
von IL10 oder TGF. Anders ist das bei der
Phagozytose nekrotischer Zellen, da Nekrosen

dem Organismus eine Gefahr signalisieren.
Auch die Opsonierung von Zellen durch IgG
oder Komplement aktiviert das entziindliche
Potenzial der Phagozyten (8 Abb. 10.9).

10.2 Koordination durch Zellen

10.2.1 CD4*-T-Zellen sind
Knotenpunkte im
immunologischen
Regulationsnetzwerk

Spezialisierte  T-Helferzellen prigen die
Qualitdt sekundirer Immunreaktionen. Seit
der Entdeckung der T;1- und Tj2-Sub-
populationen  innerhalb der CD4*-T-
Zell-Population hat sich die funktionelle
Unterscheidung von T-Zellen zu einem
sehr aktiven Forschungsfeld entwickelt.
Mit modernen Techniken konnen bei jeder
einzelnen T-Zelle zahlreiche Eigenschaften
gleichzeitig erfasst werden, immer mehr
Zelltypen lassen sich so differenzieren. Hier
sollen fiinf Subpopulationen der T-Helfer-
zellen mit ihren wichtigsten Koordinations-
funktionen vorgestellt werden, Tyl T2,
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B Tab. 10.3 CD4*-T-Zell-Subpopulationen

Kontrollieren Zytokine
1 Intrazellulare IFNy
Kompartimente:
Vesikel, Zytoplasma
T2 Wiirmer und Ekto- IL4, IL5, 1L13
parasiten (nicht
phagozytierbare
Erreger)
17 Extrazellularer Raum IL17, 1L22
(phagozytierbare
Bakterien und Pilze)
Ty Extrazelluldarer Raum  IL21 und
(durch Ak vermittelt)  polarisierende
Zytokine
Treg TGFB, IL10

Ty17, Tey und Treg. @ Tab.10.3 vermittelt
eine Ubersicht. T-Zell-Subpopulationen sind
vor allem funktionell definiert: Nach Akti-
vierung sezernieren sie ein charakteristi-
sches Zytokinspektrum und orchestrieren
dadurch die Reaktionen anderer Zellen in
ihrem Mikromilieu. Durch positive und nega-
tive Feedbackschleifen bilden sich immuno-
logische Regulationsnetzwerke zwischen den
Zellen aus, die die Immunreaktion polarisie-
ren und ein bestimmtes Effektormodul, bei-
spielsweise Typ 1-Inflammation, stabilisieren.
Die Migration der T-Zellsubpopulationen
wird durch eine passende Ausstattung mit
Chemokinrezeptoren geleitet (» Abschn. 10.3).
Die genannten T-Helferzelltypen zeichnen
sich aulerdem durch die Expression spezi-
fischer Transkriptionsfaktoren aus, welche ihr
genetisches Programm steuern. Die Identi-
fikation charakteristischer ~Transkriptions-
faktoren ist ein zusitzliches, breit akzeptiertes
Kriterium fiir die Definition einer T-Zell-Sub-
population.

10
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Transkriptions-  Chemokin- Funktionen

faktoren rezeptoren

T-bet CXCR3, CCR5 Hilfe fir Makro-
phagen, Hilfe
fur CD8*-T-Zel-
len, Aktivierung
von NK-Zellen

GATA-3 CCR4, CCR3, Aktivierung

CRTh2 und Rekru-

tierung von
Eosinophilen

RORyt CCR6, CCR4 Indirekt: Mobi-
lisierung und
Aktivierung von
Neutrophilen
und Monozyten

Bcl-6 CXCR5 Hilfe fur B-Zel-
len

FoxP3 CCR7, CCR6, Anti-inflam-

CCR4, CXCR1 matorische
Wirkung
T, 1-Zellen kontrollieren intrazelluldre
Kompartimente, indem sie eine Typ

I-Inflammation orchestrieren. Nach Akti-
vierung produzieren sie grofle Mengen von
IFNy und TNFa. IFNy ist der potenteste
Makrophagenaktivator und forciert die Fusion
der Phagosomen mit den Lysosomen und
damit die intrazellulire Abtotung der phago-
zytierten Bakterien. Mikroorganismen in
intrazelluliren Vesikeln der Makrophagen
werden nun wirksam attackiert. Erreger, die
sich im Zytoplasma authalten, z. B. Viren und
bestimmte Bakterienspezies, werden durch
T 1-Zellen indirekt erreicht, denn T};1-Zellen
konnen auch zytotoxische Zellen steuern. Sie
sind potente Helferzellen bei der Differenzie-
rung spezifischer CD8"-T-Zellen zu CTL, und
mit IFNy aktivieren sie NK-Zellen.

Die Abwehr von Wiirmern und Ekto-
parasiten ist die Domine der T,2-Zellen. Mit
den Zytokinen IL4, IL5 und IL13 profilieren
sie eine Entziindungsreaktion vom Typ 2.
Mastzellen, Eosinophile und Basophile sind
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in dieses Regulationsnetzwerk eingebunden.
Auch der Darm reagiert: IL13 befordert
die Erneuerung des Epithels, die Schleim-
produktion und die Darmmotilitdt und macht
Wiirmern das Leben schwer.

Obwohl sie Entziindungen vom Typ 3 diri-
gieren, heiflen die zustdndigen Spezialisten
unter den T-Zellen T, 17-Zellen nach ihrem
Leitzytokin IL17. Das Typ 3-Effektormodul
ist besonders wirksam gegen extrazellulire
Bakterien und Pilze. Hier kommt es auf
Neutrophile an, die den Erregern mit Phago-
zytose und NETs begegnen (» Abschn.5.5.3).
Die Neutrophilen reagieren jedoch nicht
direkt auf IL17, sondern dessen Wirkung
wird im Sinne einer Zytokinkaskade durch
Stromazellen vermittelt, welche als Ant-
wort auf IL17-Signale ihrerseits G-CSF und
Chemokine freisetzen. G-CSF mobilisiert
die Neutrophilenreserve aus dem Knochen-
mark und férdert die Neutrophilenreifung;
die Chemokine locken die Zellen dann an
den Infektionsort. Ty17-Zellen produzie-
ren auflerdem IL22 und stimulieren damit
Epithelzellen zur Sekretion von anti-mikro-
biellen Peptiden.

Wenn es um die Interaktion mit B-Zellen
geht, sind T, -Zellen gefragt, denn sie kon-
nen sich mittels ihres Chemokinrezeptors
CXCR5 zu den B-Zellfollikeln bzw. in die
Keimzentren bewegen. Tp;-Zellen produzie-
ren IL21, dessen pleiotrope Wirkungen die
Keimzentrumsreaktion mit Ig-Klassenwechsel
und Affinitétsreifung der Antikérper stimulie-
ren (> Abschn. 6.1.6.2). Tp;-Zellen entwickeln
sich parallel zu den anderen T-Helferzellen
und produzieren neben IL21 auch Zytokine
vom Tyl-, T;2- oder T;17-Profil. Auf diese
Weise spezialisiert, unterstiitzen sie Immun-
reaktionen der Typen 1-4, indem sie den
Ig-Klassenwechsel addquat steuern. Beim
Menschen fordert beispielsweise IFNy die
Bildung von IgG1, IL4 die von IgE und TGFB
sowie IL17 die von IgA.

Entziindung schidigt nicht nur mikrobielle
Invasoren, sondern auch Zellen und Gewebe
des Organismus und muss deshalb kontrol-
liert ablaufen. Sowohl die Aktivierungsschwelle

als auch die Intensitit und Dauer einer Ent-
ziindungsreaktion werden wesentlich durch
regulatorische T-Zellen (Tregs) beeinflusst.
Es wurden inzwischen zahlreiche Treg-Sub-
typen charakterisiert, von denen hier zwei
beschrieben werden sollen: Wéhrend thymi-
sche Tregs (tTregs), auch als ,natiirliche Tregs
(nTregs) bekannt, bereits im Thymus reifen
und diesen als regulatorische Effektorzellen
verlassen, entstehen periphere Tregs (pTregs),
auch induzierte Tregs (iTregs) genannt, aus nai-
ven CD4*-T-Zellen. Dies geschieht bei Anti-
genkontakt in der Peripherie, sofern dieser in
einem tolerogenen Milieu stattfindet. Sobald
sie ihr Antigen erkennen, sezernieren Tregs
anti-inflammatorische Zytokine wie TGFf und
IL10 (» Abschn. 10.1.1).

Als regulatorisches Pendant der Tp-Zel-
len wurden kiirzlich follikuldre Tregs (TFR)
beschrieben, welche die Keimzentrums-
reaktion und damit die Bildung und Affini-
tatsreifung von Antikérpern dimpfen.

10.2.2 ILCs - die alteren
Geschwister der T-Zellen?

In » Abschn.1.1.1 wurden Lymphozyten des
innaten Immunsystem vorgestellt, die innaten
lymphoiden Zellen (ILCs), zu denen auch die
NK-Zellen zihlen. Sie besitzen weder TCRs
noch BCRs, haben jedoch viel mit T-Zellen
gemeinsam, wie @ Tab. 10.4 verdeutlicht. Die
meisten ILCs befinden sich in den Barriere-
organen wie Haut und Darm. ILCs wirken
vor allem durch die Sekretion von Zytoki-
nen, deren Profile den Effektormodulen 1-3
zugeordnet werden koénnen (8 Abb.10.5).
Entsprechend werden sie in ILCI, ILC2 und
ILC3 Kklassifiziert. NK-Zellen sind dariiber
hinaus auch zytotoxisch aktiv und &hneln
darin den CTLs. ILCs 1-3 werden durch
Zytokine aktiviert und sind wichtig fir die
Erhaltung der Integritit der Gewebe. Auf
Storungen reagieren sie schnell, wie es fiir
Zellen des innaten Immunsystems typisch
ist, und ihr Zytokinprofil hat Einfluss auf die
Qualitdt der angestoflenen Immunantwort.
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B Tab. 10.4 Vergleich zwischen T-Zell- und ILC-Subpopulationen

T-Zellen ILCs
Transkriptions- Effektor-
faktoren Zytokine

Tyl T-bet IFNy ILC1

T2 GATA-3 IL4, IL5, ILC2

IL13
Til7 RORyt IL17, IL22 ILC3
CTLs T-bet, Eomes IFNy NK
(Perforin)

Transkriptions-  Induzierende  Effektor-
faktoren Zytokine? zytokine
T-bet IL12, IL15, IFNy
IL18 TNF
GATA-3 IL25, IL33, IL5, IL13,
TSLP Amphiregulin
(IL4, 1L9)
RORyt 1L23, IL1B IL17
IL22
T-bet, Eomes IL12,I1L18 IFNy
TNF
(Perforin)

alm Englischen oft als ,fate specifying cytokines” bezeichnet, da sie das ,Schicksal” der plastischen Vor-

lauferzellen bestimmen (vergl. auch @ Abb. 10.5)

NK-Zellen reagieren ebenfalls auf Zytokine,
besitzen jedoch zusitzlich aktivierende und
inhibitorische = Rezeptoren, welche ihre
zytotoxische  Aktivitdit steuern, wie in
» Abschn. 2.3 beschrieben.

Angesichts der Ahnlichkeiten zwischen
ILCs und T-Zellen, liegt es nahe, die T-Zel-
len als ,Weiterentwicklung der ILCs zu ver-
stehen, welche durch ihren TCR dazu befihigt
wurden, die Effektorfunktionen der ILCs anti-
genspezifisch auf Zielzellen zu fokussieren
und zudem ein Gedichtnis zu etablieren. Es
ist jedoch nicht bekannt, ob die ILCs tatsach-
lich evolutionire Vorldufer — sozusagen iltere
Geschwister — der T-Zellen sind.

10.2.3 Dendritische Zellen,
die Feuermelder des
Immunsystems

Die Interaktion dendritischer Zellen (DCs)
mit T-Zellen ist ein Paradebeispiel fir
die Schnittstelle zwischen innatem und
angeborenem Immunsystem. Als profes-
sionelle antigenprisentierende Zellen akti-
vieren DCs spezifische T-Zellen {iber deren
TCR. Gleichzeitig vermitteln sie den T-Zellen

Informationen aus dem Mikromilieu, die sie
mit ihren PRRs wahrgenommen haben, und
beeinflussen dadurch maf3geblich die Qualitit
einer spezifischen Immunreaktion.

Unreife DCs befinden sich in der Haut, den
Schleimhéuten und in den meisten Geweben,
wo sie durch Mikropinozytose stindig das
antigene Milieu ,,beproben®. Regelmaflig wan-
dern einige von ihnen mit dem Lymphstrom
in den ndchsten Lymphknoten, wo sich die
T-Zellen und B- Zellen authalten. Diese basale
Migration der DCs dient der Erhaltung der
Homoostase. Sobald DCs jedoch mit ihren
PRRs Gefahrensignale wahrnehmen, bei-
spielsweise LPS oder bakterielle CpG-Mo-
tive, verandern sie ihr Verhalten drastisch. Sie
horen auf zu pinozytieren und konservieren in
ihrem Innern das antigene Spektrum, das sie
im Moment der Gefahr aufgenommen haben.
Die Migration in die drainierenden Lymph-
knoten wird gesteigert. Die Gefahrensignale
induzieren die Reifung der DCs, die nun sehr
schnell ihre Genexpressionsprofile dndern,
so dass sie, im Lymphknoten angelangt, bei der
Antigenprasentation verschiedene Zytokine
produzieren konnen.

Unsere heutigen Erkenntnisse lassen sich,
stark vereinfacht und mit Widerspriichen
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behaftet, folgendermaflen zusammenfassen:
Dendritische Zellen, die unreif bleiben (iDC)
und in die Lymphknoten migrieren, ohne
sich weiter auszudifferenzieren, produzieren
die anti-inflammatorischen Zytokine IL10
und TGFf. Damit fordern sie die Entwicklung
von pTregs, die ihr Antigen auf der Ober-
fliche der iDCs erkennen. Dies sind Antigene,
die die DCs in Abwesenheit von Gefahr auf-
genommen haben, in der Mehrzahl Selbst-
antigene. Auflerdem fehlen Kostimulatoren
(Signal 2) auf der Oberfliche der iDCs. Auf
diese Weise wird die immunologische Selbst-
toleranz erhalten und immer wieder vertieft.
Nach einer entziindlichen Herausforderung
tragt dieser Mechanismus dazu bei, dass das
Immunsystem schnell in die Homdostase
zuriickgefithrt werden kann (8 Abb. 10.10).

Bakterielle (CpG, LPS, BCG) und virale
(dsRNA) Komponenten induzieren in DCs,
neben vielem anderen, eine herausragende
IL12-Synthese. Dies stellt wiahrend der Anti-
genprasentation  eine  wichtige  Zusatz-
information fiir naive T-Zellen dar (Signal 3)
und veranlasst sie, sich in dieser Immun-
antwort in T,1-Zellen zu differenzieren. Das
Resultat ist eine starke pro-inflammatorische,
zelluldire Immunantwort vom Typ 1. Deshalb
werden DCs mit starker IL12-Produktion
auch als DC1 bezeichnet. IFNy, das Leitzy-
tokin bei dieser Reaktion, verstarkt die Zyto-
toxizitdt von CTLs und NK-Zellen und fordert
die Bildung von Immunglobulinklassen mit
zytotoxischer Potenz (IgG, @ Abb. 10.11).

Im Spezialfall der Abwehr versehen die
DCs aufgrund der spezifischen von Wiirmern

iDC
LPS, virale RNA, ohne Wirmer
bakterielle DNA Differenzierung

DC1 iDC

n
IL12
TH1

IFNy

zellvermittelte Immunitat,
Entzlindung, I1gG

Immunregulation,
Toleranz, IgA IgE

" IL10 und TGFB 4

humorale Immunitat,

B Abb.10.10 Dendritische Zellen entscheiden wahrend der Ag-Prédsentation iiber die T-Helferzell-
differenzierung. Die roten Linien symbolisieren hemmende Einflisse. Dieses Schema dient nur zur Orientierung,
denn myeloide und plasmazytoide DCs lassen sich nicht in dieses Schema pressen. Je nach Mikromilieu kénnen
DCs auch anders als hier dargestellt reagieren. iDC: unreife (immature) DCs. Die T-Helferzellen T, 1 und T2 sind

einfach durch Nummerierung unterschieden worden
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T1,T1
Eo ILC1, DC1
Baso T 2 A0 L)
Inflammation Ve ILHCZ T Mreg Anti-Inflammation
Typ 2 e B Typ 4

Mo (M2) DC2
B

.....

reg

-

N, NK, Mo, B

Inflammation
Typ 3

O Abb. 10.11

Vielféltige Zelltypen kooperieren in den immunologischen Effektormodulen. Die Zellen im

inneren Kreis haben Induktions- und Steuerfunktion, wahrend im duBeren Kreis Effektorzellen aufgefiihrt sind.
B: B-Zelle, Baso: basophiler Granulozyt; Breg: regulatorische B-Zelle, DC: dendritische Zelle; Eo: eosinophiler Gra-
nulozyt; ILC: innate lymphoid cell; Mast: Mastzellen; M®: Makrophage; N: neutrophiler Granulozyt; NK: natirliche

Killerzelle; TC: zytotoxische T-Zelle

Gefahrensignale die T-Zellen mit -einer
IL4-Dusche. Daraus resultieren antigenspezi-
fische T,2-Antworten. Das Leitzytokin der
T,2-Zellen ist IL4. Es sorgt fiir eine starke
humorale Immunantwort mit Klassenwechsel
zum IgE und ermoglicht damit das Auffahren
der schweren Artillerie der Mastzell- und
Eosinophilenprodukte (@ Abb. 5.21 und 5.22).
Dendritische Zellen, die eine solche Ent-
ziindung vom Typ 2 ausldsen, werden auch als
DC2 typisiert (B Abb. 10.11).

Eine Entziindung vom Typ3 entsteht
schliefllich, wenn das tolerogene, anti-in-
flammatorische Zytokinmilieu, das durch
TGEp bestimmt ist, durch IL6 ,gestort wird.
IL6 kann von zahlreichen Zelltypen gebildet
werden. TGFB und IL6 gemeinsam mit IL23
induzieren die Entwicklung von T,17-Zel-
len. IL23 ist ein naher Verwandter von IL12
und fordert die T,17 Differenzierung. Da
IL12 und IL23 eine gemeinsame Untereinheit
p40 haben, werden monoklonale Antikorper

gegen p40 zur Blockade von Inflammationen
vom T 1- und T,17-Typ, z. B. bei Psoriasis,
eingesetzt (> Kap. 21, F&Z 4).

Wie @ Abb. 10.11 zeigt, kooperieren in den
immunologischen  Effektormodulen neben
CD4*-T-Zellen und DCs eine Vielzahl weiterer
Zelltypen miteinander, um eine angemessene,
wirksame Qualitit der Immunantwort zu
orchestrieren. Man unterscheidet in den Modu-
len Induktoren von Effektoren, wobei sich diese
Funktionen in den komplexen Regulationsnetz-
werken nicht immer sauber trennen lassen.

10.3 Wie kommen die Zellen
zur richtigen Zeit an den
richtigen Ort?

Das Immunsystem ist dufSerst dynamisch,
Immunzellen sind immer in Bewegung: Vom
Knochenmark gelangen sie ins Blut, das sie
aber meist sehr schnell wieder verlassen,
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um in Gewebe einzuwandern. Verschiedene
Immunzellpopulationen steuern dabei spezi-
fisch Kompartimente an - in einem Prozess,
den man als homing bezeichnet. Auch in
den Geweben bleiben die Zellen mobil, was
sich mit einer neuen Technik, der Multipho-
tonmikroskopie, sogar im lebenden Lymph-
knoten direkt beobachten lésst. Zeitrafferfilme
dieser faszinierenden Vorginge findet man
inzwischen in vielen Onlinepublikationen.
Aus den Geweben gelangen Zellen des
Immunsystems mit dem Lymphstrom durch
die afferenten Lymphgefifle in die drainieren-
den Lymphknoten und konnen diese durch
efferente  Lymphgefifle wieder verlassen.
Nach mehreren Lymphknotenstationen miin-
den die meisten Lymphgefifle in den Ductus
thoracicus, der sie schlieffllich in den linken
Venenwinkel (Vena subclavia sinistra und
Vena jugularis interna sinistra) und damit
wieder ins Blutgefiflsystem leitet. Die Lym-
phe des rechten oberen Koérperquadranten
drainiert tber den Ductus lymphaticus dex-
ter in den den Angulus venosus dexter. Man-
che Immunzellen bleiben dauerhaft in den
Geweben und rezirkulieren nicht mehr. Bei-
spiele sind Makrophagen und gewebesténdige
T-Memoryzellen (tissue resident memory T
cells, TRMs).

10.3.1 Wege der Inmunzellen
durch den Organismus

Monozyten gelangen aus dem Knochenmark
ins Blut und emigrieren durch Kapillarwinde in
die Gewebe, wo sie sich zu Makrophagen oder
myeloiden DCs differenzieren und bleiben.

93 % der Granulozyten befinden sich als
Reserve im Knochenmark. Sie werden bei
Entziindungen schnell ins Blut (Verweildauer
dort maximal zehn Stunden) und von dort
in die Gewebe gelockt. Hier fithren sie ihre
Effektorfunktionen aus und sterben.

Die meisten dendritischen Zellen verlassen
den Blutstrom durch die Kapillaren, um in
den Geweben, zum Beispiel der Haut und den

Schleimhduten, Antigene aufzunehmen. Von
dort losen sich regelmiflig einige von ihnen
und migrieren mit dem Lymphstrom in die
Lymphknoten. Dieser Prozess wird wesent-
lich intensiviert, wenn die dendritischen
Zellen durch Kontakt mit PAMPs oder bei Ent-
ziindungen aktiviert werden. Die Rezirkulation
von Lymphozyten durch den Organismus soll
am Beispiel der T-Zellen beschrieben werden.
Wenn diese die Selektionsprozesse im Thymus
iiberlebt haben, gelangen sie als naive T-Zellen
ins Blut. Sie besitzen L-Selektin und den Che-
mokinrezeptor CCR7 auf der Oberfliche und
konnen das BlutgefifSsystem nur durch die
Gefilwinde spezialisierter Venolen verlassen,
die von einem kubischen Endothel ausgekleidet
sind (high endothelial venules, HEVs). HEVs
kommen unter physiologischen Bedingungen
nur in sekunddren lymphatischen Organen
vor. So gelangen die T-Lymphozyten zum Bei-
spiel in das T-Zell-Areal eines Lymphknotens.
Suchen sie dort ihr Antigen vergeblich, ver-
lassen sie den Lymphknoten innerhalb von
zwoOlf Stunden durch ein efferentes Lymphge-
fafl und werden schlieSlich tiber den Ductus
thoracicus wieder ins Blut geschwemmt. Der
Zyklus beginnt von neuem. Sobald eine naive
T-Zelle jedoch im Lymphknoten ihr Anti-
gen findet, wird sie aktiviert: Sie teilt sich und
der entstehende Klon differenziert sich zu
Memory- und zu Effektorzellen (» Kap.6 und
8). Diese verlassen den Lymphknoten durch
das efferente Lymphgefif3 und gelangen tber
den Ductus thoracicus ins Blut. Durch ihre
Differenzierung erwerben T-Effektorzellen
die Fahigkeit, das Blutgefifisystem durch
die Kapillaren zu verlassen und in die peri-
pheren Gewebe einzuwandern. Interessanter-
weise streben T-Zellen, welche ihr Antigen
in einem Lymphknoten erkannt haben, der
die Haut drainiert, bevorzugt in die Haut;
T-Zellen, welche sich in einem mesenterialen
Lymphknoten differenziert haben, migrieren
dagegen vor allem in die Schleimhaute. Dieses
homing erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass die
T-Effektorzellen in den peripheren Geweben
ihr Antigen wiederfinden. Ist dies der Fall,



10.3 - Wie kommen die Zellen zur richtigen Zeit an den

erfilllen sie ihre Effektoraufgaben. Memory-
zellen steuern entweder bevorzugt Lymph-
knoten (central memory T cells) oder periphere
Gewebe (peripheral memory T cells) an, wo
einige von ihnen auf Dauer bleiben (tissue resi-
dent memory T cells).

10.3.2 Postleitzahlen - oder die
molekularen Grundlagen
des homing

Durch die Beobachtung lebender Zellen mit-
hilfe der Intravitalmikroskopie weif§ man, dass
die Emigration von Immunzellen aus dem
Gefif3system in vier Schritten erfolgt: Rollen,
Aktivierung, feste Adhasion und Diapedese
(8 Abb. 10.12). Verschiedene Molekiilfamilien
leiten die einzelnen Schritte. Selektine (selec-
tive lectins) und ihre Liganden, komplexe
Kohlenhydratstrukturen, vermitteln zunéchst
eine lockere Haftung zwischen den Immun-
zellen und den Endothelzellen der Kapil-
laren (bzw. der HEV, F&Z3). Unter den
Scherkriften des Blutstroms werden laufend
Bindungen gekniipft und wieder geldst, und
die Zellen rollen auf dem Endothel entlang,
als wiren sie plotzlich klebrig.

Werden die Zellen wihrend des Rollens
auf dem Endothel durch Chemokine (F&Z 5)
aktiviert, kommt eine weitere Familie von

Rollen Aktivierung

NN

Selektine Chemokine
und ihre  und ihre
Liganden Rezeptoren

B Abb. 10.12 Homing: Rollen, Aktivierung, feste Adh

133 10

richtigen Ort?

Adhésionsmolekiilen ins Spiel: die Integ-
rine. Integrine sind heterodimere Adhisions-
molekiile, bestehend aus einer von 18 bekannten
a-Ketten und einer von acht p-Ketten. Insgesamt
gibt es 24 Integrine, welche die Adhdsion zwi-
schen Zellen bzw. zwischen Zellen und extra-
zellularer Matrix vermitteln (8 Abb. 10.13).
Einzigartig fiir Integrine ist ihre Fahig-
keit, in Antwort auf ein Chemokinsignal die
Konformation zu édndern und dadurch die
Affinitat zu ihren Liganden auf den Endothel-
zellen stark zu erhohen (inside-out signalling).
Die Bindungen widerstehen jetzt den Scher-
kriften, die Immunzellen kommen zum Still-
stand und haften fest. Es folgt die Diapedese
durch das Endothel. Im Gewebe bewegen sich
die Immunzellen entweder zufallsgesteuert
(random walk) oder sie folgen den Gradienten
chemotaktischer Substanzen. Solche Gradien-
ten entstehen durch die Bindung sezernierter
Chemokine, Komplementfragmente (C3a,
C5a) oder MAMPs (formylierte Peptide) an
die extrazelluldre Matrix. In der Néhe der Pro-
duzenten ist die Konzentration bzw. Dichte
der chemotaktischen Substanzen am héchsten.
Jede Zelle ,weifl, wo sie das Blutgefif3-
system verlassen soll, zum Beispiel steu-
ern IgA*-B-Zellen die Schleimhdute an
(» Abschn.11.1). Dieses homing wurde mit
der Briefzustellung anhand eines dreistelligen
Postleitzahlensystems verglichen: Die Evasion

Adhasion Diapedese

—_—

Blutstrom
T=T
Integrine Gewebe
und ihre l

Liganden

asion und Diapedese sind die Schritte der Extravasation

von Immunzellen. Selektine und ihre Liganden, Chemokine und Integrine leiten sie dabei (jeweils rot hervor-

gehoben)



10

134 Kapitel 10 - Wie wird eine Immunantwort koordiniert?

B, GPllb/llla aQ,

CD61 CD41 o
E
< CcD103
D= e
qE o
b &R @
I 0 7
=17 o, CD4% X
3 CD49a CD49c / o,
s o cD11d
T o, (A_ 5 V"_’J o,
CD51 2\ > S/ b CD4%d / 5
7
" \ % \¢M—CD11a
B B, VLA5 B, C/
s 04 cD29 CD49e cD18 —<R3
/ <’46‘ C\/9 OCM
¥  CD11b
o %
1 cDdof . o
~ X
NY CD11c
O o 9/7,7 8
4
¢ CD104

B Abb. 10.13 Die 24 bekannten Integrine bestehen jeweils aus einer von 18 «-Ketten und einer von acht
B-Ketten. Sie vermitteln den Kontakt zwischen Zellen und die Adhéasion von Zellen an extrazellulare Matrix-
proteine. Anhand ihrer CD-Nummern lassen sich fir die Integrine mit bekannter Funktion im Immunsystem die
exprimierenden Zelltypen, ihre Liganden und ihre Funktionen ermitteln (Beispiele in F&Z 2)

von Immunzellen kann nur erfolgen, wenn
Immunzelle und Endothel sequenziell die
passenden Selektine/Selektinliganden (erste
Ziffer der Postleitzahl), Chemokine/Chemo-
kinrezeptoren (zweite Ziffer der Postleitzahl)
und Integrine/Integrinliganden (dritte Ziffer
der Postleitzahl) aufweisen. Ein Beispiel: Naive
T-Zellen exprimieren L-Selektin (CD62L) in
hoher Dichte auf ihrer Oberfliche. Dessen
Ligand PNAD (peripheral node addressin) fin-
det sich nur auf den HEV der Lymphknoten.
Die T-Zellen werden dort gebremst und rol-
len auf dem kubischen Epithel entlang. Da sie
auch CCR7-Chemokinrezeptoren besitzen,
erhalten sie dort Aktivierungssignale durch
die Chemokine CCL21, das von HEV kons-
titutiv exprimiert wird, und CCL19, das von
anderen Lymphknotenzellen stammt und zu
den HEV transportiert wird. Dadurch wird
die Konformation des Integrins LFA1 (CD11a/
CD18) auf den T-Zellen verdndert, und eine
hoch affine Interaktion mit dessen Liganden

ICAM13 und ICAM2 arretiert die T-Zellen auf
den HEV. Es folgt die Diapedese in das T-Zell-
Areal des Lymphknotens.

Die Expression aller genannten Molekiil-
familien wird auf Immun- und Endothelzellen
differenziell reguliert. Bei einer Entziindung
zum Beispiel induzieren inflammatorische
Zytokine Adhiasionsmolekiile und Chemokine
auf Endothelzellen, so dass mehr Zellen aus
dem Blut in den Entziindungsherd rekrutiert
werden.

10.3.3 Treffen im Gewimmel

Damit eine Antikérperantwort angestofSen
wird, missen spezifische T- und B-Zellen
zusammen auf ihr Antigen treffen. Dies ist
nicht trivial, wenn man weif3, dass nur etwa

3 ICAM: intercellular adhesion molecule.
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eine von 10° naiven T-Zellen ein bestimmtes
antigenes Peptidepitop (natiirlich présentiert
auf dem passenden MHC-Molekiil) binden
kann. Die Lésung liegt in der Organisation
der Prozesse in den sekundéren lymphati-
schen Organen. Diese sind die ,,Konferenz-
rdume“ des Immunsystems und werden
von naiven T- und B-Zellen regelmafig auf-
gesucht. Dorthin transportieren auch dend-
ritische Zellen Antigene aus den Geweben,
um sie den T-Zellen zu présentieren. In den
B-Zell-Follikeln halten follikuldre dendriti-
sche Zellen ldsliches Antigen bzw. Immun-
komplexe fiir die B-Zellen fest.

Nehmen wir als Beispiel einen Lymph-
knoten. Die antigenbeladenen dendriti-
schen Zellen migrieren dorthin mit dem
Lymphstrom, wahrend die naiven T-Zellen
und B-Zellen durch die HEV aus dem Blut
hineingelangen. Sie alle werden dabei durch
Signale tiber den Chemokinrezeptor CCR7
geleitet. Naive B-Zellen exprimieren aufSer-
dem CXCR5 und folgen deshalb im Lymph-
knoten einem CXCL13-Gradienten in die
B-Zell-Follikel. Denn dort wird dieses Che-
mokin von Stromazellen sezerniert. Inner-
halb der B-Zell-Follikel bewegen sich die
B-Zellen ungerichtet und tasten die follikula-
ren dendritischen Zellen ab. Stoflen sie dabei
auf ihr Antigen, werden sie aktiviert, neh-
men es auf und prozessieren es zur Prisen-
tation fir T-Zellen. Gleichzeitig erhohen sie
die Expression von CCR7, dessen Liganden
CCL19 und CCL21 besonders hohe Konzent-
rationen in den T-Zell-Arealen erreichen. Die
B-Zellen setzen sich nun in Richtung auf die
T-Zell-Areale in Bewegung. Naive T-Zellen
exprimieren kein CXCR5 und bleiben deshalb
in den T-Zell-Arealen, die auch von den den-
dritischen Zellen angesteuert werden. Dort
wandern die T-Zellen ungerichtet umher und
treten dabei nacheinander kurz in Kontakt
mit vielen dendritischen Zellen, die sie nach
dem passenden Antigen absuchen. Sobald sie
ihr Antigen erkannt haben, intensivieren die
T-Zellen den Kontakt mit der dendritischen
Zelle und adhirieren kurzzeitig. Sie teilen
und differenzieren sich nun und exprimieren
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voriibergehend CXCR5, um sich in Richtung
auf die B-Zell-Follikel in Gang zu setzen. In
der Randzone der B-Zell-Follikel treffen sich
nun die antigenerfahrenen T- und B-Zellen.
Handelt es sich um dasselbe Antigen, wird die
B-Zelle auf ihrer Oberfliche die passenden
T-Zell-Epitope exprimieren und die T-Zelle
zur Hilfe stimulieren (» Abschn.6.1.6.2).
Eine Keimzentrumsreaktion kommt in Gang
(» Abschn. 6.1.6.3). Lymphozyten, welche ihr
Antigen nicht finden, verlassen den Lymph-
knoten nach einiger Zeit durch das efferente
Lymphgefifi. Bei einer Entziindung allerdings
wird ihnen dieser Ausgang einige Stunden
versperrt, wihrend sich der Zustrom von Zel-
len durch die HEV vervielfacht. Dies erhoht
die Chance, dass Lymphozyten mit Spezifi-
tat fur das entziindungsauslosende Antigen
dieses tatsdchlich im drainierenden Lymph-
knoten finden. Der Lymphknoten schwillt
dabei an. Einige Tage spdter kommt es zu
einem vermehrten Ausstrom von Lympho-
zyten aus den Lymphknoten ins Blut: Die
inzwischen  differenzierten  antigenspezi-
fischen Effektorzellen schwirmen auf der
Suche nach ihrem Antigen in die Gewebe aus.

10.4 Neuroimmunoendokrine
Regelkreise

Die Zellen des Zentralnervensystems (ZNS)
und des Immunsystems kommunizieren
tiber Zytokine und Neuropeptide sowie ent-
sprechende Rezeptoren miteinander. So ist
schon seit mehreren Jahrzehnten bekannt,
dass IL1 Fieber erzeugen kann, weshalb es
zuerst als endogenes Pyrogen bezeichnet
wurde. Wie funktioniert das?

Sensorische Nervenfasern des Nervus
vagus besitzen offenbar Zytokinrezeptoren
und melden lokale Entziindungen nach Ver-
letzung oder Erregerinvasion ins ZNS. Auch
Immunzellen kénnen je nach Erregertyp oder
Antigen Hormone wie Endorphine, ACTH,
CRF oder z.B. TSH synthetisieren. Sie stel-
len damit offenbar einen ,sechsten Sinn” dar,
denn sie transformieren das Erkannte in eine
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B Tab. 10.5 Neuroimmunoendokrine Regelkreise: Nach Meldung einer Entziindung aus der Peripherie
werden zwei anti-inflammatorische Regelkreise eingeschaltet

Autonomes Nervensystem (Sympathikus,
Parasympathikus)

Nerval
Reflexartig schnell kurzzeitig

Anti-inflammatorisch

Lokal wirkend:
Acetylcholin Nikotin Adrenalin Noradrenalin

differenzielle Hormonproduktion. Es ist noch
nicht vollig aufgeklart, wie diese differen-
zierten Informationen ins Gehirn gelangen.
Im ZNS befinden sich viele neuronale Loci
und Nuclei, die Zytokinrezeptoren exprimie-
ren. IL1 oder TNFa konnen von Zellen im
ZNS (z.B. Mikroglia) synthetisiert werden,
gelangen aber auch aus der Peripherie bei sys-
temischen (tiberschieffenden) Entziindungen
iber Transporter durch die Blut-Hirn-
Schranke direkt ins ZNS.

Die Reaktionen des ZNS auf Ent-
ziindungsinformationen werden prinzipiell
auf zwei Wegen gebahnt (B Tab.10.5). Die
somatotope Organisation des ZNS fithrt dazu,
dass bei selektiver Aktivierung bestimmter
Areale (z. B. Area postrema), Nuclei (Nucleus
paraventricularis oder Nucleus tractus solitarii)
oder Loci (Locus caeruleus) durch afferente
Nervenbahnen auch die schnelle efferente
Antwort diskret und lokal bleibt. Der Para-
sympathikus, dessen efferenter Vagusnerv
Milz, Leber, Darm, Niere, Herz oder zum Bei-
spiel die Lunge erreicht, schiittet dann Acetyl-
cholin aus. Der Sympathikus wirkt tber
Adrenalin oder Noradrenalin. Eine Wirkung
auf das Immunsystem setzt natiirlich vor-
aus, dass Immunzellen Rezeptoren fiir diese
Neurotransmitter besitzen. Dies ist der Fall:
Gewebemakrophagen zum Beispiel expri-
mieren nikotinerge Acetylcholinrezeptoren
bzw. B-adrenerge Rezeptorstrukturen. Beide
Systeme, Sympathikus und Parasympathikus,
induzieren in den Zielzellen vor Ort eine
anti-inflammatorische Reaktion, indem sie

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse

Humoral
Langsamer, langerfristig

Anti-inflammatorisch

Systemisch wirkend:
Glukokortikoide

zum Beispiel IL10 hochregulieren und die
TNFa-Produktion supprimieren. Das auto-
nome NS reguliert die lokale Immunantwort
sozusagen in realtime ebenso reflexartig, wie
es zum Beispiel die Herzfrequenz kontrol-
liert. Es ist wichtig, dass die neuronale Regu-
lation sehr schnell und nur kurzzeitig wirkt
(8 Abb. 10.14). Dieses fine tuning verhindert
kontinuierlich tiberschieflende, systemische
Auswirkungen einer lokalen Entziindungs-
antwort, ohne bei Persistenz der Aktivatoren
(z. B. Infektion oder Tumor) den erforder-
lichen reguldren Ablauf einer Immunantwort
abzuwtirgen.

Etwas langsamer, aber auch langfristiger,
wirkt die Aktivierung der Hypophysen-Hypo-
thalamus-Nebennierenrinden-Achse ~ (HPA-
Achse?). Die Aktivierung hypothalamischer
Kerne induziert eine humorale Antwort, die in
drei Stufen ablduft und demzufolge mehrfach
gegenreguliert werden kann (8 Abb.10.14):
Die Freisetzung von corticotropin-releasing
factor (CRF) stimuliert den Hypophysenvorder-
lappen zur Produktion von adrenocorticotropic
hormone (ACTH), das die Nebennierenrinde
zur  Glukokortikoidausschiittung stimuliert.
Glukokortikoide wirken ebenfalls anti-in-
flammatorisch, d.h. immunsuppressiv. Diese
neuroendokrine anti-inflammatorische Schiene
wirkt systemisch, der Anstieg von Cortisol ist
im Serum messbar.

4 HPA: hypothalamus pituitary adrenal (axis),
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden(-Achse).
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ZNS
afferentes .
Nervensystem Sympathikus
Adrenalin,
Nor-

adrenalin
PAF,
TNF,
IL1,
IL8
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Para-
sympathikus Hypophyse
Acetyl- ACTH
cholin,
Nikotin
Nebennieren-
rinde
Kortisol

O Abb. 10.14 Prompte kurzfristige nervale und langerfristige humorale anti-inflammatorische Regelkreise

kontrollieren die Starke einer peripheren Entziindung

Die kontrollierende Gegenregulation durch
das neuroendokrine System ist sehr wichtig,
denn intrinsische immunologische Regelkreise,
zum Beispiel {iber regulatorische T-Zellen,
konnen Tage bendtigen, bis sie angeschaltet
sind. Natiirlich konnen diese Regelkreise zwi-
schen Immunsystem und Neuroendokrinium
auch in pathophysiologischen Zusammen-
hingen zur Geltung kommen, z. B. bei der
septischen Immunparalyse (» Abschn.18.1)
oder bei peripherer Immunsuppression nach
Schlaganfillen. Aber auch chronische Stress-
exposition fithrt zur Uberaktivierung der HPA-
Achse, die auch ,Stressachse“ genannt wird.
Die Folgen sind periphere Immunsuppression
und z. B. erhohte Infektneigung.

Inzwischen liefert die Kenntnis des choli-
nergen anti-inflammatorischen Regelkreises
Ansatzpunkte, die Wirkungen von nicht-ste-
roidalen, anti-inflammatorischen Medika-
menten (Aspirin, Indomethacin, Ibuprofen),

Akupunktur, psychischem Stress, Immun-
konditionierung, Biofeedback oder Medita-
tion und Hypnose einer molekularen Analyse
zuzufiihren. Darauf kann hier nicht weiter
eingegangen werden.

Die vielfiltigen von Immunzellen sezernier-
ten Neuropeptide beeinflussen natiirlich auch
die Qualitit von lokalen Immunreaktionen,
indem sie z.B. anti-inflammatorisch wirken
und damit bei Toleranz und Autoimmuni-
tat wichtig sind. So hemmen aMSH und VIP
(vasoaktives intestinales Peptid) die T-Zell-
proliferation und die Synthese von TNFa,
IL1, IL6 oder IL12. So stimulieren sie die Ent-
wicklung von regulatorischen T-Zellen und
die IL10-Produktion. Diese lange verborgen
gebliebenen Funktionen sind ein weiterer
Beleg fiir die Vernetzung von Nervensystem
und Immunsystem, deren beider Stirke die
Erkennung von Gefahr und die Sofortreaktion
sind.



10

138 Kapitel 10 - Wie wird eine Immunantwort koordiniert?

Glukose

Glykolyse

Laktat
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O, —— OXPHOS

||
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B Abb. 10.15 Der Metabolismus ruhender (links) und aktivierter (rechts) Immunzellen

10.5 Immunsystem und
Metabolismus

Die dramatisch wechselnden metabolischen
Anforderungen an einzelne Immunzellen las-
sen sich gut am Beispiel der T- und B-Zellen
beschreiben. Haben naive, ruhende Lym-
phozyten einen Durchmesser von ca. 10 pm,
verdoppeln sie diesen bei Antigenerkennung
und Aktivierung innerhalb weniger Stunden,
wodurch sich ihr Volumen verachtfacht! Es
folgt eine Phase schneller Zellteilungen. Der
Bedarf an neu synthetisierten Nukleotiden,
Lipiden und Aminosduren kann nur durch
intensive  anabole  Stoffwechselleistungen
gedeckt werden, die natiirlich auch viel Ener-
gie in Form von ATP brauchen.

Ruhende Immunzellen decken ihren
Energiebedarf vor allem durch den Abbau
von Glukose und Lipiden in wechselnden
Anteilen. Die Glukose wird durch Glykolyse
in den Trikarbonsdurezyklus (TCA3-Zyklus)

5 TCA: tricarbonic acid.

eingeschleust, die Lipide durch Lipid-
oxidation. Der TCA-Zyklus lduft in den
Mitochondrien ab und stellt Substrate fiir
die Atmungskette bereit, die in der inneren
Mitochondrienmembran  durch  oxidative
Phosphorylierung ATP erzeugt, die Energie-
wahrung der Zellen. Sauerstoff wird ver-
braucht, CO, erzeugt, und insgesamt gewinnt
die Zelle etwa 36 Molekiile ATP aus einem
Molekiil Glukose (8 Abb. 10.15, links).
Aktivierte Lymphozyten erhohen ihre
Glukoseaufnahme drastisch, indem sie den
Glukosetransporter GLUT-1 heraufregulieren.
Sie setzen erheblich mehr Glukose um als in
Ruhe und steigern insgesamt ihre ATP-Ge-
winnung. Dabei sinkt aber der Anteil der
aufgenommenen Glukose, die fiir die ATP-Er-
zeugung genutzt wird, beinahe um den Fak-
tor 10, wahrend der groflere Anteil fiir den
Aufbau von Zellmolekiilen eingesetzt wird.
Aus einem Molekill Glukose gewinnt die
aktive Zelle nun etwa vier Molekiile ATP. Die-
ses wird vor allem fiir die Synthese von Bio-
molekiilen benétigt, von Nukleotiden, Lipiden
und (nicht essenziellen) Aminosduren, deren
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Ausgangssubstanzen ebenfalls aus der Gly-
kolyse und dem TCA-Zyklus stammen. Als
Nebenprodukt entstehen grofie Mengen Laktat
(B Abb. 10.15, rechts). Diese Stoftwechsellage
wachstumsaktiver Zellen nennt man aerobe
Glykolyse oder nach ihrem Entdecker auch
~Warburg-Effekt. Otto Warburg beobachtete
das Phanomen bei Tumorzellen, die in die-
ser Hinsicht Eigenschaften mit aktivierten
Lymphozyten teilen. Er war erstaunt, dass
diese Zellen auch bei ausreichendem Sauer-
stoffangebot  Glukose in groflem Maf3stab
zu Laktat fermentieren und eine relativ
geringe ATP-Ausbeute erzielen - bisher war
eine solche Stoffwechsellage nur als anaerobe
»Notreaktion“ unter Sauerstoffmangel bekannt -
und vermutete einen Defekt der mitochon-
drialen Atmungskette. Diese Vermutung
bestitigte sich jedoch nicht, sondern die rela-
tive ATP-Abnahme ist durch den Fluss von
Glukosemetaboliten in den Aufbau der Zell-
bestandteile begriindet. Bezogen auf die
Einzelzelle ist die ATP-Produktion bei der
aeroben Glykolyse hingegen gesteigert.

Die Reprogrammierung des Zellmeta-
bolismus bei Aktivierung und Inaktivierung
wird durch Regulatoren gesteuert, z. B. durch
Transkriptionsregulation von metabolischen
Schliisselenzymen. PI3-Kinase und mammal-
ian target of rapamycin (MTOR) charakterisie-
ren die Stoffwechsellage schnell wachsender
Zellen, wiahrend AMP-Kinase (AMPK) den
Metabolismus von naiven Lymphozyten und
Tregs bestimmt. Die beiden metabolischen
~Grofiwetterlagen®, Inflammation - PI3-Kinase
und mTOR einerseits und Anti-Inflammation
— AMPK andererseits, lassen Raum fiir Variatio-
nen, und die verschiedenen Lymphozyten-Sub-
populationen haben innerhalb dieses Rahmens
ein jeweils charakteristisches Stoffwechselprofil.
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Das  metabolische =~ Programm  der
Immunzellen ist in den Metabolismus des
Gesamtorganismus eingebettet. Die Zel-

len reagieren auf das lokale metabolische
Milieu und wirken auf die Stoffwechsellage
des Organismus zuriick. Bei einer systemi-
schen Entziindung stellt der Gesamtstoff-
wechsel mehr Glukose und freie Fettsduren
bereit, die von den aktivierten Immunzellen
genutzt werden. Dies ist bei Hunger nicht
ausreichend méglich, sodass Mangeler-
ndhrung Immundefizienz zur Folge hat. Bei
Ubergewicht ist vor allem im Fettgewebe
das Angebot an freien Fettsduren stark
erhoht. Dies bahnt pro-inflammatorische
Immunreaktionen, die ihrerseits wie-
der den Stofftwechsel beeinflussen, so dass
Ubergewicht hiufig von geringgradiger
Entziindung und Insulinresistenz begleitet
wird. Das metabolische und das immuno-
logische Gleichgewicht werden verschoben,
so dass im Fettgewebe, das bei schlanken
Personen von anti-inflammatorischen Zel-
len und Prozessen dominiert wird, nun
zunehmend  pro-inflammatorisch  aktive
Immunzellen zu beobachten sind. Ent-
ziindung und Insulinresistenz schaden lang-
fristig der Gesundheit, und Ubergewicht
erhoht das Risiko von Diabetes Typ 2,
Atherosklerose  und  Autoimmunkrank-
heiten. Im Gegensatz zur pro-entziindlichen
Stoffwechsellage bei Ubergewicht ist das
Nahrungsangebot in Tumoren oftmals stark
limitiert. Die Immunzellen werden dadurch
auf einen anti-entziindlichen Phénotyp
umprogrammiert, und viele Tumor-in-
filtrierende Lymphozyten (TIL) funktionie-
ren als Tregs. Es liegt auf der Hand, dass dies
sich negativ auf die immunologische Tumor-
abwehr auswirkt.
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MEMO-BOX Immunregulation

Immunologische Effektormodule

1. In der Homd&ostase dominieren anti-inflammatorische Immunfunktionen (Effektormodul Typ 4).

2. Die Erhaltung der Integritat des Organismus in seiner komplexen mikrobiellen Umwelt erfordert
Immunreaktionen unterschiedlicher Qualitat. Sie werden in inflammatorischen Effektormodulen
organisiert.

3. Mit Typ 1-Inflammation werden die intrazelluldaren Kompartimente kontrolliert, sowohl intrazellulare
Vesikel als auch das Zytoplasma.

4. Typ 2-Inflammationen richtet das Immunsystem gegen Wiirmer.

5. Die Inflammation vom Typ 3 wirkt optimal gegen extrazelluldre Bakterien und Pilze.

Die Organisation der Effektormodule

6. Immunzellen kommunizieren miteinander und mit anderen Zellen in ihrer Umgebung durch Zell-Zell-
Kontakte und I6sliche Faktoren.

7. Zytokine, Chemokine, Antikorper, Komplement und Hormone beeinflussen tiber entsprechende
Rezeptoren Genexpressionen und damit Zellfunktionen aktivierter Immunzellen.

8. Dendritische Zellen bestimmen wahrend der Antigenprdsentation die Qualitat der Immunantwort.
Sie initiileren immunologische Effektormodule.

9. Spezialisierte T-Effektorzellen steuern die immunologischen Effektormodule. T 1-Zellen orchestrieren
Inflammationsprozesse vom Typ 1; T,2-Zellen koordinieren die Typ 2-Inflammation; T,17-Zellen
bestimmen Typ 3-Inflammationen, und das anti-inflammatorische Effektormodul Typ 4 steht unter
der Kontrolle von Tregs.

Homing - Extravasation von Immunzellen

10. Die Zellen des Immunsystems sind immer in Bewegung.

11. Mit homing bezeichnet man die Emigration von Zellen aus den Gefal3en in bestimmte Gewebe und
das Verbleiben an der richtigen ,Adresse”.

12. Homing wird durch die sequenzielle Interaktion von drei Typen von Rezeptor/Liganden-Paaren auf
Immunzellen und GeféBendothelien bewirkt: Selektinen, Chemokinen und Integrinen und ihren
jeweiligen Rezeptoren.

Homing - Antigenspezifische Interaktion von T- und B-Zellen im Lymphknoten

13. Naive T-Zellen erkennen ihr Antigen auf DCs in den T-Zell-Arealen des Lymphknotens. Sie werden
dadurch aktiviert und migrieren zu den Réndern des B-Zell-Follikels.

14. Naive B-Zellen finden ihr Antigen auf den follikularen DCs im B-Zell-Follikel. Sie nehmen es auf,
prozessieren es und migrieren in Richtung auf die T-Zell-Zone.

15. An der Grenze zwischen T-Zell-Areal und B-Zell-Follikel treffen sich die aktivierten T- und B-Zellen.
Wenn die B-Zellen den T-Zellen ihr Epitop prasentieren kdnnen, leisten diese ihnen T-Zell-Hilfe
(kognate® Interaktion von B- und T-Zelle). Eine Keimzentrumsreaktion kommt in Gang.

Koordination des Immunsystems mit dem neuroendokrinen System

16. Das autonome Nervensystem kontrolliert eine lokale Immunantwort durch ein anti-inflammatorisches
impulsartiges lokales fine tuning (Sympathikus — Adrenalin, Parasympathikus — Acetylcholin).

17. Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse supprimiert humoral (CRF — ACTH —
Glukokortikoide) und wirkt langfristig sowie systemisch.

6

Kognat: dasselbe Antigen betreffend.



141 1 O
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Immunmetabolismus

18. Immunzellen re-programmieren ihren Stoffwechsel, um ihren stark wechselnden metabolischen
Anforderungen gerecht zu werden.

19. Wahrend ruhende Zellen ihre Energie vor allem durch oxidative Phosphorylierung gewinnen, ist dies
bei aktivierten Zellen die aerobe Glykolyse. Dabei entstehen auch die Ausgangsverbindungen fir den
Aufbau der benétigten Biomolekiile: Nukleotide, Lipide und Aminosduren. Der Glukoseverbrauch ist
stark gesteigert.

20. Oxidative Phosphorylierung charakterisiert den anti-inflammatorischen, aerobe Glykolyse den
pro-inflammatorischen Metabolismus.

21. Der Metabolismus der Immunzellen ist in den Gesamtmetabolismus des Organismus eingebunden.
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Knapp zwei Quadratmeter der Korperober-
fliche bestehen aus Haut, der weitaus grofite
Teil aber aus Schleimhduten. Die Schleim-
hiute kleiden die Atemwege, den Gastro-
intestinaltrakt, den Urogenitaltrakt und die
Driisenausfithrungsginge aus, z. B. Speichel-
driisen, Tranendriisen und Milchdriisen. Haut
und Schleimhdute stehen in direktem Kontakt
mit der Auflenwelt und sind teilweise sehr
dicht mit Mikroorganismen besiedelt. Mit
ihnen setzt sich das Immunsystem stindig
auseinander und investiert dafiir erhebliche
Ressourcen (B Tab.11.1). Ein dichtes Netz-
werk dendritischer Zellen und anderer spe-
zialisierter Sentinels verfolgt das antigene
Geschehen an den Grenzflichen und steuert
die lokale Immunantwort. Bei Verletzungen
schlagen diese Zellen sofort Alarm, ebenfalls,
wenn Erreger oder Fremdantigene eindringen.

Im Folgenden werden Darm und Haut
niher erldutert. Sie haben viele Gemeinsam-
keiten, bilden aber auch einen interessanten
Kontrast, der illustriert, wie stark die Immun-
antwort durch die lokalen Gegebenheiten
gepriagt wird. Wir sprechen von der Kom-
partimentierung des Immunsystems und
regionalen Immunantworten. Beide Grenz-
organe miissen zwei Aufgaben miteinander
in Einklang bringen: Toleranz gegeniiber
dem Mikrobiom, der bunten mikrobiellen
Gemeinschaft, mit der sie besiedelt sind, und
Abwehrbereitschaft, sobald pathogene Erreger

B Tab. 11.1  Zahl der Lymphozyten in ver-
schiedenen Organen des Menschen

Milz 70%10°
Lymphknoten 200x% 10°
Knochenmark 50% 10°
Blut 10x10°
Haut 20%10°
Darm 50%10°
Leber 10%10°
Lunge 30x%10°

in den Organismus eindringen. Beim Darm
kommt noch die Aufgabe hinzu, Nahrstoffe
zu absorbieren, die ebenfalls toleriert werden
miissen. Seit langem wissen Immunologen,
dass Antigene, die durch die Haut eindringen,
starke inflammatorische Immunreaktionen
auslosen, wihrend Kontakt mit den Schleim-
hiuten bevorzugt zu Toleranz, also einer
anti-inflammatorischen Reaktionslage fiihrt.

Ein kurzes Wort zu den Schleimhéuten der
Atemwege: In den Lungenalveolen findet der
Gasaustausch statt. Da die Atemgase die Stre-
cke zwischen dem Alveolarlumen und dem
Blutgefif3system durch Diffusion tiberwinden
miissen, ein sehr langsamer Prozess, beein-
trachtigt jede Verlingerung dieser Strecke die
Organfunktion. Deshalb sind inflammatorische
Immunreaktionen mit den begleitenden Ode-
men und Infiltraten bei Lungeninfektionen ein
zweischneidiges Schwert.

Die Besiedlung mit Mikroorganismen
wird in der Lunge minimiert, und eingeatmete
Partikel auf einer Schleimschicht der oberen
Atemwege festgehalten und durch die Zilien-
bewegung des Epithels in Richtung Rachen
hinaustransportiert (» Abschn. 1.3.1).

11.1 Das mukosale Inmunsystem

Die meisten Schleimhautoberflichen sind
diinne, einlagige Epithelzellschichten und
fungieren als permeable Barrieren, da sie
den Gasaustausch (Lunge), die Nahrungs-
resorption (Darm) und sensorische Funktio-
nen (Auge, Nase, Mund) zu erfiillen haben.
Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass die
meisten Infektionserreger iiber die Schleim-
hdute in den Organismus eindringen. Jede
Schleimhaut besitzt ein spezielles Komparti-
ment assoziierter lymphatischer Gewebe,
zum Beispiel das bronchusassoziierte (bron-
chus-associated lymphoid tissue, BALT) und
das darmassoziierte (gut-associated Iym-
phoid tissue, GALT). Im Folgenden soll die
Schleimhautimmunitét beispielhaft am Darm
beschrieben werden.
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11.1.1 Wie ist der Darm
aufgebaut?

Die Darmschleimhaut besteht aus Falten
(Plicae), Faltchen (Villi) und Mikrovilli. Dar-
aus resultiert im Diinndarm eine Gesamt-
oberfliche von ca. 200 m?. Die Epithelzellen
(Enterozyten) sind untereinander mit tight
junctions (bestehend aus Okkludinen) ver-
bunden, wodurch ein dichter Verschluss
garantiert wird (B Abb.11.1). Das Schleim-
hautepithel ist ein hoch proliferatives Gewebe
mit einem hohen Turnover. Zytostatika und
Bestrahlungen haben deshalb auch vor allem
Nebenwirkungen am Darm. Auch Durch-
blutungsstérungen haben hier verheerende
Auswirkungen. Das Reparaturpotenzial ist
aber betrichtlich. Am Kryptengrund zwischen
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den Villi sitzen Stammzellen, die sofort fiir
Nachschub an Epithelzellen sorgen und die
Villi ,von Grund auf“ mit einer neuen Grenz-
schicht versehen.

Das einschichtige Epithel des Darms
besteht aus Enterozyten, Becherzellen,
Paneth-Zellen und M-Zellen. Sie gehoren
konstitutiv zum Immunsystem des Darms.
Die mit Mikrovilli besetzten Enterozyten bil-
den das resorptive Darmepithel. Sie sind von
einer dicken von den Becherzellen sezernier-
ten Mukusschicht iiberzogen. In den Krypten
befinden sich Paneth-Zellen, welche grofie
Mengen von AMPs in den Schleim abgeben.
Auflerdem gibt es Epithelzellen ohne Mikro-
villi, die aber eine basolaterale mikro-(M-)
gefaltete Struktur haben, die M-Zellen. Sie
produzieren keinen Schleim und sind nicht

Plasmazelle

Lamina propria

O Abb. 11.1

Grenzsicherung im Darm. Die Epithelzellen des Darms sind durch tight junctions verbunden.

Trotzdem kénnen die mukosalen DCs mit ihren Fortsdtzen sogar das Darmlumen eruieren. In und unter der
Schleimhaut finden sich wesentlich mehr Immunzellen als hier abgebildet. Viele der T-Zellen sind NKT-Zellen.
Unterhalb der M-Zellen (M) liegen organisierte lymphoide Strukturen, die Peyerschen Plaques (PPs)

B: B-Zelle; GC: Keimzentrum (germinal center); IEL: intra-epithelialer Lymphozyt; ILC: innate lymphoide Zelle;
M: M-Zelle; PP: Peyerscher Plaque; sIgA: sekretorisches IgA; T: T-Zelle
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von einer Glykokalyx iiberzogen. Sie kon-
nen endozytieren oder phagozytieren, trans-
portieren das aufgenommene Material in
Vesikeln zur Basalmembran und entlassen
es in den Extrazellularraum (Transzytose).
In diesem Gewebe unterhalb der Schleim-
haut, der Lamina propria, befinden sich zahl-
reiche DCs und projizieren ihre Fortsitze
bis in das Darmlumen. Dabei bilden sie tight
junctions mit den benachbarten Epithelzellen
aus, so dass die Barrierefunktion der Darm-
schleimhaut nicht gestért wird (8 Abb. 11.1).
Zwischen den Epithelzellen findet man
zahlreiche intra-epitheliale ~Lymphozyten,
vor allem CD8"-af-T-Zellen, y3-T-Zellen
(beim Menschen etwa 10 % der T-Zellen)
und iNKT-Zellen. Auch in der Lamina pro-
pria erkennt man bereits im Grundzustand
viele Immunzellen, unter anderen ILCs aller
Typen, MAITs und CD4"-T-Zellen, darunter
viele T};17-Zellen und Tregs. Doch gibt es
im GALT auch strukturiertes lymphatisches
Gewebe, dessen Aufbau Lymphknoten ohne
Kapsel dhneln: Peyersche Plaques, die sich
direkt unterhalb des Epithels befinden und
nur durch M-Zellen vom Darmlumen raum-
lich getrennt sind, und isolierte Lymphfollikel
in der Lamina propria (B Abb. 11.1). Schlie3-
lich umfasst das GALT auch ca. 100 mesente-
riale Lymphknoten, die den Darm drainieren.

11.1.2 Sekretorisches IgA - eine
leise Waffe

Die Mehrzahl aller Plasmazellen befindet
sich im Darm, wo sie tdglich etwa 2 g IgA in
das Lumen sezernieren. Tregs und Stroma-
zellen produzieren TGEFP, welcher bei B-Zel-
len einen Klassenwechsel zum IgA induziert,
ebenso wie die zahlreichen T;17 Zellen im
mukosalen Immunsystem. Allerdings ist fiir
die Produktion des sekretorischen IgA eine
spezialisierte Plasmazelle erforderlich, die
IgA-Dimere sezerniert, welche durch eine
J-Kette zusammengehalten werden. Polymeres
IgA wird dann von einem dafiir spezifischen
Fc-Rezeptor, dem Poly-Ig-R (8 Tab.10.1),

auf der basolateralen Seite der Epithelzellen
gebunden und durch die Zelle hindurch
auf deren apikale Oberfliche geschleust
(B Abb.5.12). Dort wird das IgA durch pro-
teolytische Spaltung dieses Rezeptors in das
Lumen freigesetzt. Das sekretorische IgA
(sIgA) besitzt deshalb noch einen Rest dieses
Poly-Ig-R, die so genannte sekretorische Kom-
ponente. Auch fiir die B-Zellen gilt das Prin-
zip, dass eine lokale Immunreaktion zu einer
systemischen Sekretion von spezifischem
sIgA auf allen Schleimhéuten des Organismus
fithrt.

Die Wirkung des sIgA erschopft sich in
Neutralisation (8 Abb. 5.8), die jedoch eftektiv
z. B. vor eindringenden Viren schiitzt. Lumi-
nales sIgA im Darmschleim verhindert auch
die Translokation kommensaler Bakterien
durch die Epithelschicht in den Organismus.
Da durch IgA kein Komplement aktiviert wer-
den kann, gibt es auch keine Entziindungs-
reaktion. Diese ,Einschrankung® ist von
herausragender Bedeutung fiir die Erhaltung
einer geschlossenen Epithelzellbarriere, die
durch eine Entziindung gefihrdet wire. Kiirz-
lich wurde beschrieben, dass sIgA-Molekiile
Antigene nicht nur neutralisieren konnen,
sondern auch bereits eingedrungene Antigene
»lautlos* wieder nach aufSen beférdern. Denn
der Poly-Ig-R transportiert auch Immun-
komplexe aus IgA und nicht degradiertem
Antigen aus der Lamina propria ins apikale
Darmlumen zuriick (8 Abb. 5.12).

Im Darm kommen zahlreiche ILCs und
T-Zellen, darunter Tregs, TH17—Zellen und in
geringerer Zahl auch Ty;1- und T,;2-Zellen vor.
Insgesamt dominieren anti-inflammatorische
Effektorfunktionen. Dazu tragen die DCs des
Darms bei, die Vitamin A aus der Nahrung zu
Retinsdure! verstoffwechseln konnen. Diese
Substanz hat zwei Wirkungen auf naive Zellen
des adaptiven Immunsystems: Sie begiinstigt
die Differenzierung zu Tregs und induziert
Oberflichenrezeptoren fir das Homing in
die Schleimhédute. Auflerdem haben die den-

1 Retinsaure: retinoic acid.
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dritischen Zellen des Darms einen unreifen
Phinotyp, wenn sie den T-Zellen die auf-
genommenen Antigene prasentieren. Sie pro-
duzieren u.a. IL10, aber kein IL12, was die
anti-inflammatorische Qualitét der spezifischen
T-Zell-Antwort vertieft. Wichtig sind auch die
Darmbakterien, welche ansonsten unverdau-
liche Zellulose enzymatisch zerlegen und dabei
kurzkettige Fettsduren (short chain fatty acids,
SCFA) produzieren, Acetat, Propionat und
Butyrat. Diese begiinstigen die Entwicklung
von Tregs. Schliefllich nehmen auch die Darm-
epithelzellen durch die Sekretion von TSLP
Einfluss auf die Qualitit der T-Zell-Antwort.

11.1.3 Orale
Nahrungsmitteltoleranz

Obwohl wir einer grofien Vielfalt von
Nahrungsmittelantigenen  ausgesetzt sind,
reagieren wir darauf nicht mit einer spezi-
fischen sIgA-Antwort. Dies steht auf den ers-
ten Blick im Widerspruch zum vorherigen
Abschnitt, in dem die Generierung einer
spezifischen sIgA-Antwort gegeniiber Bak-
terien beschrieben wurde. Néhrstoffe wie
Proteine, Lipide oder Zuckerstrukturen wer-
den von Enterozyten aufgenommen und in
einem physiologischen Transportprogramm
zur Basalmembran weitergeleitet, wo sich
mukosale, unreife DCs aufhalten. Diese sind
auf Anti-Inflammation geschaltet. Offenbar
stehen sie in diesem Mikromilieu unter dem
Einfluss von Enterozyten. Diese produzieren
einen 16slichen Faktor (TSLP), den sie in ganz
bestimmter Konzentration kontinuierlich frei-
setzen und der die mukosalen DCs zu nicht
inflammatorischen DCs konditioniert.
Epithelzellen kénnen auch selbst Antigene
prasentieren. Sie gehdren zu den so genannten
nicht professionellen APCs, da sie antigen-
préasentierende Molekiile oder nicht klassische
MHC-Klasse-IB-Molekiile (» Abschn.2.2.4)
exprimieren - allerdings ohne das Arsenal
kostimulatorischer Molekiile. Es fehlen zum
Beispiel CD80 und CD86 (» Abschn.6.1.4).
Dadurch werden die spezifischen T-Helferzellen
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bei Antigenerkennung in Anergie versetzt.
Unzureichende  kostimulatorische — Aktivitat
kann die spezifischen T-Zellen sogar in die
Apoptose schicken (» Abschn.4.6), wodurch
idealerweise die entsprechenden Spezifititen des
T-Zell-Repertoires selektiv reduziert werden.
Einzeldosen hoher Antigenkonzentrationen
(>20mg) verursachen im GALT Deletion
oder Anergie (high dose tolerance). Wieder-
holte Anflutung niedriger Antigendosen (low
dose tolerance) induziert regulatorische T-Zel-
len (Treg), d. h. eine aktive Suppression. Alle
drei Mechanismen fithren zur oralen Tole-
ranz. Allerdings sind Anergie und aktive Sup-
pression prinzipiell reversibel, sodass die
Toleranz u. U wieder gebrochen werden kann.
Die Konsequenz sind Nahrungsmittelallergien
(» Abschn. 14.4 und 16.2.1).

Losliche Antigene koénnen auch unter
Umgehung von Phagozytose in den Kapillar-
strom gelangen und tber die Pfortader die
Leber erreichen. Werden die Nahrungs-
bestandteile in die Leber geflutet, treffen sie
auf Lebersinusendothelzellen. Auch diese
prasentieren Antigene, denen sie permanent
ausgesetzt sind, ohne kostimulatorische Sig-
nale und erzeugen Toleranz - ganz im Gegen-
satz zu den Kupffer’schen Sternzellen, die eine
T, 1-Antwort promovieren (B Abb. 11.2).

11.1.4 Die Kontrolle des
intestinalen Mikrobioms

Ein gesunder Erwachsener beherbergt
schitzungsweise 200 g~' kg Darmflora® in
Ileum und Kolon. Darunter sind mehr als
1000 verschiedene Spezies, die insgesamt eine
Zellzahl von 10'*-10'* ausmachen. Wir brau-
chen diese intestinale Mikroflora zur Ver-
dauung, aber vor allem zur Kompetition mit
Pathogenen um Schleimhautbesiedlung und
Nihrstoffe. Haufige Antibiotikabehandlungen
verursachen leider auch schwerwiegende

2 Die Schatzungen divergieren sehr stark.
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O Abb.11.2 Hopp oder topp: Die Schleimhautbarriere im Darm. Eindringende Erreger treffen auf die syste-
mische Immunabwehr. Nahrungsbestandteile werden ,toleriert”. Werden Erreger bereits auBerhalb (im Darm-
lumen) durch slgA neutralisiert, wird ebenfalls eine Entziindung vermieden. Wirtsproteine, die die kommensale

Flora fordern, werden postuliert

Verluste der physiologischen Darmflora und
gesundheitliche Beeintriachtigungen bis hin
zur pathogenen Fehlbesiedlung.

Das intestinale Mikrobiom stimuliert
das Immunsystem. Bereits im Geburts-
kanal und spdter beim Stillen beginnen
Neugeborene mit dem Aufbau ihres Mikro-
bioms (» Abschn. 14.4). Dieses ist divers und
interindividuell sehr variabel. Werden Ver-
suchstiere keimfrei aufgezogen (und durch
Kaiserschnitt entbunden), haben sie ein
unterentwickeltes GALT, ein eingeschrinktes
Antikoérperrepertoire und erniedrigte Serum-
spiegel aller Ig-Klassen im adulten Leben.

Mehr als 90 % der kommensalen Mikro-
flora lebt strikt anaerob. Sie kolonisiert die
Schleimhaut ohne exponentielles Wachstum
und invasive Potenzen. Trotz ihrer niedri-
gen Virulenz erfordert allein die grofle Zahl
der Bakterien spezialisierte Mechanismen,
um ihren Lebensbereich auf das Darmlumen
zu begrenzen und gleichzeitig entziindliche

Immunreaktionen zu verhindern, welche die
resorptive  Darmfunktion beeintrachtigen
wiirden?.

Einerseits kommt es darauf an, den Kon-
takt der Mikroorganismen mit dem Darm-
epithel zu minimieren, um das Infektionsrisiko
zu senken. Dazu dient der von den Becher-
zellen produzierte Schleim, der durch die
Darmbewegung stindig weitertransportiert
wird. Er ist imprdgniert mit AMPs, die von
den Paneth-Zellen in die Krypten abgegeben
werden, und mit ldslichem IgA (sIgA).
ILC3s und Ty;17-Zellen in der Lamina pro-
pria produzieren IL17 und IL22 und stimu-
lieren die Epithelzellen zur Produktion von
Mukus, AMPs und tight junctions sowie zur

3 Chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind Konse-
quenzen einer entziindlichen Immunreaktion auf
das Mikrobiom des Darms (» Abschn. 18.6).
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Intensivierung des Transports von IgA auf die
Schleimhautoberfliche.

Auf der anderen Seite sucht das Immun-
system den Kontakt mit den intestinalen
Bakterien und setzt sich mit ihnen gezielt
auseinander. M-Zellen nehmen Bakterien
und freie Antigene aus dem Darmlumen
auf und ,reichen sie weiter an benachbarte
DCs. DCs kénnen Antigene mit ihren langen
Fortsdtzen auch direkt aus dem Darmlumen
aufnehmen. In den lokalen lymphatischen
Strukturen des GALT und in den mesenteria-
len Lymphknoten présentieren die DCs die
prozessierten antigenen Peptide den naiven
T-Zellen. Diese werden aktiviert und diffe-
renzieren sich zu Effektorzellen, welche sich
in die Zirkulation bewegen, um sich durch
Homing erneut in einem mukosaassoziierten
lymphoiden Gewebe (MALT) anzusiedeln
(» Abschn.10.3). Dies geschieht bevorzugt,
jedoch keinesfalls ausschliefllich in dem
mukosalen Gewebe, durch welches die naive
T-Zelle aktiviert wurde. Eine lokale Immun-
reaktion fithrt zum Schutz aller Schleimhdute,
nicht zuletzt der in der Brust einer Mutter, die
stillt, und beim Séaugling.

Die Homing-Signale fiir das GALT wer-
den den T-Zellen durch a,f. -Integrine und
CCR9-Chemokinrezeptoren vermittelt. Mit
den Integrinen binden die Zellen an MAdJ-
CAM1, Adhidsionsmolekiile auf Endothel-
zellen der Lamina propria. Darmepithelzellen
exprimieren CCL25, den Liganden fiir CCR9Y,
sowie einen weiteren Integrin-Liganden,
das E-Cadherin (F&Z 4). Das dominante
Reaktionsprofil der T-Zellen im Darm ist
anti-inflammatorisch, und die adaptive
Immunantwort bleibt in der Regel lokal, d. h.,
auf die Schleimhiute beschrinkt (Schleim-
hautimmunitét). Systemisch besteht nach wie
vor Ignoranz. Humoral wird spezifisches IgA
gebildet, nicht jedoch IgG (B Abb. 10.11). Nur
wenn Keime die mesenterialen Lymphknoten,
die hier als Filter wirken, verlassen und sich

4 Dies qilt fur das lleum, im Kolon sind dies CCR10
und CCL28.
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im Organismus ausbreiten, wird eine systemi-
sche Immunantwort induziert.

11.1.5 Die Initiierung einer
systemischen Infektabwehr

Kommensale Bakterien erzeugen Toleranz,
Entziindung wird im Darm nur als Notbremse
bei pathogenen Keimattacken erforderlich.
Das Risiko dabei ist die Storung der Epithel-
barriere. Wie unterscheidet das Immunsystem
zwischen kommensalen und pathogenen
Bakterien? Es kommt auf deren Verhalten an.
Kommensale Bakterien sind nicht invasiv.
Falls sie nicht durch Schleim und AMPs von
vornherein daran gehindert werden, treten sie
»~om Lumen her® mit der apikalen Seite der
Darmepithelzellen in Kontakt, welche anti-in-
flammatorische Signale aussenden, die die
Toleranz vertiefen.

Sobald Erreger invasiv werden, d. h., sich
pathogen verhalten, reagiert das intestinale
Immunsystem mit Abwehr, statt Toleranz
zu iben. In diesem Falle muss das anti-in-
flammatorische Milieu verdndert werden
(B Abb.11.2). Invasive Pathogene gelangen
~vom Gewebe her” an die basolaterale Seite
der Epithelzellschicht, die dort TLRs exprimiert.
Dies geschieht ebenfalls, wenn pathogene
Keime iiber die M-Zellen in den Organismus
eindringen. Die Signale der Epithelzellen kon-
ditionieren die DCs zur Sekretion von IL12,
wodurch eine pro-inflammatorische T;1-Ant-
wort initilert wird. Werden Enterozyten selbst
infiziert, produzieren sie IL8, MCP1, MIPla,
RANTES (F&Z 5) und andere Chemokine,
die sofort Entziindungszellen herbeirufen. Es
beginnt ein Wettlauf mit der Zeit, bei dem sich
entscheidet, ob es zu einer Bakteridmie oder
Viramie kommt oder nicht.

Wenn auch in unseren Breitengraden selten,
sollten doch Parasiten und vor allem Wurm-
infektionen nicht unerwahnt bleiben. Aus
O Abb. 12.2 ist ersichtlich, dass der Organismus
mit einer T};2-dominierten Antwort sehr erfolg-
reich spezielle Effektorfunktionen in Gang setzt
(B Abb.5.21 und 5.22). Wurmantigene werden
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tiber CD1-Molekiile vor allem auch iNKT-Zellen
présentiert, die darauf mit IL4-Sekretion reagie-
ren und eine T(;2-Antwort einleiten. Auflerdem
konnen Helminthen anti-inflammatorische
Effektormechanismen auslésen und dadurch
der Abwehr ausweichen. Aber auch die Abwehr
anderer Infektionen und die Reaktion auf
Impfungen konnen durch Wurminfektionen
gedampft werden.

11.2 Das Immunsystem der Haut

11.2.1 Wie ist das Barriereorgan
~Haut” aufgebaut?

Die Haut bildet eine etwa 2 m? grofle elas-
tische Hiille um den Koérper und schiitzt ihn
vor den mechanischen, chemischen und
mikrobiellen Einfllissen der Umwelt. Dieses
Barriereorgan par excellence besteht aus einer
dufleren Schicht, der Epidermis, die von der
darunterliegenden Dermis durch eine Basal-
membran getrennt ist. Darunter wiederum
befindet sich die Subcutis. Die Haut wird
durch zahlreiche Lymphknoten drainiert.

Die Epidermis besteht aus mehr-
schichtigem verhornenden Plattenepithel, das
aus Keratinozyten aufgebaut ist. Diese ent-
stehen durch fortwédhrende Teilung von Basal-
zellen auf der Basalmembran, sind durch
tight junctions miteinander verbunden, bil-
den nach ihrem Tod die duflerste Schicht der
Haut, die Hornschicht, und werden schliefi-
lich abgeschilfert, so dass sich die Epidermis
von unten nach oben stindig erneuert. Auf
der Basalmembran befinden sich auflerdem
Melanozyten, die die Hautpigmente bilden.
Spezialisierte DCs, die Langerhans-Zellen,
breiten ihre Fortsdtze zwischen den Keratino-
zyten netzartig aus und nehmen kontinuierlich
Antigene aus ihrer Umgebung auf. Intra-epi-
dermale Lymphozyten, hauptsichlich CD8*-
und y8-T-Zellen, gehoren ebenfalls zur
aufleren Hautschicht. Diese ist nicht vaskula-
risiert und besitzt auch keine Lymphgefifie.
Trotzdem bewegen sich Langerhans-Zellen

stindig in die drainierenden Lymphknoten
und informieren dort Zellen des adaptiven
Immunsystems iiber das antigene Spektrum,
das sie in der Epidermis aufgenommen haben.
Bei dieser homoostatischen Migration bleiben
sie phdnotypisch unreif und vertiefen die Tole-
ranz (B Abb.10.10). Sobald jedoch Langer-
hans-Zellen in der Epidermis Gefahrensignale
wahrnehmen, reifen sie, migrieren in gréflerer
Zahl in die Lymphknoten und stoflen dort eine
inflammatorische adaptive Immunantwort an.

Die Dermis ist besteht aus Fibroblasten,
welche die extrazelluldre Matrix der Haut bil-
den, vor allem Kollagenfasern. In die Dermis
sind Haarfollikel, Talgdriisen und Schweif3-
driisen eingelagert, und das Organ ist dicht
mit Nervenfasern, Blut- und Lymphgefiien
durchzogen. Zahlreiche Zellen des innaten und
adaptiven Immunsystems bevolkern die Der-
mis bereits im homdoostatischen Grundzustand
(B Tab. 11.1). Residente Gewebemakrophagen,
Mastzellen und DCs sind ebenso vorhanden
wie samtliche Typen von ILCs, einschliefSlich
der NK-Zellen. Hinzukommen NKT-Zellen
und 10° T-Zellen/cm? Haut, von denen die
allermeisten  residente  T-Geddchtniszellen
(Tgypsind und auf Dauer in der Haut bleiben.
Nur eine Minderheit von T-Effektorzellen zir-
kuliert zwischen der Haut und den lymphati-
schen Organen. Unter den T-Zellen der Haut
befinden sich viele T;17-Zellen, die IL17 und
IL22 produzieren kénnen. Eine Besonderheit
des regionalen Immunsystems der Haut sind
T,;22-Zellen, die vor allem IL22 bilden. Auch
Tregs kommen vor.

Die Subcutis ist mit zahlreichen Fett-
zellen ein Speicherorgan, dient der Thermo-
regulation und ermdglicht durch lockeres
Bindegewebe die Verschiebung der Haut
gegeniiber den Muskeln und Gelenken. Auch
dort befinden sich viele Immunzellen.

Bei gleichem Grundaufbau, unterscheiden
sich verschiedene Hautareale deutlich von-
einander, wie Hand- und Fuflsohlen, Achsel-
hohlen und die Kopfhaut illustrieren. Dies
bedingt starke regionale Unterschiede der
Zusammensetzung des Hautmikrobioms, das
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B Abb.11.3 Zellkommunikation in der gesunden und verletzten Haut. Keratinozyten und Immunzellen
koordinieren ihre Aktivitdten durch Zytokine. In der gesunden Haut sind dies vor allem Typ 2-Zytokine, wahrend
IL17 und IL22 fiir die Wundheilung wichtig sind PDG: Prostaglandin G

die Schutzfunktion der Haut mitgestaltet. Die
besiedelnden kommensalen Mikroorganis-
men hemmen das Wachstum pathogener
Keime, stimulieren das innate Immunsystem,
einschliefSlich der Keratinozyten, und aktivie-
ren das adaptive Immunsystem.

11.2.2 Wie orchestrieren die
Keratinozyten die
Immunantworten der Haut?

Wir dirfen Keratinozyten als integralen
Bestandteil des Hautimmunsystems auffassen.
Sie kommunizieren durch Zytokine mit den
lokalen Immunzellen, und dieser Austausch
fordert die Integritét der epithelialen Barriere,
z. B. indem er die Bildung von tight junctions
anregt. Keratinozyten wirken als Wachter-
zellen, denn sie sind mit einem breiten Spek-
trum von PRRs ausgestattet und nehmen
Storungen durch eindringende Mikroorganis-
men oder Verletzungen sensitiv wahr. Sie
Hfluten“ die Epidermis mit groflen Mengen
AMPs, die ebenso wie die Fettsduren, die von
den Hautdriisen produziert werden, dazu bei-
tragen, dass die Haut mit ihrem Mikrobiom
im Gleichgewicht bleibt.

In der gesunden Haut tauschen die
Keratinozyten lebhaft Signale mit den loka-
len Immunzellen aus, die bevorzugt dem
Effektormodul 2 der Immunantwort zuzu-
ordnen sind (8 Abb.11.3; B8 Abb.10.2). Dies
ist fiir die Erhaltung der Hautbarriere wichtig.
Beim Krankheitsbild der atopischen Derma-
titis®, einer chronischen entziindlichen Haut-
erkrankung, sind die Konzentrationen dieser
Zytokine stark erhoht im Sinne einer allergi-
schen Hyper-Inflammation (» Abschn.16.2.1).
Da sie Hautentziindungen wesentlich antreiben,
werden die Keratinozyten-Zytokine IL33 und
TSLP auch als Alarmine bezeichnet.

Die Immunzellen gelangen durch Homing
in die Haut. Auf T-Zellen sind dies beispiels-
weise das cutaneous lymphocyte antigen
(CLA), welches an E-Cadherin auf Endothel-
zellen in der Haut bindet, der Chemokinre-
zeptor CCR4, der den T-Zellen Signale von
CCL17 vermittelt, und das Integrin LFAI,
welches nach Aktivierung durch inside-out
signalling eine feste Bindung an ICAMI1 auf

5 Neurodermitis ist ein anderer Begriff fiir die atopi-
sche Dermatitis.
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Endothelzellen ermdéglicht (» Abschn.10.3.2,
F&Z 3).

Werden Keratinozyten durch PAMPs oder
DAMPs alarmiert, kann man ihre Antwort
in drei Phasen einteilen: Initiierung, Ampli-
fikation und Resolution. Bei der Initiierung
aktivieren die Zellen ihre Inflammasomen
(» Abschn. 4.5), welche vorhandenes Pro-IL1
sofort in biologisch wirksames IL1B umsetzen.
Zusammen mit TNFa aktiviert das Zytokin
die Endothelzellen der postkapilldren Venolen
in der Dermis, welche nun den Immunzellen
im Blut Homing-Signale senden und damit
eine Entziindung einleiten. IL6 und IL23 sti-
mulieren T};17-Zellen.

Es folgt eine Phase der Amplifikation,
gekennzeichnet durch die Produktion von
GM-CSE, TNFa, Interferonen vom Typl zur
Erzeugung eines anti-viralen Status und CXCL8
(IL8), ein Chemokin, das besonders Neutro-
phile anlockt. Synergetisch wirkt IL17, welches
von ILC3s und T,17-Zellen gebildet wird.
Die in der Haut residenten und die neu ein-
gewanderten Immunzellen beteiligen sich an
der entziindlichen Reaktion. Gleichzeitig ver-
starken sie die Barrierefunktion des Epithels,
indem sie in Keratinozyten die Sekretion von
AMPs intensivieren, den Aufbau von tight junc-
tions fordern und die Proliferation anregen.

Schlieflich schalten die Keratinozyten
auf einen anti-inflammatorischen Funktions-
zustand um und leiten die Resolution der
Entziindung ein. Sie setzen IL10, und den
IL1-Rezeptor-Antagonisten (IL1Ra) frei und
aktivieren das Tryptophan-katabolisierende
Enzym IDO. Die Wundheilung kann begin-
nen (» Abschn. 7.3).

11.3 Was bestimmt die Qualitat
einer Immunantwort?

Zahlreiche Faktoren wirken auf die Quali-
tit einer Immunantwort. Zunichst ist die
Erkennung von Gefahrensignalen durch das

innate Immunsystem von zentraler Bedeutung.
Sie wird durch PRRs vermittelt (» Abschn. 2.1).

Wie in diesem Kapitel mehrfach
angeklungen ist, spielt auch der Ort der Kon-
frontation mit einem (Fremd-)Antigen eine
grof3e Rolle (B Tab. 11.2). Der biologische Sinn
leuchtet ein: Antigene, die durch die Haut-
barriere eindringen, gehéren haufig zu gefihr-
lichen Pathogenen, wahrend es sich meist um
Nahrungsmittel handelt, wenn Antigene von
auflen auf die Schleimhdute des Verdauungs-
systems gelangen. Antigene in der Blutbahn
sind ganz tiberwiegend Selbstantigene.

Ein weiterer Parameter ist der Zeitpunkt
der ersten Begegnung mit einem Antigen.
Das reifende Immunsystem reagiert bevor-
zugt mit Toleranz. Dieser Reifungsprozess ist
beim Menschen bei der Geburt noch nicht
abgeschlossen (> Kap. 14).

SchliefSlich ist die Kinetik der Antigen-
exposition bedeutsam; Stichworte sind hier
Diskontinuitit bzw. Veranderung. Bei Anti-
genen, die kontinuierlich in gleicher Menge
vorhanden sind, handelt es sich meist um
Selbstantigene. Toleranz wird gebahnt und
erhalten. Wird das Immunsystem plétzlich
mit einem neuen Antigen in substanzieller
Menge konfrontiert, ist die Wahrscheinlich-
keit einer entziindlichen Abwehrreaktion
hoch. Geschieht dies hingegen langsam und
schleichend, entsteht eher Toleranz. Beispiele
dafiir sind die allmiahliche Entwicklung von

O Tab. 11.2 Die Eintrittspforte des
Fremd-Antigens beeinflusst die Qualitat der

Immunantwort

Subkutan Abwehr
Intramuskular Abwehr
Verletzung Abwehr
Intravenos Toleranz
Oral, nasal, aerogen Toleranz
Pfortader Toleranz
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Tumoren und die systemische Immuntherapie
von Allergien (» Kap. 13; » Abschn. 22.5).

In der Geschichte der Immunologie
haben die Wissenschaftler und Wissen-
schaftlerinnen, je nach  Fragestellung,

Interessenschwerpunkt und Kenntnisstand,
verschiedene Begriffssysteme entwickelt, die
nun nebeneinander existieren und sich teil-
weise Uberlappen. Diese sollte man kennen
und zueinander in Beziehung setzen kénnen.
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Der Begrift ,Toleranz in diesem Abschnitt
bedeutet eine anti-inflammatorische Reaktion
des adaptiven Immunsystems, wahrend mit
»Abwehr® entziindliche Reaktionen gemeint
sind. Bezogen auf die Theorie der Effektor-
module entspricht ,Toleranz® weitgehend
einer Immunantwort vom Typ 4, wihrend zur
»Abwehr“ Immunantworten der Typen 1, 2
oder 3 gehoren (> Kap. 10).

MEMO-BOX Lokale Immunitat der Barriereorgane

Darm

1. Darmepithelzellen konditionieren beim Gesunden mukosale DCs zur Anti-Inflammation.
2. Es existiert lebenslange systemische Toleranz gegeniber [6slichen Antigenen nach
Antigenprasentation durch unreife oder nicht professionelle APCs (orale Toleranz).

= W

Die lokale Schleimhautimmunitat wird von anti-entziindlichen slgA-Antworten getragen.
Bei Invasion pathogener Keime wird eine systemische inflammatorische Immunantwort induziert.

5. Die Wechselwirkungen zwischen kommensaler Bakterienflora und Wirt sind Gegenstand intensiver
Forschung. Von groBer Bedeutung sind kurzkettige Fettsauren, welche von Bakterien produziert
werden und anti-inflammatorische Reaktionen begunstigen.

Haut

6. Die Hornschicht sowie die tight junctions zwischen den Keratinozyten bilden eine wirksame
antimikrobielle Barriere, zu der zusatzlich Fettsdauren, ein niedriger pH und das Mikrobiom der Haut

beitragen.

7. Keratinozyten sind integraler Bestandteil des lokalen Immunsystems der Haut. Sie besitzen
PRRs, produzieren AMPs und kommunizieren durch Zytokine, speziell Alarmine, mit den lokalen

Immunzellen.

8. Keratinozyten initiieren, amplifizieren und begrenzen die Entziindung der Haut.
9. Langerhans-Zellen, die DCs der Haut, wandern in die drainierenden Lymphknoten und leiten dort die
adaptive Immunantwort ein, sowohl in der Homd&ostase als auch ,angesichts” von Gefahr.
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Das Habitat der
Mikroorganismen
bestimmt die optimale
Abwehrstrategie

12.1

Infektionserreger haben sich in ihrer Evolu-
tion darauf spezialisiert, in einem immun-
kompetenten Wirt zu leben, und sie haben
sich dabei verschiedene Habitate erschlossen.
Viele Bakterien, Pilze und Parasiten leben
bevorzugt im extrazelluldiren Raum. Auch
Viren, die von einer Wirtszelle freigesetzt
werden, halten sich kurz dort auf, bevor sie
eine neue Zelle infizieren. Wenn Infektions-
erreger von Phagozyten (oder anderen Zel-
len) aufgenommen werden, gelangen sie
zundchst in ein Phagosom, wo sie von einer
Membran umschlossen sind. Nicht wenige
Bakterien und Parasiten konnen in solchen
intrazelluldren Vakuolen iiberdauern und sich
sogar darin vermehren. Mycobacterium tuber-
culosis, der Erreger der Tuberkulose, ist dafiir
ein beriichtigtes Beispiel. Schliefllich gelingt
es manchen Erregern, die intrazelluldren
Vesikel zu zerstoren und in das Zytoplasma
auszuweichen. Viren versklaven den Stoff-
wechsel der Wirtszellen fiir die Produktion
viruseigener Proteine, die folglich ebenfalls
im Zytoplasma entstehen. Ektoparasiten ver-
ursachen keine Infektion im engeren Sinn,
sondern bleiben auf der Korperoberfliche,
wo sie sich auf Kosten des Wirtsorganis-
mus erndhren. Schliefllich sei daran erinnert,
dass nicht alle Mikroorganismen, die mit
dem Organismus im engen Kontakt leben,
abgewehrt werden miissen. Im Gegenteil, das
physiologische Mikrobiom auf der Haut und
den Schleimhéduten ist fiir die Gesundheit
unverzichtbar und muss vom Immunsystem
toleriert werden.

Der Vielfalt der Erreger und ihres Ver-
haltens muss die Immunantwort angepasst
sein, um ein Optimum in der Balance zwischen
wirksamer Abwehr und unvermeidlichem
Begleitschaden fiir den Organismus zu erzielen.
Es sind folglich verschiedene Qualititen der

Immunantwort notwendig. Diese sind in Form
von immunologischen Effektormodulen orga-
nisiert, welche in » Kap. 10 eingefithrt wurden.
Die @ Abb. 10.5 und 10.11 vermitteln eine Uber-
sicht tiber die beteiligten Zelltypen und 16s-
lichen Faktoren.

12.1.1 Extrazelluldre Bakterien

Bakterien, die sich extrazellulir vermehren
(z. B. Escherichia coli), werden durch Typ
3-Immunreaktionen abgewehrt. Thre Ober-
flichen aktivieren das Komplement tiber den
Lektinweg und den alternativen Weg, und
manche Spezies werden durch MACs lysiert.
Mindestens ebenso wichtig sind Phagozyten,
nidmlich Makrophagen und Neutrophile, wel-
che die bakteriellen PAMPs mit ihren PRRs
erkennen, die Bakterien aufnehmen und in
ihren Phagolysosomen abtdten. Bei Neutro-
philen ist auch die extrazelluldre Fixierung
der Bakterien und ihre Abtétung durch NETs
sehr effektiv. Opsonierung durch das Komple-
ment verstirkt die Phagozytose wesentlich.
Durch kleine Komplementfragmente und
Zytokine wird die Entziindung verstérkt,
und die Erreger werden schneller eliminiert
(» Abschn. 1.3.5).

Die adaptive Immunantwort gegen extra-
zelluldre Bakterien wird von spezifischen
IgG-Antikorpern getragen, welche die Bak-
terien neutralisieren, opsonieren und das
Komplement #ber den Kklassischen Weg
aktivieren. Man spricht auch von Opsono-
phagozytose. Im Darmschleim kann IgA
Bakterienoberflachen dicht bedecken und die
Erreger daran hindern, in den Organismus
einzudringen (Neutralisierung). Antikorper
neutralisieren auch bakterielle Toxine und
l6sliche Virulenzfaktoren. Spezifische T-Zel-
len leisten einerseits Hilfe fiir B-Zellen zur
Antikorperproduktion, andererseits fordern
Ty17-Zellen die Rekrutierung und Aktivie-
rung von Neutrophilen und Monozyten und
unterstiitzen so den entziindlichen Prozess.
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12.1.2 Intrazellulare Bakterien

= Bakterien in intrazelluldren Vakuolen
Wachsen Bakterien nach der Phagozytose
in intrazelluldren Vakuolen weiter, wie
dies Mpycobacterium tuberculosis gelingt,
benétigen die Phagozyten Hilfe. Es bedarf
einer Typ 1-Reaktion. NK-Zellen nehmen
gestresste infizierte Zellen ebenso wahr
wie das IL12, welches von Makrophagen
freigesetzt wird, und produzieren IFNy,
wodurch Makrophagen stark aktiviert wer-
den. Die Fusion der Phagosomen mit Lyso-
somen wird in den infizierten Phagozyten
angetrieben und auflerdem die Produktion
von Proteasen, Sauerstoftradikalen, Stickoxid
oder TNFa, wodurch die Eindringlinge wirk-
samer bekdmpft werden konnen.

Entscheidend ist jedoch die wirksame
Hilfe fiir Phagozyten durch T,1-Zellen.
Deren Differenzierung wird durch IL12 von
Makrophagen angeregt (» Abschn.10.2.1).
Spezifisch iber ihren TCR aktivierte
Ty1-Zellen exprimieren CD40L und sezer-
nieren IFNy in groflen Mengen. Bleibt dies
erfolglos, sorgt TNF aus T,;1-Zellen fiir den
programmierten Zelltod der ,nicht repa-
rablen® Zellen. Chronisch infizierte Zel-
len setzen dann die Keime frei, die von
frisch eingewanderten Makrophagen auf-
genommen und zerstort werden. Andere
T 1-Zytokine sorgen fiir T-Zell-Proliferation
(IL2), forcierte Phagozytendifferenzierung
und -rekrutierung (IL3, GM-CSF), Endothel-
zellaktivierung zur Rekrutierung von Zel-
len aus der Zirkulation (TNF) sowie deren
gezielte Migration (CCL13/MCP4).

= Bakterien im Zytoplasma

Gelingt es den Keimen, ins Zytoplasma aus-
zuweichen (z.B. Listeria monocytogenes),
konnen nur Killerzellen, vor allem spezi-
fische CTLs, helfen, indem sie die infizierten
Zellen lysieren (8 Abb.2.7 und 5.15). Dabei
werden vitale Bakterien freigesetzt, die
nun von Phagozyten verschlungen werden
und in deren intrazelluliren Vakuolen den

bakterioziden Effektormechanismen erneut
ausgesetzt sind (Typ 1-Reaktion?).

12.1.3 Viren

Viren? dringen in Zellen meist iiber spezi-
fische Oberflichenmolekiile ein, die ihnen
als Rezeptoren dienen. Sie nutzen dann
wirtseigene  Stoffwechselwege, um virale
Nukleinsduren und Proteine zu synthetisie-
ren. Werden die Wirtszellen dabei so stark
geschidigt, dass sie zugrunde gehen, spricht
man von einer lytischen Infektion. Manche
Viren konnen auch latent infizieren, d. h.,
lange - oftmals lebenslang — persistieren, ohne
die Wirtszellen zu zerstdren. In unregelma-
Bigen Abstinden ,wachen® sie aus der Latenz
»auf . Beispiele dafiir sind das Varizella-Zos-
ter-Virus, der Erreger von Windpocken und
Giirtelrose, und auch Herpesviren. Sie miis-
sen durch das Immunsystem lebenslang kon-
trolliert werden. Typ 1-Reaktionen, vor allem
CTLs sind dafiir notwendig (» Abschn. 6.1.5).

Infizierte Zellen nehmen virale RNA oder
DNA mit ihren Nukleinsduresensoren im
Zytoplasma und in endosomalen Vesikeln
wahr (» Abschn.2.1) und reagieren mit der
Sekretion von Typ-1-Interferonen, IFNo und
IFNP. Beide Zytokine binden parakrin an
IFNa-Rezeptoren (IFNARs) von Nachbar-
zellen und induzieren dort einen antiviralen
Status: Virale RNA wird degradiert, die Syn-
these viraler Proteine und die Assemblierung
von Viruspartikeln werden gehemmt. Auch
Apoptose kann eine Konsequenz viraler Infek-
tion sein und diese begrenzen. Auflerdem
werden NK-Zellen durch Interferone vom
Typ 1 aktiviert und lysieren infizierte Zellen,

1 Das inflammatorische Effektormodul Typ 1 darf
nicht mit der Hypersensitivitatsreaktion Typ | nach
Gell und Coombs verwechselt werden, bei der IgE
eine entscheidende Rolle spielt (» Abschn. 16.1,
besonders die Box zur Nomenklatur)

2 Singular: das Virus (Neutrum).
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sofern sie die richtigen Signale dazu erhalten
(» Abschn. 2.3).

Von den Effektormechanismen des adap-
tiven Immunsystems sind als erstes virus-
spezifische CTLs zu nennen, welche Zellen
lysieren, die ihnen virale Peptide auf MHC-I
prasentieren. Falls die Viren keine professio-
nelle APCs infizieren, ist Kreuzprisentation
viraler Antigene notwendig, um in naiven
CD8*-T-Zellen die Differenzierung zu CTLs
anzustofSen (» Abschn. 6.1.5). Dies leisten z. B.
DCs, nachdem sie tote infizierte Zellen auf-
genommen haben. Antikérper kénnen Viren
neutralisieren, die sich auf dem Transit von
einer Zelle zur anderen befinden. CD4*-T-
Zellen schlieSlich leisten Hilfe bei der Aktivie-
rung von CD8"-T-Zellen und B-Zellen.

12.1.4 Pilze

Pilze und ihre Sporen kommen iiberall vor,
sind aber nicht sehr virulent, so dass sie meist
nur in immungeschwichten Organismen zu
Infektionskrankheiten fithren. Sie verhalten
sich also als opportunistische Erreger. Pilze
konnen extra- und intrazelluldr wachsen.

Extrazellulire Formen von Pilzen wer-
den durch Phagozyten mittels ihrer PRRs
erkannt, aufgenommen und verdaut. Viel
diskutiert wird aktuell Dectin-1, der PRR fiir
B-Glukan, denn tiber diesen Sensor wird bei
Monozyten ein innates Immungedéchtnis im
Sinne von trainierter Immunitdt aufgebaut
(» Abschn. 8.3). In vielen Fillen hat auch das
adaptive Immunsystem eine entscheidende
Schutzfunktion, die durch Ty17-Zellen
getragen wird (Typ 3-Reaktion).

Persistieren Pilzzellen in den Wirtszellen,
miissen sie dhnlich wie intrazelluldre Bakterien
eliminiert werden. CTLs toten die infizierten
Zellen, so dass vitale Infektionserreger frei-
gesetzt werden und durch frisch rekrutierte
Phagozyten aufgenommen und bekdmpft wer-
den konnen. T-Zell-Hilfe ist einerseits fiir die
Differenzierung der CTLs, andererseits fiir die
»Kklassische“ Aktivierung von Makrophagen
mittels IFNy wichtig (Typ 1-Reaktion).

12.1.5 Parasiten

Parasiten sind eukaryotische Pathogene,
deren Spektrum von Einzellern - Plasmodien,
Leishmanien, Trypanosomen, Amében - {iber
Wiirmer bis zu Zecken und Milben reicht.
Viele Parasiten haben komplexe Lebens- und
Vermehrungszyklen und werden von Vekto-
ren, z. B. Miicken, auf den menschlichen Wirt
ubertragen. Die Vielfalt sprengt den Rah-
men dieser Einfithrung. Parasiten sind haufig
sehr gut an jhren Wirt angepasst, toten die-
sen nicht, sondern verursachen chronische
Infektionen. Thre Lebensweise bestimmt die
wirksame Abwehrstrategie: Leishmanien, bei-
spielsweise, vermehren sich in intrazelluldren
Vakuolen von Phagozyten, so dass eine Typ 1-
Reaktion davor schiitzt. Die Immunreaktion
gegen Plasmodium falciparum, den Erreger
der gefahrlichen Malaria tropica, wird im
» Abschn. 12.4.4 beschrieben.

Wurmbefall war in der Geschichte der
Menschen die Normalitit, und auch heute
ist etwa ein Viertel der Weltbevolkerung
mit Darmwiirmern infiziert. Die Wiirmer
(Helminthen) sind zu grofl fiir die Phago-
zytose, und ihre robuste Oberfliche schiitzt
sie vor Komplementattacken. Viele Arten
sind jedoch vergleichsweise ungefihrlich,
solange sie sich nicht zu stark vermehren.
Typ 2-Immunreaktionen kénnen die Wurm-
last reduzieren. Im Zentrum stehen dabei
spezifische Ty 2-Zellen, die diese Form der
Abwehr durch Zytokinfreisetzung orchestrie-
ren @ Abb. 12.1). IL13 erhoht im Darm den
Turnover der Epithelzellen, die Schleimprodu-
ktion und die Darmbewegungen, so dass
Wiirmer besser ausgeschieden werden kon-
nen. IL4 ist unverzichtbar fiir den Ig-Klassen-
wechsel zum IgE. IgE-Antikorper binden an
hochaffine Fce-Rezeptoren auf Mastzellen
oder Eosinophilen und 16sen dort bei Anti-
genbindung die Freisetzung toxischer Media-
toren aus (B Tab.17.1 bzw. 17.2), die einem
Wurm das Leben schwermachen. Vergleiche
auch @ Abb.5.21 und 5.22 fiir IgE-vermittelte
Effektorfunktionen. Weitere Typ 2-Zytokine
rekrutieren Mastzellen und Eosinophile an
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*3, IL9

Rekrutierung

A

Intestinale
Epithelzelle

Turnover der Zellen, Schleimproduktion
und intestinale Motilitédt werden erhéht.

8 Abb. 12.1

den Ort des Geschehens und aktivieren sie
dort.

Neben einer Typ 2-Immunantwort kon-
nen viele Wiirmer starke anti-inflammatorische
Reaktionen auslosen. Das anti-inflammator-
ische Effektormodul wirkt nicht nur der
inflammatorischen ~ Wurmabwehr entgegen,
sondern schwicht auch die entziindlichen
Reaktionen bei anderen Infektionen, Impfun-
gen, Autoimmunkrankheiten und Allergien ab.
Von der Aufklarung der anti-inflammatorischen
Wirkprinzipien der Helminthen erhofft man
sich deshalb therapeutisches Potenzial.

Auch Ektoparasiten wie Zecken und Mil-
ben 16sen eine Typ 2-Reaktion aus. Zecken
benotigen Stunden bis Tage fiir ihre Blutmahl-
zeit. Wenn spezifisches IgE vorhanden ist,
aktiviert dieses an der Bissstelle lokale Mast-
zellen zur Degranulation. Diese setzen unter
anderem Histamin frei, welches Juckreiz aus-
16st und die Aufmerksamkeit des Betroffenen
auf den Parasiten lenkt. Aulerdem fithrt Hist-
amin zur Odembildung mit starker Schwel-
lung des Gewebes, sodass die Zecke viel
weniger Blut aufnehmen kann.

B-Zelle

'=
N

Klassenwechsel zum IgE

'=
(@]

Eosinophiler

Rekrutierung und Aktivierung

T,2 Zellen orchestrieren die Abwehr intestinaler Wiirmer. Beschreibung im Text

12.2 Immunevasion - wie
Erreger das Inmunsystem
austricksen

Erfolgreiche Infektionserreger haben ein
breites Repertoire origineller Tricks ent-
wickelt, das Immunsystem zu unterwandern.
O Tab.12.1 und 12.2 illustrieren, wie jeder
Effektormechanismus zum Ziel von Immune-
vasionsstragien werden kann.

12.2.1 Immunzellen als Habitat

Manche Pathogene bewohnen die Hohle
des Lowen und nutzen Immunzellen als
Habitat. So haben Leishmanien und Myko-
bakterien Mechanismen entwickelt, die es
ihnen erlauben, nach der Phagozytose in
Makrophagen zu {iberleben und sich dort
sogar zu vermehren. Wie im Trojanischen
Pferd verstecken sich Leishmanien in Langer-
hans-Zellen und lassen sich von ihnen in die
Lymphknoten schleppen, wo sie dann Makro-
phagen befallen. Auch Granulozyten nutzen sie
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B Tab. 12.1 Innate Abwehr von Infektionserregern und Beispiele fir ihre Unterwanderung

Abwehrmechanismus Mechanismus der Subversion

Bindung von PAMPs - Verdnderungen des Lipid A zur Reduktion der Aktivierung von TLR4 (Pyro-
durch PRR monas gingivalis, Helicobacter pylori, Chlamydia trachomatis, Salmonellen,

- LPS durch TLR4 Yersinia pestis, Fancisella tularensis)

- Flagellin durch TLR5 - Mutation von Flagellin, so dass es nicht mehr an TLR5 bindet (Salmonellen)

- Stopp der Flagellensynthese bei 37 °C (Listeria monocytogenes)

Inflammatorische Sig- Interferenz mit TLR-Signalen (A52R des Vakzinia-Virus)
nale durch PRR

Kationische, antimikro- Verdnderungen des Lipid A zur Erh6hung der Resistenz gegen diese Peptide
bielle Peptide

Aufnahme durch Phago- - Polysaccharidkapseln hemmen die Phagozytose

zyten und Eliminierung - Arrest der Phagosomenreifung (Mycobacterium tuberculosis)

in Phagolysosomen - Katalase macht H,0, unschéadlich (Staphylococcus aureus)

Extrazelluldare Abtétung — Nukleasen, DNAsen (verschiedene Bakterienspezies)

durch NETs von Neutro-

philen

Erkennung infizierter - NK-Zell-Depletion (YopM von Yersinia pestis)

Zellen durch NK-Zellen - Modulation aktivierender NK-Zell-Rezeptoren (HIV bei Viramie)

- Intrazelluldre Retention von Liganden der aktivierenden NK-Zell-
Rezeptoren ULBP1, ULBP2 und MIC-B (UL16 von HCMV)
- Inhibition der NK-Zellen durch Bindung an CD81 (E2 von Hepatitis- C-Virus)

Komplement - Hemmung der Komplementaktivierung (SCIN, Ecb, Efb, SSL7 von Staphylo-

coccus aureus)

- Hemmung der Opsonierung durch C3b (Staphylococcus aureus)

- Hemmung der Freisetzung von C5a und Blockade der Rezeptoren fiir das
chemotaktische Komplementspaltprodukt (Staphylococcus aureus)

- Viraler Komplementrezeptor blockiert Komplementeffektormechanismen
(Herpes-simplex-Virus)

- Virales Komplementkontrollprotein (Vakzinia-Virus)

Entziindung - Hemmung der LPS-induzierten IL12-Sekretion in Makrophagen (Mycobacte-
Rekrutierung von rium tuberculosis)

Immunzellen aus dem - Hemmung der inflammatorischen Zytokinantwort auf IFNy in Makrophagen
Blut (Mycobacterium tuberculosis)

- Neutralisierung inflammatorischer Zytokine durch virale 16sliche Rezeptor-
homologe fiir TNF, ILT oder IFN<y (Vakzinia-Virus)

- Induktion der Sekretion von IL10, z. B via TLR2 oder DC-SIGN (V-Antigen von
Yersinia enterocolitica und Yersinia pestis, mannosyliertes Lipoarabinoman-
nan von Mycobacterium tuberculosis)

- Virales IL10 (Epstein-Barr-Virus)

- Virale MIPs (Kaposi-Sarkom-Virus)

- Hemmung des Homing von neutrophilen Granulozyten (Staphylococcus
aureus)

- Hemmung der Chemotaxis (Staphylococcus aureus)

auf dhnliche Weise aus. Pathogene Darmkeime, Der Komplementrezeptor 2 (CD21), ist die
wie Salmonellen und Shigellen, dringen nach Eintrittpforte fir das Epstein-Barr-Virus,
oraler Aufnahme bevorzugt in M-Zellen ein das B-Zellen infiziert. Uber Bindung an CD4
und tberwinden so die Schleimhautbarriere. und CXCR4 gelangt HIV in CD4*-T-Zellen
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B Tab. 12.2 Adaptive Abwehr von Infektionserregern und Beispiele fiir ihre Unterwanderung

Antikorperbindung

- Intrazellulares Habitat (viele Bakterien, Parasiten und alle Viren)

- Verdnderung der Oberflaichenantigene durch Antigendrift, d. h. eine hohe
Mutationsrate (Antigendrift: HIV, Influenzaviren), oder durch Rekombination
(Plasmodium falciparum, Trypanosoma brucei)

- Verdanderung der Oberflaichenantigene durch Antigenshift, d. h. durch neue
Kombinationen von Genen (z. B. Influenzaviren)

- Blockade der neutralisierenden B-Zell-Epitope durch starke Glykosylierung oder
sterische Hemmung (HIV, Influenzaviren)

- Maskierung der Bakterienoberflache durch Bindung korpereigener Proteine

(viele Spezies)

Effektorfunktionen
von Antikérpern

- Abbau der Antikorper durch Proteasen (Staphylococcus aureus, Neisseria gonorr-
hoeae, Haemophilus influenzae)

- Viraler 16slicher Fc-Rezeptor (Herpes-simplex-Virus, HCMV)
- 1gG-Fc-bindende Proteine (Protein A von Staphylococcus aureus; Protein G von

Streptococcus pyogenes)

- Blockade der IgG-vermittelten Komplementaktivierung (SSL10 von Staphylo-

coccus aureus)

- Blockade der IgA-Bindung an FcaRlI (SSL7 von Staphylococcus aureus)

Erkennung
infizierter Zellen
durch T-Zellen
Antigenprasentation
auf MHC-|
Antigenprasentation
auf MHC-II

- Schnelle Mutation von Epitopen, die von T-Zellen erkannt werden (HIV)

- Inhibition des TAP-Transporters (ICP47 des Herpes-simplex-Virus, US6 von HCMV)

- Ubiquitinierung und lysosomale Degradation der a-Kette von MHC-I (mK3 des
Kaposi-Sarkom-Virus, Poxviridae)

- Ausschleusung der a -Kette von MHC-| aus dem endoplasmatischen Reticulum zur
Degradation im Proteasom (US2 und US11 von HCMV)

— Modulation der Expression einiger MHC-I-Molekdile (Nef von HIV-1)

— Interferenz mit der MHC-II-Prozessierung (Rv3763 von Mycobacterium tuberculosis)

Eliminierung
infizierter Zellen
durch T-Zellen
(oder NK- Zellen)

(» Abschn. 19.2). Jede T-Zell-Aktivierung, z. B.
im Rahmen der Abwehrreaktion gegen HIV,
fihrt nun zu einer verstirkten Freisetzung
infektioser HI-Viruspartikel. HIV kann aber
auch Makrophagen infizieren; CD4 und CCR5
sind dafiir erforderlich.

12.2.2 Unterwanderung
der angeborenen
Abwehrmechanismen

Um dem angeborenen Immunsystem zu ent-
gehen, haben manche Bakterien ihr Lipid A
verandert, so dass ihr LPS TLR4 nur wenig
stimuliert. Manche LPS-Varianten wirken gar
als TLR4-Antagonisten. Es wird vermutet,

Interferenz mit Apoptosemechanismen (vFLIP des Kaposi-Sarkom-Virus)

dass diese Lipid-A-Verdnderungen auch eine
erhohte Resistenz der Bakterienzellwand
gegen Defensine (kationische antimikro-
bielle Peptide, » Abschn.1.3.2) vermitteln.
Salmonellen mutieren ihr Flagellin, um der
Erkennung mittels TLR5 zu entgehen, obwohl
sie mit Bewegungslosigkeit einen hohen Preis
dafiir zahlen missen. Das Vakzinia-Virus
dagegen kodiert ein Protein, welches all-
gemein die Signaltransduktion von den TLRs
zum Kern hemmt.

Eine Verschiebung der Balance zwi-
schen Inflammation und Anti-Inflammation
(» Kap. 10) zu ihren Gunsten gelingt Mikro-
organismen auf verschiedene Weise: Myko-
bakterien konnen die inflammatorische
Zytokinantwort der Makrophagen auf LPS
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oder IFNy unterdriicken und dagegen die
Sekretion des anti-inflammatorischen Zyto-
kins IL10 anregen. Neutralisierende 16s-
liche Rezeptoren fiir inflammatorische
Zytokine (TNE, IL1 oder IFNY) befinden sich
im Genrepertoire des Vakzinia-Virus. Das
Epstein-Barr-Virus kodiert gleich selbst ein
IL10-Homolog.

Das Wissen iiber bakterielle und virale
Mechanismen, welche NK-Zellen hem-
men, ist begrenzt, kennt man doch deren
Aktivierungsmechanismen erst seit relativ
kurzer Zeit. Yersinien kénnen durch das Pro-
tein YopM, das in den Kern der Wirtszelle
eingeschleust wird, NK-Zellen stark deple-
tieren. HIV-Partikel regulieren aktivierende
NK-Zell-Rezeptoren  herunter, = wiahrend
HCMV ein Protein kodiert, welches deren
Liganden in der infizierten Zelle zuriickhilt.

Es ist eine Vielzahl bakterieller Kapsel-
polysaccharide, Oberflichenproteine und
sezernierter Faktoren bei bakteriellen Patho-
genen (u.a. Staphylococcus aureus, Neisseria
meningitidis) identifiziert worden, die in der
Lage sind, die Komplementaktivierung zu
hemmen. Auch Herpes-simplex- und Vak-
zinia-Virus kodieren Proteine, die mit der
Komplementkaskade interferieren.

12.2.3 Unterwanderung des
adaptiven Immunsystems

Die hochspezifische Reaktion auf Antigen-
variationen ist die Kernkompetenz des adaptiven
Immunsystems. Auf die kurze Generationszeit
vieler Mikroorganismen und ihre entsprechend
hohe Mutationsrate reagiert es mit einem vor-
bereiteten breiten Repertoire von Antigen-
rezeptoren, einer relativ kurzen Generationszeit
bei der Proliferation antigenspezifischer Klone
und einer sehr effizienten Memoryantwort
(» Kap. 3, 6 und 8). Manche Mikroorganismen
antworten darauf mit noch mehr Variabilitat
oder mit noch héheren Mutationsraten.

Durch Antigenvariation wird bei wieder-
holter Infektion die Memoryantwort des
Immunsystems ausgehebelt, da diese haufig

spezifisch fiir den Erregerstamm ist, mit dem
das Immunsystem Kontakt hatte. Viele bak-
terielle Spezies sind sehr heterogen, d.h., es
existieren zahlreiche unterschiedliche Stémme.
Oberflachenproteine und  -polysaccharide
kommen u. a. bei Streptokokken und Staphylo-
kokken in sehr vielen Varianten (Serotypen)
vor. Dariiber hinaus produzieren patho-
gene Bakterien auch antigene Varianten von
Toxinen, wie zum Beispiel die unterschied-
lichen Formen des erythrogenen Toxins von
Streptococcus pyogenes, was dazu fithrt, dass
Menschen mehrmals Scharlach bekommen
konnen. Influenzaviren sind dafiir bertichtigt,
ihr Genom immer wieder neu zu mischen
(Antigenshift).

HIV, Plasmodium falciparum, der Erreger
der Malaria tropica, und Trypanosoma brucei,
der Erreger der Schlafkrankheit, induzieren
starke neutralisierende Antikorperantworten.
Durch Punktmutationen bzw. durch Genre-
kombinationen verindern sie jedoch ihre
Oberflichenproteine sehr schnell, so dass
bereits im Verlauf der Infektion Escapevarian-
ten entstehen, an die die vorhandenen Anti-
korper nicht binden kénnen. Diese Varianten
vermehren sich nun solange stark, bis eine
angepasste, antigenspezifische Immunantwort
wirksam wird. In der Zwischenzeit haben
sich jedoch bereits weitere Escapevarianten
herausgebildet, die eine erneute Adaptation
der Immunreaktion erfordern. Dieser Wett-
lauf zwischen Erreger und adaptivem Immun-
system fithrt zu einer chronischen Infektion
und kann verschieden ausgehen. Wahrend er
bei der Malaria in den meisten Féllen zur kli-
nischen Immunitét, d. h. zu einer allméhlichen
Abnahme der Parasitenlast und schliellich zur
Symptomfreiheit fithrt, enden die chronischen
Infektionen mit HIV und Trypanosoma brucei
unbehandelt leider meist todlich.

Antikorpervermittelte Abwehrmechanis-
men wirken in erster Linie extrazellular.
Die Infektion neuer Zellen erfordert meist
einen Transit durch den Extrazellular-
raum bzw. durch das Blut, wo die Erreger
den Erkennungs- und Effektormechanis-
men des humoralen Immunsystems wieder
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ausgesetzt sind. Einige Bakterien wie z.B.
Listeria monozytogenes, Shigella spp. und
Burkholderia pseudomallei konnen sich die-
sen extrazelluldren Immunmechanismen ent-
ziehen, in dem sie sich intrazellular durch die
Induktion einer gerichteten Aktinpolymeri-
sation (,,Kometenschweif®) fortbewegen, sich
anschlieflend durch die Membranen benach-
barter Epithelzellen ,bohren“ und sich so
direkt von Zelle zu Zelle verbreiten.

Gelangen die Erreger ins Zytoplasma
der Wirtszellen, helfen nur noch CTLs, wel-
che die infizierten Zellen toten. Die grofle
Bedeutung der CD8*-CTLs fiir die Abwehr
von Viren ldsst sich indirekt am schillernden
Spektrum viraler Faktoren messen, welche
die Antigenerkennung durch CD8*-T-Zel-
len behindern. Die schnelle Mutation von
T-Zell-Epitopen generiert bei HIV immer
wieder CTL-Escapevarianten. Herpes-sim-
plex- Viren und HCMV koénnen auf ver-
schiedene Weise den TAP-Transporter
blockieren und damit die Beladung von
MHC-I-Molekiilen mit Peptiden reduzieren
(» Abschn.2.5.3). Eine schnelle Degradation
von MHC-I-a-Ketten soll die Dichte spezi-
fischer MHC/Peptid-Komplexe auf der Zell-
oberfliche unter die Aktivierungsschwelle
von CD8"-T-Zellen driicken. Auch dafir
haben Viren verschiedene Mechanismen ent-
wickelt. Das Kaposi-Sarkom-Virus kennt noch
einen weiteren Trick: Sein Genom kodiert ein
katalytisch inaktives Homolog der Caspase
8 (VFLIP), welches die proteolytische, apop-
totische Kaskade blockiert (» Abschn. 4.6;
O Tab. 12.2).

Schlieflich soll an dieser Stelle auf die
T-Zell-Erschopfung (exhaustion) hingewiesen
werden, die viele chronische Infektionen
begleitet. Erschopfte T-Zellen exprimieren
auf ihrer Oberflache PD-1, ein inhibitorisches
Homolog von CD28 (» Abschn.6.1.4);
manche regulieren auch CD28 herunter.
Diese Zellen reagieren auf TCR-Signale nur
schwach. Durch T-Zell-Erschopfung wird die
Chronifizierung von Infektionen erleichtert,
aber auch Begleitschaden durch die aggressi-
ven Mechanismen des Immunsystems werden

eingedimmt. Die resultierenden schwelenden
Infektionen kann man als neues, suboptimales
Gleichgewicht zwischen Erreger und Wirt
auffassen. Dass T-Zell-Erschopfung nicht
allein aus der Unfihigkeit des Immunsystems
resultiert, Erreger vollstindig zu eliminieren,
sondern dass PD-1 im Sinne eines Escapeme-
chanismus von manchen Erregern auch direkt
induziert werden kann, ist eine attraktive
Hypothese.

Dies sind nur einige Beispiele fiir die
Anpassung von Infektionserregern an ihren
Wirt, die in evolutiondren Zeitrdumen bei
jedem pathogenen oder kolonisierenden
Mikroorganismus zu einem einzigartigen Spek-
trum von Interaktionsmechanismen gefiihrt
hat, das sich kontinuierlich weiterentwickelt.
Wenn wir uns AIDS (Acquired immunodefi-
ciency syndrome), SARS (Severe acute respira-
tory syndrome) oder das Zikavirus sowie die
Entstehung und schnelle Verbreitung von Bak-
terien, Malariaerregern und Pilzen mit Resis-
tenzen gegen (fast) alle Antibiotika vor Augen
fihren, stellen wir fest, dass es hierbei nicht
immer um Jahrmillionen geht, sondern dass
sich in der Interaktion von Erreger und Wirt
evolutiondre Vorgédnge bereits innerhalb eines
Menschenalters beobachten lassen. Im Folgen-
den werden die facettenreichen Interaktionen
zwischen Pathogenen und Wirt fiir einige
bedeutsame Pathogene skizziert. HIV und die
AIDS-Epidemie sind dann Gegenstand von
» Kap. 19.

12.3 Das Konzept der Resilienz
oder ,Krankheitstoleranz”

Unter ,,Sepsis“ versteht man eine systemische
Infektion, bei der eine inaddquate Wirtsantwort
die Gewebe und Organe so stark schidigt, dass
es zu Organversagen kommt und das Leben
unmittelbar  bedroht ist (» Abschn.18.1).
Die infektionsbedingten Zell- und Gewebe-
schiden sind nur zum geringen Anteil durch
die Erreger direkt verursacht, im Wesentlichen
sind sie Folge der immunologischen Abwehr-
mechanismen und der extremen Stresssituation
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Resilienz

Symptomfreie Eliminie-
rung der Pathogene

Milde Symptome,
mittlere Pathogenlast

Symptomatische

Infektion

Uberwaltigende
Infektion

Resistenz

Immunpathologie bei
geringer Pathogenlast

B Abb. 12.2 Resistenz und Resilienz bestimmen den Infektionsverlauf

des Organismus. Vom Immunsystem werden
beispielsweise Sauerstoffradikale und Protea-
sen in groflen Mengen freigesetzt, welche auch
korpereigene Zellen und Strukturen zerstoren.
Auflerdem wird der Metabolismus der Immun-
zellen und des gesamten Organismus re-pro-
grammiert (> Abschn. 10.5). So kann es zu der
paradoxen Situation kommen, dass gerade die
Prozesse, welche die Infektionserreger elimi-
nieren, den Patienten schliellich irreversibel
schidigen. Aus diesen Uberlegungen heraus
entstand die Vorstellung, dass es moglich sein
misste, den Krankheitsverlauf bei Infektio-
nen giinstig zu beeinflussen, indem man die
Widerstandskraft der Gewebe starkt, z.B.
durch Foérderung von Reparaturmechanismen
oder Eingriftf in Zelltodprozesse. Ein Beispiel:
Geringe Dosen von Anthrazyklinen schadigen
die Zellen leicht, und deren Stressreaktion setzt
Reparaturmechanismen in Gang (DNA-Re-
paratur und Autophagie). In einem experi-
mentellen Sepsismodell verbesserte dies das
Uberleben sehr deutlich, ohne jedoch die bak-
terielle Last zu senken.

Folglich lassen sich bei einer Infektionser-
krankung konzeptuell zwei Abwehrmechanis-

men unterscheiden, Resistenz und Resilienz?.
Letztere wird auch als ,Krankheitstoleranz®
bezeichnet und muss dann klar von Immun-
toleranz getrennt werden, mit der das Konzept
nichts zu tun hat. Mit Resistenz ist die Fahig-
keit des Wirtsorganismus gemeint, Patho-
gene zu eliminieren. Abwehrfunktionen des
innaten und adaptiven Immunsystems sind
die prominentesten Beispiele fiir Resistenz-
mechanismen. Resilienz hingegen bezeichnet
die Fahigkeit des Organismus, Gewebe-
schdden zu begrenzen - sie zu verhindern
oder zu reparieren - unabhdngig davon, ob
dies Einfluss auf die Infektionserreger hat.
Beide Mechanismen sind fiir den Krankheits-
verlauf bzw. die Fitness eines Organismus
bedeutsam (8 Abb. 12.2).

Bezogen auf einzelne (patho)physio-
logische Prozesse oder therapeutische Maf3-
nahmen sind verschiedene Konstellationen
vorstellbar: Antibiotika wirken Infektions-
erregern entgegen, sind aber weitgehend

3 Resilienz ist abgeleitet vom lateinischen Verb
resilire: zurtickspringen, abprallen.
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neutral fiir die Resilienz des Wirtsorganismus.
Die Induktion eines antiviralen Status durch
IFNa/p wirkt gegen die Erreger und minimiert
gleichzeitig Zellschaden. Durch Freisetzung
von oxidativen Mediatoren senken Phago-
zyten die bakterielle Last, zerstéren jedoch
Zellen und Gewebe und setzen deren Resilienz
herab. Umgekehrt begrenzen viele anti-in-
flammatorische Prozesse den Gewebeschaden,
allerdings um den Preis einer verminderten
Infektionsabwehr. Anthrayzykline schliefllich
erhohen, wie oben beschrieben, die Resilienz,
ohne die Erregerlast zu beeinflussen.

Das Konzept der Resilienz eroffnet eine
neue Dimension der Betrachtung, von der
man sich Impulse fiir die Therapie schwerer
Infektionen erhoffen darf.

12.4 Beispiele fiir Interaktionen
wichtiger Pathogene mit
dem Immunsystem

12.4.1 Staphylococcus aureus

S. aureus birgt grofles Gefahrenpotenzial:
Die Erreger sind in Deutschland die Num-
mer zwei unter den Ursachen schwerer
Krankenhausinfektionen bis hin zur Sepsis
(» Abschn. 18.1). Die rasche Verbreitung von
S. aureus-Stimmen mit Resistenzen gegen
die meisten Antibiotika gibt ebenfalls Grund
zur Besorgnis. Andererseits hat jeder Mensch
hiufig Kontakt mit dem Mikroorganis-
mus, und etwa ein Viertel der gesunden
Bevolkerung ist auf Haut und Schleimhéuten
dauerhaft mit S. aureus besiedelt, vor allem
im vorderen Nasenraum. Kleine Verletzungen
gehoren zum Alltag; dabei kommt es nicht sel-
ten zu lokalen Infektionen mit S. aureus, die
harmlos verlaufen und von allein heilen. Meist
lebt der Mikroorganismus mit seinem Wirt
also in friedlicher Koexistenz. Wie wird das
Gleichgewicht gewahrt?

S. aureus ist ein ,klassisches® Beispiel
fir einen extrazelluliren Erreger, kann sich
aber auch an das Innere von Wirtszellen
anpassen und dort iiberdauern. Phagozytose

und Abtétung extrazelluldrer Bakterien durch
neutrophile Granulozyten sind essenziell
fir die Kontrolle des Erregers. Opsonierung
durch Komplement und spezifische Anti-
korper fordert diese Prozesse. Wichtig ist
ebenfalls die Antikdrper-vermittelte Neutrali-
sierung der zahlreichen Virulenzfaktoren, die
von S. aureus freigesetzt werden, z. B. Super-
antigene und porenbildende Toxine. T-Zel-
len sind unverzichtbar fiir die Rekrutierung
und Aktivierung von Phagozyten aus dem
Knochenmark (T;17) und leisten den B-Zel-
len Hilfe (Ty;-Zellen). Wie das Immunsystem
die intrazelluldren Staphylokokken bekimpft,
ist nicht bekannt. Ein Beitrag von CTLs wire
plausibel (B Abb. 12.3).

S. aureus kontert mit zahlreichen Tricks
und manipuliert die konzertierten immuno-
logischen Abwehrmechanismen auf jeder
Stufe zu seinen Gunsten. Zahlreiche .
aureus-Proteine inhibieren die C3- und
C5-Konvertasen, andere behindern neutro-
phile Granulozyten, wenn diese das Blut
verlassen und die Bakterien chemotaktisch
aufspiiren, um sie zu phagozytieren und zu
toten. Nukleasen zerstéren NETs, und poren-
bildende Toxine toten Immunzellen ab. Ver-
schiedene S. aureus-Produkte stéren die
Funktionen spezifischer Antikérper: Protein
A beispielsweise bindet IgG am Fc-Teil und
blockiert damit Komplementaktivierung und
Bindung an Fc-Rezeptoren, Proteasen zerlegen
Antikorper, die an die Bakterien gebunden
haben. Superantigene aktivieren T-Zellen
Antigen-unspezifisch, was im Extremfall
zum toxischen Schocksyndrom fithren kann
(» Abschn.2.5.4). SchlieSlich produziert S.
aureus Faktoren, welche die Immunantwort
in Richtung auf ein Typ 2-Profil treiben und
die antibakteriell wirksamen Typ 1- und Typ
3-Reaktionen abschwichen. Die Beispiele zei-
gen, dass die Koexistenz von S. aureus und
dem Menschen durch stdndige intensive Aus-
einandersetzungen ermoglicht wird und hohe
immunologische ,,Kosten“ verursacht. Ist das
Immunsystem geschwicht und das Gleich-
gewicht gestort, konnen sich schwere Infektio-
nen entwickeln.



12

168 Kapitel 12 - Wie schiitzt das Immunsystem bei Infektionen?

Komplement
l Neutro-
Opsonierung philer
Phagozytose und Abtétung
extrazelluldr  Staureus
Opsonierung Makrophage
Antikdrper
Rekrutierung und
Aktivierung von T-Zellhilfe far
Phagozyten Makrophagen
T-Zellhilfe fur
B-Zellen
intrazellular St aureus B L
Abtétung der infizierten Zelle T-Lymphozyten
B Abb.12.3 Immunabwehr von Staphylococcus aureus. Essenziell fir die Eliminierung der extrazellular leben-

den Bakterien sind Phagozyten. Durch Antikdrper und Komplementaktivierung wird S. aureus opsoniert, und
Phagozytose und Abtétung der Mikroorganismen werden effizienter und effektiver. Antikdrper kdnnen auch
|6sliche Virulenzfaktoren und Toxine neutralisieren. Verschiedene T-Zell-Subpopulationen leisten Hilfe fiir die
B-Zellen und die Phagozyten. Da S. aureus auch intrazellular persistieren kann, sind vermutlich auch CTLs an der

Kontrolle der Bakterien beteiligt

12.42 Mycobacterium tuberculosis

Nach Schiatzungen der WHO erkranken
jahrlich mehr als 10 Mio. Menschen an
Tuberkulose, mehr als eine Million stirbt.
Infektionen mit Mycobacterium tuberculo-
sis sind um ein Vielfaches haufiger, da nur
etwa 10% der Infizierten eine manifeste
Erkrankung entwickeln. In der grofien Mehr-
zahl der Fille bleibt die Infektion latent, d. h.,
die vitalen Erreger werden lebenslang erfolg-
reich durch das Immunsystem kontrolliert.
Die manifeste Tuberkulose ldsst sich wirk-
sam therapieren, doch dauert dies mindestens
sechs Monate und erfordert die Gabe meh-
rerer Antibiotika gleichzeitig, um Resistenz-
bildung des Erregers zu vermeiden. Die
fachgerechte Tuberkulosebehandlung ist nur
in einem gut funktionierenden Gesundheits-
system moglich. Wo dieses in Kriegs- und

Krisengebieten fehlt, entstehen multiresistente
M. tuberculosis-Stamme, die sich nur noch
schwer behandeln lassen. Trotz grofler inter-
nationaler Anstrengungen gibt es bisher kei-
nen gut wirksamen Impfstoft.

M. tuberculosis ist optimal an das Leben
im Inneren eines Makrophagen angepasst.
Der Erreger behindert die Fusion der Phago-
somen mit Lysosomen, teilt sich sehr lang-
sam in den intrazelluliren Vakuolen und
verhdlt sich in diesem Zustand der Dormanz
wenig virulent. Die Makrophagen, gleichzeitig
Habitat des Erregers und wichtigste Abwehr-
zelle, konnen die meisten Mykobakterien
abtoten, aber eben nicht alle. Sie bendtigen
dann lebenslang die Hilfe von T,1 Zellen
und ihrem Produkt IFNy, um die Erreger in
Schach zu halten. Diese konzertierte Aktion
von Makrophagen und T-Zellen wird in Gra-
nulomen organisiert, in deren Zentrum sich
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die infizierten Makrophagen befinden. Um
diese herum ordnen sich T-Zellen an, wel-
che die Makrophagen mit ihren Zytokinen
aktivieren. Das Granulom ist von einer Kap-
sel umgeben und im Zentrum oft nekrotisch.
Freigesetzte Radikale oder Lipidmediatoren
zerstéren dort auch korpereigenes, gesundes
Gewebe. Granulome bei chronischer Infektion
sind tickende Zeitbomben, denn nicht immer
gelingt es dauerhaft, die vitalen Erreger zu iso-
lieren und gleichzeitig die Gewebezerstorung
zu begrenzen. Wird die Funktion der T-Zellen
abgeschwicht, z. B. bei AIDS, im hohen Alter
oder infolge von Hunger, konnen sich die
Erreger stirker vermehren, aus dem Granu-
lom ausbrechen, weitere Zellen infizieren und
mehr Gewebe zerstoren.

12.4.3 Influenzavirus

Die bertichtigte Influenza-Pandemie
1918/1919 liegt nun ein Jahrhundert zurick.
Man schitzt, dass sie bei einer Letalitdt von
0,7-3,3 % etwa 50 Mio. Todesfille verursacht
hat. Seitdem hat es vier weitere Pandemien
gegeben, die gliicklicherweise weniger dra-
matisch verliefen. Zusitzlich werden jihrlich
5-15 % der Weltbevolkerung bei den saisona-
len Influenzawellen infiziert. Die echte Influ-
enza ist also eine schwere Erkrankung, nicht zu
verwechseln mit einem grippalen Infekt oder
einer ,Erkiltung® Die Erreger der Influenza
sind Orthomyxoviren, deren Erbinformation
auf acht RNA-Stringen kodiert ist.

Die Viren infizieren bevorzugt die Atem-
wege und schddigen dort ihre Zielzellen,
so dass durch die virale RNA und durch
DAMPs eine heftige Immunantwort mit
schweren Krankheitssymptomen —ausgeldst
wird. Auflerdem verringert eine Influenza-
infektion die Resistenz gegeniiber Bakterien in
den Atemwegen, und bakterielle Pneumonien
verkomplizieren die Situation in vielen Fillen.

Die humorale Immunantwort richtet sich
vor allem gegen zwei Proteine in der Virushiille,

Hémagglutinin (HA) und Neuraminidase®.
Neutralisierende Antikorper gegen das Lek-
tin HA schiitzen vor einer Infektion, da das
Influenzavirus sich mit diesem Molekiil an
seine Zielzellen anheftet. Allerdings sind die
Anti-HA-Antikorper hédufig spezifisch fiir den
immunisierenden Stamm und schiitzen nicht
gegen andere Influenzaviren. Das ist ein Prob-
lem, denn Influenzaviren zeichnen sich durch
ausgepragte Antigenvariation aus. Punkt-
mutationen verandern die immunogenen Epi-
tope von Hémagglutinin und Neuraminidase
(Antigendrift). Eine Besonderheit dieser Viren
ist der Antigenshift. Es konnen sich neue Kom-
binationen aus den bekannten 16 Varianten des
Héamagglutinins und den neun Varianten der
Neuraminidase bilden, z. B. HIN1° oder H5N1.
Dies ist moglich, wenn im Schwein, Vogel
oder Mensch verschiedene Influenzastimme
dieselbe Zelle infizieren, sodass deren acht
RNA-Spezies neu assortiert werden konnen.
Die Impfstoffe gegen Influenza miissen
folglich in jeder Grippesaison an die jewei-
ligen Epidemiestimme angepasst werden,
und die Vorhersagen, welche Stimme in
der ndchsten Saison kursieren werden, sind
fehleranfillig. Dies motiviert die intensive
Suche nach breit neutralisierenden Anti-
korpern, die gegen zahlreiche Influenza-
virus-Stamme schiitzen, bzw. nach Vakzinen,
die solche Antikorper induzieren konnen.
Eine detaillierte molekulare Analyse des Him-
agglutinins ergab, dass die starke Variation
nicht alle Bereiche des Molekiils gleicherma-
fen betrifft, sondern bevorzugt Epitope, die
das Virus nach auflen exponiert. Dagegen
sind die Bereiche, die fiir die pathogenen
Funktionen der Héamagglutinine essenziell

4 Neuraminsaure ist synonym mit Sialinsaure;
ebenso bezeichnen Neuraminidase und Sialidase
dieselbe Enzymaktivitdt: Endstandige Sialin-
sdure wird von eukaryotischen Glykanstrukturen
abgespalten.

5 Hbezeichnet die Variante des Hamagglutinins, N
die der Neuraminidase.
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sind, weitgehend konserviert. Allerdings sind
diese fiir B-Zellen schwer zuginglich, so dass
eine breit neutralisierende Antikérperantwort
gegen Himagglutinin = selten vorkommt.
Die molekulare Struktur der Antigene des
Influenzavirus lenkt folglich die Immun-
antwort von den entscheidenden Epitopen ab
und fokussiert sie auf Bereiche, die das Virus
ohne Funktionsverlust verdndern kann.

12.4.4 Plasmodium falciparum

Die Malaria ist eine bedeutende Infektions-
krankheit, die WHO gibt 250 Mio. Neu-
infizierte fiir 2016 an, tiberwiegend in Afrika
und Asien, und etwa 450.000 Todesopfer, vor
allem kleine Kinder. P. falciparum, der Erreger
der Malaria tropica, hat einen komplizierten
Lebenszyklus. Er reift in der Anopheles-Miicke
zu infektiosen Sporozoiten heran, von denen
mit dem Stich etwa 100 iibertragen werden,
die innerhalb weniger Minuten Hepatozyten
infizieren. Innerhalb von 10 Tagen entstehen
dort aus einem Sporozoiten etwa 20.000
Merozoiten, die Blutformen, die nur Sekun-
den bendétigen, um in Erythrozyten einzu-
dringen, wo sie vom Hidmoglobin leben. Ein
Merozoit bringt innerhalb von zwei Tagen bis
zu 32 Nachkommen hervor, die wiederum
Erythrozyten befallen. So kommt es zu einer
enormen Last von infizierten Erythrozyten:
Sind z. B. 1 % der Erythrozyten infiziert (eine
noch nicht kritische Parasitimie beim Patien-
ten), bedeutet dies 250 Mrd. infizierte Zellen
im Korper. Beim Platzen des Erythrozyten
und der Freisetzung der Merozoiten werden
PAMPs (Stoffwechselprodukte der Plasmo-
dien) frei, die das angeborene Immunsystem
stimulieren und zu den charakteristischen
Fieberschiiben fithren. Damit die infizierten
Erythrozyten in der Milz nicht ausgesondert
werden, exprimieren die Parasiten auf der
Oberflache der Erythrozyten ein speziel-
les Transmembranprotein (Pf erythrocyte
membrane protein 1, PfEMPI1), das spezi-
fisch an Adhisionsmolekiile der Endothelien

verschiedener Organe bindet, sodass die
infizierten Zellen dort kleben bleiben (seques-
trieren) und die Milzpassage vermeiden.
Dies fithrt zu einer lokalen Entziindung, die
schwere Schidden in den Organen anrichten
kann. Antikérper gegen diese Oberflichen-
molekiile verhindern die Sequestration und
fithren zum Abbau der infizierten Erythrozy-
ten und schiitzen effektiv. Allerdings zeigen
die Plasmodien eine Antigenvariation, jeder
Plasmodienstamm besitzt 60 verschiedene
Gene fiir PFEMP1, von denen er jeweils eines
exprimiert. Unter dem Druck des Immun-
systems konnen Plasmodien umschalten und
ein anderes PfEMPI an die Oberfliche der
Erythrozyten bringen. In den verschiedenen
Plasmodienstimmen gibt es zahlreiche Gen-
pools, so dass es viele Infektionen iiber Jahre
braucht, bis sich eine Immunitit gegen all
diese Varianten von PfEMP1 entwickelt.
Daher sind Kinder im Alter unter funf Jah-
ren am starksten durch die Malaria gefihrdet,
spéter entwickelt sich eine klinische Immuni-
tat: die Einwohner in Endemiegebieten haben
noch Parasiten im Blut, aber erkranken nicht.
Wegen der sich immer schneller ent-
wickelnden Resistenzen gegen Malaria-
medikamente wire ein Impfstoft
wiinschenswert, allerdings ist es bisher nicht
gelungen, einen effizienten Impfstoff zu ent-
wickeln. Die Variabilitit der meisten Ober-
flichenrezeptoren der Erreger macht es
schwierig, einen Impfstoff gegen die Merozoi-
ten oder die infizierten Erytrozyten zu gewin-
nen. Eine Injektion von bestrahlten, lebenden
Sporozoiten verleiht einen deutlichen Schutz,
ist aber in Endemiegebieten nicht einsetz-
bar. Der erste — nach mehr als 20 Jahren Ent-
wicklungszeit — in die Anwendung gelangte
Impfstoft (RTS,S) richtet sich gegen die Spo-
rozoiten; er fithrt zu einem Schutz von etwa
30 % gegen schwere Malaria, der aber inner-
halb weniger Jahre nachldsst. Als weiterer
Ansatz wurden Transmissions-blockierende
Vakzinen entwickelt: Es handelt sich um Anti-
korper gegen die Oberflichenproteine der
Plasmodien in der Miicke. Wenn die Miicke
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Plasmodien mit dem Blut eines Infizierten dies eine ,altruistische“ Vakzine, denn der
aufnimmt, blockieren diese Antikorper die Geimpfte erwirbt keinen Schutz fiir sich, son-
Reifung zu Sporozoiten, so dass der Stich der dern schiitzt nur den nichsten Gestochenen
Miicke nicht infektiés wire. Allerdings wire vor der Infektion.

MEMO-BOX Infektionsabwehr

1. Das Habitat der Infektionserreger bestimmt die optimale Abwehrstrategie.

2. Beider Abwehr extrazelluldrer Bakterien sind Phagozytose und Komplement essenziell. Spezifisches
I9G verstarkt diese beiden Abwehrmechanismen, wahrend T,,17-Zellen Phagozyten rekrutieren und
aktivieren.

3. Befinden sich Bakterien in intrazellularen Vakuolen, sind TH1-Zellen fur die Abwehr besonders
wichtig. Durch die Sekretion von IFNy aktivieren sie Phagozyten zur Abtétung der Erreger.

4. Weichen Bakterien ins Zytoplasma aus, wird die Abwehr von CTLs getragen, welche die infizierten

Zellen lysieren.

Viren werden durch CTLs und NK-Zellen beherrscht. Sie erkennen und téten die infizierten Zellen.

Pilze werden dhnlich abgewehrt wie Bakterien. Die jeweils optimale Strategie des Immunsystems

hangt von ihrem Habitat ab.

Die Kontrolle von Wiirmern wird durch T ,2-Zellen orchestriert.

Vor intrazellular persistierenden Parasiten schiitzt eine Typ 1-lmmunreaktion.

Infektionserreger haben eine grofe Vielfalt von Mechanismen der Immunevasion entwickelt.

0. Der Verlauf einer Infektion wird nicht allein durch Mechanismen der Resistenz bestimmt, welche

die Erregerlast verringern, sondern ebenso durch die Resilienz des Organismus, seine Fahigkeit,
Gewebeschaden zu begrenzen.
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Maligne Tumoren bestehen aus Zellen, die sich
nicht mehr in die Homéostase des Organismus
einfiigen. Sie wachsen unkontrolliert, dringen
in umgebende Gewebe ein und zerstoren diese,
und im fortgeschrittenen Erkrankungsstadium
bilden sie Absiedelungen an entfernten
Orten, Metastasen, die sich ebenfalls aggres-
siv gegeniiber ihrer Umgebung verhalten. Der
Grund fiir dieses Verhalten sind Mutationen,
die die Zellphysiologie verindern. Tumor-
erkrankungen sowie unerwiinschte Wirkun-
gen der Therapie kénnen die Lebensqualitit
stark reduzieren, und trotz eindrucksvoller
therapeutischer Fortschritte gehoren maligne
Tumoren zu den haufigsten Todesursachen.

In den 1950er Jahren entwickelte Frank
Macfarlane Burnet die Idee, dass Immunzellen
den Organismus iiberwachen, entartete Zellen
toten oder ihr Wachstum begrenzen. Ohne das
Immunsystem wiéren Tumoren demnach noch
haufiger und aggressiver. Es gibt zahlreiche
Belege fiir diese Theorie der immunologischen
Tumoriiberwachung (tumor surveillance). Bei
immunsupprimierten Patienten bilden sich
haufiger Tumoren, und sie wachsen schnel-
ler als bei immunkompetenten Personen.
Umgekehrt haben Patienten, deren Tumoren
dicht mit Immunzellen infiltriert sind, spe-
ziell mit T-Zellen, eine bessere Prognose als
jene, bei denen solche Infiltrate fehlen. Lokale
Bestrahlung eines Tumors kann — leider selten -
dazu fithren, dass auch nicht bestrahlte Metas-
tasen kleiner werden. Immunzellen vermitteln
diese sog. abscopale Wirkung der Therapie. Im
Tierexperiment kann man unter kontrollierten
Bedingungen dhnliche Beobachtungen machen.
In immundefizienten Tieren bilden sich mehr
Tumoren, die dann auch schneller wachsen.
Man kann Tiere mit attenuierten Tumor-
zellen impfen und dadurch erreichen, dass das
Tumorwachstum eingeddimmt oder Tumoren
sogar ganz eliminiert werden. Der Schutz ldsst
sich mit T-Zellen auf naive Tiere {ibertragen,
die dann ebenfalls besser gegen die gleichen
Tumoren gewappnet sind.

Offensichtlich ist die immunologische
Tumorabwehr héufig nicht ausreichend. Das
liegt einerseits daran, dass viele Tumoren wenig

immunogen sind und keine starke Immun-
antwort auslosen, und andererseits daran, dass
Tumorzellen hiufig mutieren und dann im
Sinne des Tumorescape die Immunabwehr
unterlaufen. Unter dem Selektionsdruck des
Immunsystems setzen sich solche Tumor-
zellvarianten durch, bei denen die Muta-
tionen zufillig dazu fithren, dass sie die
Abwehrmechanismen abschwichen konnen
und/oder resistent dagegen werden. Diese wer-
den dominant und mutieren weiter, so dass der
Tumor sich im Laufe der Zeit immer besser
an das Immunsystem anpasst, dessen Wirk-
samkeit allmdhlich nachldsst. Diesen Vorgang
nennt man Tumorediting. B Tab. 13.1 und 13.2
stellen Tumorabwehr- und Tumorescapeme-
chanismen einander gegeniiber.

Es ist moglich, die Wirksamkeit der
immunologischen Tumorabwehr durch thera-
peutische Interventionen zu verbessern, und
immunologische Therapiestrategien gegen
Tumoren erzielen gute Fortschritte, die 2018
mit der Verleihung des Nobelpreises an James
P. Allison und Tasuku Honjo gewiirdigt wur-
den (Tab. 1 in ,Meilensteine der Immunologie
oder eine etwas andere Einfithrung®).

13.1 Wie kontrolliert das
Immunsystem Tumoren?

Zytotoxische Zellen, CTLs und NK-Zel-
len, konnen Tumorzellen tdten. Anti-
korper spielen eine geringere Rolle. Auch
inflammatorische M1-Makrophagen konnen
durch zytotoxische Zytokine zur Tumor-
abwehr beitragen. Wie aber erkennen die
zytotoxischen Zellen und NK-Zellen, dass mit
Tumorzellen etwas nicht stimmt?

= CTLs

Tumoren zeichnen sich durch hohe
Mutationsraten aus, die zum Austausch von
Aminosduren in Proteinen fithren. Die ver-
anderten Proteine werden im Proteasom
zu Peptiden prozessiert und gebunden an
MHC-I-Molekiile auf der Tumoroberfliche
prasentiert. Diese Neo-Epitope, also die
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B Tab. 13.1  Tumorabwehr durch T-Zellen und ihre Unterwanderung

Tumorabwehr Tumorescape

Erkennung von Tumorantigenen Verlust der Tumorantigene

- Mutierte zelluldre Proteine

- Onkovirale Proteine

- Aberrant exprimierte (embryonale) Antigene

(Cancer-Testis-Antigene)

- Uberexprimierte Differenzierungsantigene

- Anormale posttranslationale Modifikation

Prasentation von Tumorantigenen Verhinderung der Prasentation

- Direkt - Modulation von MHC-Molekiilen

- Indirekt (cross-presentation) - Modulation von TAP-Transportern

- Ausbildung eines ,immunprivilegierten Ortes”

Aktivierung zytotoxischer T-Zellen Passive Toleranzmechanismen
- Keine kostimulatorischen Signale
- Keine Entziindung
- Keine Hilfe fur die Killer (CD4*-T-Zellen werden nicht
aktiviert)
Aktive Toleranzmechanismen
- Sekretion von IL10, TGF@8
- Induktion regulatorischer T-Zellen
- Induktion inhibitorischer T-Zellreptoren wie CTLA-4
Hemmung und Eliminierung von T-Zellen

- PD-L1; PD-L2

- FasL (CD95L)

-IDO

- MDSC
Zytolytische Reaktion Apoptoseresistenz
- FasL - loss of function-Mutationen proapoptotischer Gene
- Perforin - gene silencing (Transkriptionsebene) proapoptoti-
- Granzyme scher Gene
- IFNy - Induktion antiapoptotischer Proteine

— IFNy-Resistenz

TAP: transporter associated with antigen processing; IDO: Indolamin 2,3-dioxygenase

B Tab. 13.2 Tumorabwehr durch NK-Zellen und ihre Unterwanderung

Tumorabwehr Tumorescape

Erkennung von MHC-I-Verlusten Induktion von MHC-I

Missing self

Erkennung von Stressproteinen Sekretion von l6slichem MIC-A, MIC-B

MIC-A, MIC-B

Rae (Maus)

Zytolytische Reaktion Apoptoseresistenz

- TRAIL — loss of function-Mutationen proapoptotischer Gene

- Perforin - gene silencing (Transkriptionsebene) proapoptotischer Gene
- Granzyme - Induktion antiapoptotischer Proteine

- IFNy - IFNy-Resistenz

13
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verdnderten Selbstantigene, kénnen von rei-
fen, naiven CD8*-T-Zellen erkannt werden,
da hier keine zentrale Toleranz besteht. Viele
Tumoren werden durch Infektion mit Tumor-
viren verursacht; humane Papillomviren
(HPV), die Ausloser von Gebarmutterhals-
krebs, sind dafiir prominente Beispiele. In die-
sem Fall konnen die viralen Proteine zum Ziel
spezifischer CTLs werden wie bei jeder ande-
ren viralen Infektion. Neben diesen ,,starken”
Tumorantigenen sind weitere tumortypische
Verdnderungen des antigenen Spektrums
bekannt: Manche Tumoren reaktivieren Pro-
teine, welche ansonsten auf die Embryonalent-
wicklung oder auf immunprivilegierte Organe
beschrankt sind, sog. Cancer-Testis-Antigene.
Der verdnderte Stoffwechsel der Tumorzellen
verschiebt hiufig die Mengenverhiltnisse der
synthetisierten Proteine und/oder hat anor-
male posttranslationale Modifikationen zur
Folge, was durch das T-Zell-System wahr-
nehmbar ist.

= Prasentation von Tumorantigenen

Allerdings fithrt die Présentation eines tumor-
spezifischen Antigenspektrums auf der Tumor-
zelloberfliche nicht automatisch zur Aktivierung
naiver CD8*-T-Zellen, denn Tumorzellen sind
korpereigen und ,,profitieren von den physio-
logischen Toleranzmechanismen, die auch
gesunde Gewebe vor Angriffen des Immun-
systems schiitzen (»Kap.9). Die meisten
Tumorzellen exprimieren weder MHC-II noch
kostimulatorische Molekiile, so dass sie selbst
nicht als professionelle APCs wirken und keine
primére Immunantwort anstof3en kénnen. Dies
kénnten im Prinzip DCs leisten, nachdem sie
abgestorbene Tumorzellen aufgenommen haben
(Kreuzprésentation, » Abschn.2.5.3). Aber wer-
den diese DCs durch den Tumor iiberhaupt
aktiviert, so dass sie kostimulatorische Signale
geben kénnen (» Abschn.6.1.4 und 10.2.2), die
fir die Aktivierung naiver CD8*-T-Zellen not-
wendig sind? Dies geschieht nur dann, wenn
die Tumorzellen dem Immunsystem bei ihrem
Tod Gefahrensignale vermitteln, beispielsweise,
weil die Tumoren so schnell wachsen, dass die

Gefiflversorgung kritisch wird und die Zel-
len in im Innern der Geschwulst aufgrund von
Nahrstoff- und Sauerstoffmangel sterben. Ent-
scheidend ist, dass es zu einem immunogenen
Zelltod mit der Freisetzung von DAMPs kommt,
z.B. zur Nekroptose, wihrend die Apoptose
anti-inflammatorisch wirkt und die Tumor-
toleranz sogar vertiefen kann. In einer immuno-
genen Situation kénnen DCs tumorspezifische
Epitope per Kreuzprésentation auf MHC-I laden
und den naiven CD8*-T-Zellen in den drainie-
renden Lymphknoten présentieren. Auflerdem
prasentieren die DCs nach klassischer Prozes-
sierung auch auf MHC-II neo-antigene Tumor-
peptide und primen dadurch tumorspezifische
CD4*-T-Zellen. Sobald diese zu T};1-Zellen dif-
ferenziert sind, konnen sie den CD8*-T-Zellen
Hilfe leisten (B Abb.13.1). Diese werden akti-
viert und differenzieren sich zu CTLs. Wenn
diese nun ihr Antigen auf der Oberfliche der
Tumorzellen wiedererkennen, konnen sie diese
toten, denn es geniigt die Vermittlung von Sig-
nal 1 durch den TCR, um in CTLs zytotoxische
Effektorfunktionen auszulosen (» Abschn. 6.1.4).

Immunogener Zelltod kann also ein tole-
rogenes Mikromilieu in ein immunogenes
umwandeln und eine inflammatorische,
tumorspezifische T-Zell-Antwort triggern. Da
auch Bestrahlung und Chemotherapeutika
in Tumoren den immunogenen Zelltod aus-
16sen, konnen diese klassischen Therapiever-
fahren ebenfalls eine Immunantwort gegen
den Tumor in Gang bringen oder verstirken.
Dies erklart die abscopalen Wirkungen einer
Bestrahlung gegen nicht bestrahlte Tumor-
zellen. Wihrend man frither die Strategie
verfolgte, die direkte toxische Wirkung der
Verfahren auf die Tumorzellen zu maximie-
ren, lehrt die Erkenntnis, dass die heilsamen
Effekte der klassischen Tumortherapien
auch auf der Aktivitit des Immunsystems
beruhen, dass ,weniger manchmal mehr sein
kann® Die toxischen Wirkungen der Tumor-
therapien treffen ja auch das Immunsystem,
dessen Zellen sich, dhnlich wie Tumorzellen,
schnell teilen und deshalb besonders sensitiv
reagieren.
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Einleitung einer CTL-Antwort gegen einen Tumor. Naive CD8*-T-Zellen kénnen Tumorzellen

nicht toten, da diese ihnen nur Signal 1 vermitteln (links). Professionelle APCs nehmen tote Tumorzellen auf
und prasentieren deren Antigene konventionell auf MHC-Il und nach Kreuzprasentation ebenfalls auf MHC-I. Sie
vermitteln naiven CD8*-T-Zellen nun Signal 1 tiber den TCR sowie Signal 2 durch kostimulatorische Molekiile.
AuBerdem konnen sie spezifische CD4*-T-Zellen aktivieren, die nun den CD8*-T-Zellen helfen (Mitte). Diese
werden aktiviert und differenzieren sich zu CTLs, die Tumorzellen in Reaktion auf Signal 1 téten konnen (rechts).

(Vgl. » Abschn. 6.1.4)

= NK-Zellen

Die lytische Aktivitit reifer NK-Zellen ist
im Grundzustand gehemmt. Zwei Prozesse
in Tumorzellen kénnen dieses basale Gleich-
gewicht verschieben, so dass das zytotoxische
Potenzial dieser Zellen gegen Tumorzellen
mobilisiert wird: Erstens exprimieren Tumo-
ren hdufig Stressmolekiile, welche die akti-
vierenden NK-Rezeptoren triggern, und
zweitens regulieren viele Tumoren unter
dem Druck des adaptiven Immunsystems
MHC-I-Molekiile herunter, so dass die
NK-Zellen durch ,missing self“ enthemmt
werden (» Abschn. 2.3 und 5.2). Auch ADCC
kann in NK-Zellen ausgelést werden, wenn

Antikorper (auch therapeutische) an die
Oberfliche von Tumorzellen binden.

= Wie werden die Tumorzellen abgetétet?
Die zytotoxischen Mechanismen von CTLs
und NK-Zellen dhneln sich und sind in
> Abschn. 4.6 dargestellt. Wichtig sind einer-
seits Todessignale, welche CTLs den Tumor-
zellen bevorzugt mit Fas-Ligand, NK-Zellen
dagegen mit TRAIL geben, andererseits
setzen die zytotoxischen Zellen nach Anti-
generkennung durch den TCR den Inhalt
ihrer Granula in den synaptischen Spalt frei,
so dass Perforin und Granzyme auf die Ziel-
zellen einwirken.
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13.2 Warum wachsen
Tumoren in einem
immunkompetenten
Organismus?

Tumorzellen unterscheiden sich vom gesun-
den Gewebe durch ihre auflerordentlich
hohen Mutationsraten. In groflen Tumoren
finden sich deshalb stets mehrere Tumorzell-
populationen mit verschiedenen Eigenschaften.
Die seltenen Varianten, die durch ihre Muta-
tionen einen Wachstums- oder Uberlebens-
vorteil erlangt haben, setzen sich im Verlauf
einer Tumorerkrankung durch und werden
dominant. Eine Ubersicht {iber Tumorescape-
Mechanismen, mit denen sich die Tumorzellen
dem Immunsystem entziehen koénnen, ver-
mitteln @ Tab. 13.1 und 13.2.

13.2.1 Passive Mechanismen der
Tumortoleranz

Viele Tumorzellen sind unter dem Selektions-
druck der CTL-Antwort so verdndert, dass
ihre Erkennung durch das Immunsystem
erschwert ist. So findet man in mehr als 80 %
metastasierender Tumoren Zellen, welche kein
MHC-I mehr exprimieren. Verlust von Tumor-
antigenen oder Modulation von TAP-Trans-
portern werden ebenfalls beobachtet. Missing
self, der Verlust von MHC-I-Allelen, enthemmt
jedoch NK-Zellen (» Abschn.23 und 5.2).
Diese konnen Tumorzellen lysieren, wenn sie
auf deren Oberfliche Liganden fiir ihre aktivie-
renden NK-Zell-Rezeptoren finden. Tumoren,
die durch NK-Zellen angegriffen und kont-
rolliert werden, konnen deshalb durch MHC-
Klasse-I-Expression einen Wachstumsvorteil
haben. Manche Tumoren sezernieren l6sliche
NK-Liganden - gezeigt wurde dies fiir MIC-B
(» Abschn.2.2.4) — wodurch sie die aktivieren-
den NK-Zell-Rezeptoren blockieren.

Noch charakteristischer als ungebremstes
Wachstum ist fiir viele Tumorzellen ihre
Unféhigkeit zu sterben. Wir wissen, dass der
physiologische Zelltod, die Apoptose, eine

aktive Zellleistung ist (» Abschn.4.6). Die
Ausschaltung pro-apoptotischer Gene durch
Mutation oder durch epigenetische Mechanis-
men der Chromatinkondensation und/oder
die Uberexpression anti-apoptotischer Fak-
toren wie z. B. Bcl2 machen manche Tumor-
zellen resistent gegen die zytolytischen Signale
von NK- und T-Zellen (» Abschn. 5.2).

13.2.2 Aktive Toleranzinduktion
durch Tumoren

Es gibt auch Tumoren, welche aktiv Toleranz
induzieren konnen. Sie sezernieren immun-
suppressive Zytokine wie TGF{3 und IL10
oder exprimieren das tryptophankataboli-
sierende Enzym IDO. IDO depletiert Trypto-
phan, welches T-Zellen zu ihrer Aktivierung
benotigen, im Mikromilieu des Tumors. Es
entstehen auch Abbauprodukte des Trypto-
phans, die fiir T-Zellen (vor allem T1-Zel-
len) toxisch sind. Nicht selten exprimieren
Tumoren Liganden fiir Todesrezeptoren (PD-
L1/PD-L2, seltener FasL, vgl. @B Tab.4.1
und 6.1), sodass zytolytische Zellen, die
mit ihnen den todbringenden Zellkontakt
suchen, selbst gechemmt oder in die Apoptose
geschickt werden. In den Tumoren kann sich
auf diese Weise ein anti-inflammatorisches
Mikromilieu etablieren, in dem viele der
infiltrierenden T-Zellen inhibitorische Rezep-
toren wie PD-1 oder CTLA-4 exprimieren
und Zeichen der Erschopfung zeigen oder
gar selbst als Tregs die gegen den Tumor
gerichtete Immunantwort dédmpfen. Zum
anti-inflammatorischen Milieu tragen weiter-
hin myeloid-derived immune suppressor cells
(MDSCs) bei, eine heterogene Zellpopulation,
welche funktionell dadurch gekennzeichnet
ist, dass sie die Antwort von Effektor-T-Zellen
supprimiert. Diese Zellen wurden in Tumoren
zuerst charakterisiert, wo sie sich ungtinstig auf
den Krankheitsverlauf auswirken. Thre physio-
logische Bedeutung liegt vermutlich in der
Wiederherstellung der Homdostase im Verlauf
von entziindlichen Reaktionen (» Abschn. 7.2).
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13.2.3 Forderung von
Tumorentstehung und
Tumorwachstum durch das
Immunsystem

Es erscheint paradox, dass das Immun-
system unter bestimmten Umstdnden Tumo-
ren sogar fordern kann. Bei der somatischen
Rekombination von T- und B-Zell-Rezeptoren
werden DNA-Doppelstrangbriiche erzeugt.
Dies geht mit einem gewissen Risiko falscher
Re-Ligation einher.

Auch  chronische Entziindungen sind
mit einem erhohten Tumorrisiko assoziiert.
Als Ursachen werden Mutationen durch die
DNA-schidigende Wirkung reaktiver Sauerstoft-
und Stickoxidmediatoren diskutiert, welche z.
B. von aktivierten Makrophagen freigesetzt wer-
den (» Abschn.5.5.2). SchliefSlich begiinstigt
eine Aggregatbildung von Thrombozyten oder
Monozyten mit Tumorzellen moglicherweise
deren Metastasierung, wenn die Blutzellen mit
ihren Adhédrenzmolekiilen die Haftung der
Tumorzellen am Endothel kleiner Blutgefif3e
vermitteln (» Abschn. 10.2).

Tumorinfiltrierende Makrophagen kon-
nen im anti-inflammatorischen Mikromilieu
eines Tumors alternativ aktiviert und zu
M2-Makrophagen umgeschaltet werden, die
dann ihrerseits IL10 oder TGFP produzie-
ren und das Tumorwachstum férdern, statt
die Tumoren extrazelluldr abzutdten. CTLs
und NK-Zellen werden inhibiert und statt-
dessen regulatorische T-Zellen induziert. Wie
bei der Wundheilung sezernieren die M2-
Makrophagen Wachstumsfaktoren und VEGE
so dass solide Tumoren sogar mit neuen Gefi-
en versorgt werden.

13.3 Strategien fiir die
immunologische
Tumortherapie

Die immunologische Tumortherapie zielt
darauf ab, die Immunogenitit des Tumors
zu erhohen und die Effektormechanismen
des Immunsystems zu stirken oder besser
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auszunutzen. Dafiir wurden vielfiltige Ansitze
entwickelt und mit wechselndem Erfolg
erprobt. Einige werden im Folgenden vor-
gestellt. » Kap.21-23 vermitteln einen all-
gemeinen Uberblick iiber immunologische
Therapieprinzipien.

= Monoklonale Antikorper

Zahlreiche monoklonale Antikérper mit ver-
schiedenen Angriffspunkten stehen inzwi-
schen fiir die Tumortherapie zur Verfiigung.
Als erster monoklonaler Antikorper tber-
haupt wurde 1997 Rituximab fiir die Therapie
zugelassen. Die Antikérper binden an CD20,
welches auf B-Zell-Leukdmiezellen, aber auch
normalen B-Zellen exprimiert wird, und l6st
Effektorfunktionen aus, welche zur Elimi-
nierung der CD20-positiven Zellen fiithren.
Plasmazellen sind CD20-negativ, so dass lang-
lebige Plasmazellen weiterhin Antikérper pro-
duzieren konnen, doch B-Memoryzellen und
naive B-Zellen fallen der Therapie zum Opfer.
Durch die Gabe polyklonaler IgG Préaparatio-
nen kann man dieser Immunschwiche wirk-
sam begegnen (> Abschn. 23.1.2).

Oftmals besteht bereits eine tumorspezi-
fische Immunantwort, doch wirkt diese nicht
ausreichend, da die T-Zellen im Tumor an
physiologischen Kontrollpunkten (checkpoints),
Molekiilen wie CTLA-4 oder PD-1, gehemmt
werden. Eine Checkpoint-Inhibition mit mono-
klonalen Antikorpern gegen diese Ober-
flichenmolekiile (oder gegen die Liganden des
PD-1) kann die Bremsen 16sen und die spezi-
fischen T-Zellen wieder aktivieren.

Blockade von CTLA-4 oder PD-1 sind héu-
fig wirksam, in Kombination noch besser, doch
besteht ein Risiko, mit dieser Therapie Auto-
immunreaktionen auszulosen, da nicht nur
tumorspezifische, sondern auch autoreaktive
T-Zellen durch CTLA-4 oder PD-1 kontrol-
liert werden. Fiir die Entdeckung der negativen
Immunregulation durch CTLA-4 und PD-1, die
neue, sehr wirksame Tumortherapien ermog-
licht, wurden James P. Allison und Tasuku
Honjo 2018 mit dem Nobelpreis fiir Medizin
geehrt (Tab. 1 in ,,Meilensteine der Immuno-
logie oder eine etwas andere Einfiihrung®).



13

180 Kapitel 13 - Immunsystem gegen Tumoren

Mit monoklonalen Antikérpern lassen
sich auch weitere Zielstrukturen in Tumoren
ansteuern: Der Rezeptor fir den humanen
Epithelwachstumsfaktor (HER2/neu) wird von
vielen aggressiven Mammatumoren exprimiert
und ist durch monoklonale Antikérper hemm-
bar, wihrend Antikorper gegen den Gefif3-
wachstumsfaktor VEGF die Bildung von
Blutgefiflen behindern, auf die Tumoren ab
einer bestimmten GrofSe angewiesen sind.

= Tumorvakzinierung

Um eine primdre Immunreaktion gegen
einen Tumor auszulésen, kann man DCs des
betroffenen Patienten gewinnen, diese aktivie-
ren und mit Antigenen aus dem Tumor ver-
setzen, so dass die DCs die Tumorantigene im
Kontext mit kostimulatorischen Oberflichen-
rezeptoren und inflammatorischen Zytokinen
prasentieren. Die aktivierten DCs werden
dem Patienten als aktive Tumorvakzine
inokuliert. Dieser Ansatz wirkt dadurch,
dass genau die Tumorantigene prasentiert
werden, die in einem individuellen Patien-
ten durch zufillige Mutationen entstanden
sind. Wegen der MHC-Restriktion der T-Zel-
len miissen auch die MHC-Haplotypen mit
denen des Patienten iibereinstimmen, was
bei der Therapie mit eigenen DCs gewihr-
leistet ist. Derartige Tumorvakzinen miissen

anti-CD3

>~ o~ z ~
VH

BITE®

firr individuelle Patienten ,mafigeschneidert®
werden.

= CAR-T-Zellen und BiTEs

Alternativ kann man fiir einen Patienten pas-
sende T-Zellen ,,konstruieren, Chimeric Anti-
gen Receptor (CAR)-T-Zellen. Aus dem Blut
des Patienten werden T-Zellen isoliert, und
diese werden mit einem Rezeptorkonstrukt
transfiziert, das aus der Antigenbindungs-
stelle eines Antikorpers und einem intra-
zelluldren Signaltransduktionsmodul besteht.
Die Bindungsstelle ist gegen ein Antigen auf
der Tumoroberfldche gerichtet. Dabei wihlt
man Tumorantigene, die bei bestimmten
Tumortypen hiufig vorkommen. Werden
die verdnderten T-Zellen in den Patienten
zuriicktransfundiert, 16st ein Antigenkontakt
des CAR eine starke T-Zellreaktion gegen die
Zielzelle aus.

Eine #hnliche Strategie verfolgt man mit
den Bispecific T cell engagers (BiTE). Dabei ver-
netzt ein bispezifischer Antikorper ein Tumor-
antigen mit dem T-Zell-Rezeptorkomplex,
wodurch T-Zellen unabhingig von ihrer Anti-
genspezifitat aktiviert werden (8 Abb. 13.2).

Bei allen Therapieverfahren, die eine
starke T-Zell-Aktivierung auslésen, gehort
das cytokine release syndrome, auch als
»Zytokinsturm® bekannt, zu den gefihrlichen

T-Zelle

CD3

anti-CD20 /

~J
/
CD20

Zielzelle

O Abb. 13.2 Bispezifische Antikorperkonstrukte fiir die Tumortherapie. Anti-CD20/CD3-bispecific T-cell eng-
ager (BiTE) bestehen aus den variablen Doménen (scFv, single chain variable fragment) monoklonaler Antikorper
der entsprechenden Spezifitaten, die Giber einen Linker verbunden sind. BiTE-Antikorper erzeugen eine immuno-
logische Synapse, die zur Ausschiittung zytotoxischer Molekiile fiihrt und die Zielzelle zerstort
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Nebenwirkungen. Thm begegnet man durch
anti-inflammatorische Interventionen.

= HPV-Vakzine

SchlieSlich sei die HPV-Vakzine genannt,
welche die Entstehung von Tumoren ver-
hindert. HPV wird sexuell {bertragen
und von den meisten Frauen durch eine

MEMO-BOX Tumorabwehr
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wirksame anti-virale Immunreaktion schnell
wieder eliminiert. Bei etwa 5 % infizierter
Frauen gelingt dies jedoch nicht, und die
Infektion wird chronisch. Uber viele Jahre
kann HPV dann Tumoren des Gebdrmutter-
halses verursachen. Dieser ungiinstige
Infektionsverlauf lasst sich durch eine pro-
phylaktische Vakzinierung verhindern.

1. Das Immunsystem liberwacht Tumoren und begrenzt ihr Wachstum.
2. Zur Tumorabwehr tragen besonders CTLs und NK-Zellen bei.
3. Die Entwicklung tumorspezifischer CTLs erfordert die Kreuz-Prasentation von Tumorantigenen durch

professionelle APCs.

4. Tumoren profitieren von den physiologischen Mechanismen der Inmuntoleranz.

5. Im Verlauf einer Tumorerkrankung verandern sich Tumoren durch Mutation und Selektion durch das
Immunsystem. So entwickeln sich vielféltige Tumorescape-Mechanismen.

6. Es gibt aktive und passive Strategien der immunologischen Tumortherapie.

7. Monoklonale Antikorper spielen dabei eine groBe Rolle.
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14.1 Immunsystem und
Partnerwahl

Lange haben Immunologen geritselt, wie der
ausgepragte genetische MHC-Polymorphismus
in der Evolution entstanden sein kénnte und
wie er erhalten wird. Es zeigte sich, dass das
MHC-System neben der Antigenprasentation
noch eine weitere, archaische Funktion erfiillt:
MHC-gekoppelte Peptide wirken als Geruchs-
signale und steuern Paarungspriferenzen,
wobei potenzielle Partner mit anderen
MHC-Allelen gegeniiber denen mit gleichen
bevorzugt werden. Besonders gut ist dieser
Vorgang bei Mdusen belegt. Er maximiert bei
den Nachkommen MHC-Diversitit sowie
Heterozygotie allgemein und fordert die gene-
tische Diversitit. Dem Individuum und der
Population bietet dies Vorteile bei der Aus-
einandersetzung mit den vielfiltigen Heraus-
forderungen der Umwelt, z. B. der Erhaltung
der Integritit angesichts der Vielfalt des inne-
ren und dufleren mikrobiellen Milieus.

14.2 Immunologie der
Schwangerschaft und Geburt

Eine Schwangerschaft ist auch immunologisch
spannend, denn der Fetus exprimiert ja zahl-
reiche im viterlichen Genom kodierte Anti-
gene, die dem miitterliche Immunsystem
fremd sind, so dass keine Immuntoleranz eta-
bliert ist. Trotzdem wird das ungeborene Kind
immunologisch nicht nur toleriert, sondern
in seinem Wachstum geférdert. Die miitter-
liche Immunantwort ist essenziell fiir den
erfolgreichen Verlauf der Schwangerschaft.
Das erkennt man daran, dass die reproduktive
Kapazitit dann besonders hoch ist, wenn
Mutter und Vater genetisch sehr verschieden
sind. Immunologisch kann man in der
Schwangerschaft drei Phasen unterscheiden:
Wenn bei der Implantation Trophoblasten-
zellen fetalen Ursprungs in die Uteruswand

einwachsen, erzeugen sie dort initial eine
Entziindung. Es bildet sich die Plazenta, eine
sehr grofle Berithrungsfliche zwischen kind-
lichen und miitterlichen Zellen, die dem
Austausch von Nihr- und Abfallstoffen, dem
Gasaustausch und der molekularen Kommu-
nikation zwischen kindlichem und miitter-
lichem Organismus dient. Es folgt die lange
Periode des fetalen Wachstums, die von loka-
len anti-inflammatorischen Mechanismen
gepragt ist, bevor sich allmdhlich erneut ein
pro-inflammatorischer Zustand aufbaut, mit
dem das Immunsystem einen Beitrag zur Ein-
leitung der Geburt leistet (B Tab. 14.1).

= |Implantation des Embryos

Entziindung ist notwendig, um im Uterus-
epithel Adhésionsmolekiile zu induzieren,
an die die Blastozyste adhdrieren kann. Das
Einwachsen des Trophoblasten in den Uterus
ist mit Zerstorung miitterlicher Zellen ver-
bunden, was Entziindung und nachfolgend
Umbauprozesse, Gewebereparatur und Vas-
kularisierung auslost, dhnlich wie bei der
Wundheilung. Die Plazenta entsteht.

B Tab. 14.1 Das lokale immunologische
Reaktionsprofil wahrend der Schwangerschaft

Toleranz/Foérderung Implantation/

des fetalen Wachstums Geburt (Abort)
GM-CSF, M-CSF TNFa/B

LIF IL2

IL3,IL5 IFNy

IL10, IL15, TGFB
CSF1

sTNFR

HLA-G

IDO

CD95L

Progesteron
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= Fetales Wachstum

Trophoblastenzellen und Immunzellen in der
miitterlichen Seite der Plazenta, der Dezidua,
kommunizieren miteinander und gestalten
lokal ein spezialisiertes anti-inflammatorisches
Milieu, welches das Wachstum des Fetus
fordert und die Toleranz des miitterlichen
Immunsystems mehrfach absichert. Aktive
und passive Toleranzmechanismen wirken
zusammen (8 Abb.14.1). Der Trophoblast
sezerniert Chemokine und Zytokine, welche
miitterliche Immunzellen anlocken und préa-
gen: IL15 und TGFP wirken auf NK-Zellen,
die den grofiten Anteil an der Immunzell-
population der Plazenta haben. Diese werden
re-programmiert, so dass sie nur geringe
Zytotoxizitat aufweisen und stattdessen das
anti-inflammatorische Milieu stabilisieren.
Dies geschieht beispielsweise durch die For-
derung der Differenzierung naiver T-Zel-
len mit Spezifitit fiir vaterliche Antigene in
Tregs, so dass aktive, antigenspezifische Tole-
ranz fiir den Fetus entsteht. Auch TGFf vom
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Trophoblasten tragt zur Expansion dieser
Tregs bei. Es entsteht sogar ein regulatori-
sches Geddchtnis fiir viterliche Antigene,
das sich giinstig auf eine zweite Schwanger-
schaft auswirkt, sofern das Kind vom selben
Mann stammt. Schlief3lich bewirken IL10 und
M-CSE dass sich die einwandernden Mono-
zyten zu anti-inflammatorischen M2-Makro-
phagen entwickeln.

Zu den passiven Toleranzmechanismen
gehort die  Produktion l6slicher  TNF-
Rezeptoren, welche TNF blockieren. Der
Synzytiotrophoblast als ,immunologisch pri-
vilegierter Ort“ exprimiert auflerdem konsti-
tutiv FasL. Welche Vorteile dies beim Angriff
einer zytotoxischen T-Zelle haben kann, ist
in B Abb.14.1 dokumentiert. Er produziert
auch Progesteron, das in hohen lokalen Kon-
zentrationen immunsuppressiv wirkt. HLA-G,
ein MHC-IB-Molekiil, das in hoher Dichte
auf der Oberfliche des Synzytiotrophoblasten
exprimiert wird, ist ein Ligand inhibitorischer
NK-Zell-Rezeptoren (» Abschn.2.3, F&Z 6).

Mo TNFI
N
\ \
IL10, M-CSF \ IL3
N LIF
IFNy GM-CSF
T1 ————— NK
, IL2
Z \ IL15, TGFp
CTL 1
IL10 IL10
9 —<arp
19G und Komplement —————
B
1gG —

B Abb. 14.1
Toleranz um

Synzytiotrophoblast und Fetus schalten die lokalen mutterlichen Immuneffektormechanismen auf
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Zellen des Synzytiotrophoblasten haben die
Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO) hochreguliert.
Dieses Enzym wurde in der Plazenta zuerst
beschrieben. Es baut Tryptophan ab, als essen-
zielle Aminosiure wichtig fiir T-Zell-Funktio-
nen. Tryptophandegradation fithrt auflerdem
zum Abbauprodukt Kynurenin, das vor allem
auf Ty 1-Zellen apoptotisch wirkt. Das Enzym
IDO ist offenbar ein endogenes immun-
suppressives Wirkprinzip. Es wird nicht nur in
der Plazenta konstitutiv exprimiert, sondern ist
auch in DCs und Makrophagen induzierbar.

Das Spektrum miitterlicher Immunglobuline
der Klasse G kommt dem menschlichen Fetus
adoptiv zugute, da diese durch FcRn der Pla-
zenta in den fetalen Kreislauf transportiert
werden. Dabei werden eventuell vorhandene
Spezifititen gegen viterliche Antigene vorher an
der Plazenta gebunden, die ja diese viterlichen
Antigene exprimiert. Sie wirkt sozusagen als
Immunadsorber. Dass solche Antikorper an der
Plazenta nicht zytotoxisch wirken, verhindern
Komplementinhibitoren, zum Beispiel ein kom-
plementabbauférdernder Faktor (DAE decay
accelerating factor) und plazentares membrane
complement protein (MCP, @ Abb. 14.1).

Eine Schwangerschaft ist ein immuno-
logischer Balanceakt. Durch Infektionen oder
bei Versagen der Toleranzmechanismen wird
die lokale anti-inflammatorische Reaktions-
lage destabilisiert. Es droht ein frithzeitiger
Schwangerschaftsabbruch, ein Abort. Denn
eine  pro-inflammatorische = Reaktionslage
aktiviert CTLs, NK-Zellen, TNEF-Freiset-
zung aus Makrophagen und die Generierung
zytotoxischer Antikorper. All diese Effektor-
mechanismen greifen fetale Antigene in der
Plazenta (nicht den Fetus selbst!) an. Anderer-
seits muss das miitterliche Immunsystem
gerade in der Schwangerschaft reaktionsbereit
bleiben, um Infektionen abzuwehren.

= Die Geburt

Zum Ende des dritten Trimesters der
Schwangerschaft fillt die Produktion 16slicher
TNF-Rezeptoren rapide ab. Die zwischen-
zeitlich  kontinuierlich ansteigende TNEF-
Produktion der uteroplazentaren Einheit wird

jetzt biologisch relevant. Auflerdem werden
pro-inflammatorische ~ Signalwege (NFkB)
aktiviert, wenn Surfactant-Protein A an TLR4
auf der Oberfliche des Synzytiotrophoblasten
bindet. Das Surfactant Protein stammt aus der
reifenden kindlichen Lunge. Immunzellen
wandern in die Uterusmuskulatur ein und
sind dort wichtig fiir die Uteruskontraktion,
die Geburt und die Ablésung der Plazenta.

= Fazit
Im Normalfall verlduft eine Schwanger-
schaft ~ immunologisch ~ komplikationslos

(B Abb. 14.1), so dass der Nobelpreistriger Sir
Peter Medawar (Tab.1 in ,Meilensteine der
Immunologie oder eine etwas andere Ein-
fithrung®) den Fetus als ,gliickliches Semial-
lotransplantat® bezeichnete (» Abschn.20.2).
Die Geburt ist dann immunologisch gesehen
eine Rejektion - ebenfalls mit gliicklichem
Ausgang. Es gibt jedoch auch wichtige Unter-
schiede zwischen einer Transplantation, wo
der Wirtsorganismus akut mit einer groflen
Menge von Fremdantigenen konfrontiert wird,
und einer Schwangerschaft, in der viel mehr
Zeit firr die Toleranzbildung zur Verfiigung
steht, weil geringere Antigenmengen allméh-
lich présentiert werden. Ersteres begiinstigt
AbstofSung, letzteres Toleranzinduktion.

Zwar bleiben kindlicher und miitterlicher
Blutkreislauf beim Menschen getrennt, doch
treten trotzdem einige kindliche Zellen in
den miitterlichen Organismus iiber, und kén-
nen Jahrzehnte in der Mutter iiberleben. Der
Mikrochiméarismus (» Abschn. 15.2) kann zu
graft-versus-host-(GvH-)ahnlichen ~ Sympto-
men fithren (» Abschn. 20.2), bleibt aber meist
unbemerkt und vertieft dann die Immun-
toleranz gegeniiber den viterlichen Antigenen.

143 Der Schutz des
Neugeborenen

Kinder bringen schiitzende IgG-Antikorper
mit auf die Welt, die sie von der Mutter iiber
die Plazenta erhalten haben. Mit der Mutter-
milch nehmen sie dann sIgA auf, welches ihre
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Schleimhdute schiitzt. Der Spiegel des von
der Mutter tibertragenen IgG fillt mit einer
Halbwertszeit von etwa drei Wochen ab. Des-
halb besteht bei Kindern im Alter von etwa
3-12 Monaten ein relativer IgG-Mangel im
Serum, der ein erhohtes Infektionsrisiko mit
sich bringt. Von Geburt an steigende IgM-
Spiegel im Serum zeigen, dass das adaptive
Immunsystem der Kinder unmittelbar aktiv
wird. Infolge einer gewissen Unreife der T-Zel-
len kann der Klassenwechsel jedoch noch nicht
mit voller Effizienz unterstiitzt werden, so dass
IgG und IgA im Serum erst ab einem Alter
von etwa sechs Monaten deutlich nachweisbar
werden. Deren Konzentrationen steigen dann
kontinuierlich an, bis im Alter von mehreren
Jahren Erwachsenenwerte erreicht sind.

Betrachtet man die zellularen Reaktionen,
ist das unreife Immunsystem eines Neu-
geborenen - erkennbar am Reaktionsprofil
kindlicher Zellen im Nabelschnurblut - ein-
deutig noch auf Anti-Inflammation geschaltet:
keine NK-Zellen, unreife B-Zellen, verstarkte
T-Suppressoraktivitit durch Dominanz von
Ty2-Zellen und Tregs. Dies muss sich jetzt
schnell dndern, um Infektionserreger erfolg-
reich abwehren zu koénnen. Die Besiedlung
mit Mikroorganismen, die bereits bei der
Geburt einsetzt, gibt dafiir wichtige Signale.
Auch Lebendvakzinen koénnten dazu bei-
tragen, inflammatorische innate und Ty1/
T, 17-Reaktionen zu bahnen und das Sys-
tem so zu ,trainieren Dieser Effekt konnte
heterologe Vakzineeffekte erkldren, d. h., den
Befund, dass Lebendvakzinen die Kinder-
sterblichkeit deutlich stdrker senken als
zundchst erwartet, denn es nimmt auch die
Hiufigkeit solcher Infektionen ab, gegen die
nicht geimpft wurde (» Abschn. 22.2.2).

14.4 Ein Fenster der
Maglichkeiten

Im Zeitfenster rund um die Geburt wird das rei-
fende Immunsystem des Kindes entscheidend
geprégt. Vielfiltige Faktoren bestimmen, ob die
anti-inflammatorische, durch T} ;2-Dominanz
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geprigte Reaktionslage situationsgerecht in
Toleranz umgeschaltet wird, oder ob eine
allergische Sensibilisierung erfolgt, was in
industrialisierten Landern haufig vorkommt
(» Abschn. 16.3). Bereits vor der Geburt wirken
die Erndhrung der Mutter und die Metabolite
des miitterlichen Mikrobioms auf den fetalen
Organismus ein; noch wéhrend der Geburt oder
in den ersten Minuten danach beginnt der Auf-
bau des kindlichen Mikrobioms, welches durch
die Art des Geburtsvorgangs — vaginal oder per
Kaiserschnitt —, die Erndhrung und evtl. Anti-
biotika stark beeinflusst wird. Immunologen
interessieren sich besonders fiir kurzkettige Fett-
sduren, die im Darm bei der Zersetzung von
Pflanzenfasern durch Mikroorganismen ent-
stehen, denn sie wirken anti-inflammatorisch
und stimulieren Tregs. Entgegen fritherer Lehr-
meinung haben klinische Studien inzwischen
klar gezeigt, dass frithe Exposition gegeniiber
Nahrungsmitteln der Allergieentwicklung vor-
beugt. Allergenvermeidung bis zum Alter von
sechs Monaten wirkte sich hingegen ungiinstig
aus. Der Ort der initialen Konfrontation mit
einem Antigen ist oftmals entscheidend: Die
orale Route fordert die Toleranz, wihrend Auf-
nahme tiber die Haut entziindliche Immun-
antworten bahnt. Deshalb haben Kinder mit
angeborener Schwiche der Hautbarriere nicht
nur ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
einer atopischen Dermatitis, sondern auch
fur den allergischen Marsch zum Asthma
(» Abschn. 18.2).

14.5 Jugend und Erwachsenalter

Im Jugend- und Erwachsenenalter ist das
Immunsystem voll funktional. Die Infektions-
rate ist nun statistisch gesehen minimal, Frith-
und Neugeborene sowie Kleinkinder aber
auch idltere Personen sind viel starker durch
Infektionen gefihrdet. Im Lauf des Lebens
andert sich die Zusammensetzung des T-Zell-
Pools. Die Bildung neuer T-Zellen im Thymus,
bei Kindern und Jugendlichen ein sehr aktiver
Vorgang, nimmt allméhlich ab und mit ihr
der Anteil naiver T-Zellen. Dies ist erkennbar
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am sinkenden Anteil der T-Zellen, welche
Exzisionszirkel — enthalten  (» Abschn. 3.3).
Wihrend  unstimulierte  T-Zellen dem
Repertoire verloren gehen, expandieren ,,in
Anspruch genommene® T-Zellen klonal. Die
Liicken an TCR-Sperzifititen, die dabei ent-
stehen, werden wieder aufgefiillt, solange der
Thymus naive T- Zellen mit neuen Spezifititen
(» Abschn. 9.1.1) entlasst.

14.6 Das Immunsystem im Alter

Das deutlichste Zeichen des immunologischen
Alterungsprozesses ist die kontinuierliche
Zunahme der Infektionshiufigkeit etwa ab der
sechsten Lebensdekade. Auch Immunisierun-
gen funktionieren bei dlteren Personen nicht
mehr so wie in jugendlichem Alter. Der Haut-
test vom verzogerten Typ ist reduziert. Auf-
fallig ist weiterhin die erh6hte Tumorinzidenz.
Das erhohte Infektionsrisiko dlterer Menschen
kann ihnen z. B. bei Influenzaepidemien zum
Verhingnis werden, denn sie sind hiufiger
und schwerer betroffen. Nach Infektion oder
Impfung bilden sie weniger influenzaspezi-
fische T-Zellen und geringere Influenza-
Hiamagglutinin-spezifische Antikorpertiter. Die
verminderte Reaktivitit des Immunsystems
wird begleitet von geringgradiger systemischer
Entziindung und Autoimmunphdnomenen.
Was sind die Griinde?

Die Alterung des Immunsystems, die
Immunseneszenz, betrifft innates und adaptives
Immunsystem. DNA-Reparatur und Autophagie
sind beeintréchtigt, was schnell wachsende Zel-
len besonders betrifft. Besonders deutlich sind
Veranderungen des T-Zell-Repertoires und der
T-Zell-Funktion. Die Thymusinvolution fiihrt
dazu, dass das T-Zell-Repertoire in spéteren
Lebensabschnitten zunehmend durch homdo-
statische Proliferation naiver T-Zellen erhalten
werden muss. Meist funktioniert dies lange sehr
gut. Bei besonderen Anforderungen werden
die Folgen der verminderten T-Zell-Reserve
jedoch manifest. Sie zeigen sich in reduzierten
oder fehlenden Primérantworten oder schwer-
wiegenden Verlusten im T-Zell-Repertoire nach

Bestrahlung oder Chemotherapie bei alten Men-
schen.

In nahezu allen Studien an ilteren Men-
schen zeigt sich in vitro ein intrinsischer
T-Zell-Defekt bei der Proliferationsantwort
auf mitogene Stimuli (»> Abschn.24.14). Bei
Zellteilungen wird jedes Mal die Telomer-
lange der Chromosomen reduziert. Eine
T-Zelle gelangt irgendwann (je nach Inan-
spruchnahme des Klons) an den Punkt, wo
ihre vorausgegangenen Zellteilungen das
Telomer derart verkiirzt haben, dass wei-
tere Teilungen nicht mdglich sind. Humane
Lymphozyten teilen sich maximal 50mal.
Leonard Hayflick hat das Phanomen der
begrenzten Zellteilungsfihigkeit 1961 zum
ersten Mal beschrieben. Auch eine reduzierte
IL2-Induzierbarkeit trigt zur Reduktion der
proliferativen Kapazitit von T-Zellen dlte-
rer Menschen bei. Infektionen mit Herpes-
viren (CMV, EBV und VZV!), welche nicht
eliminiert werden konnen, sondern Latenz
ausprdgen, beanspruchen das Immunsystem
stark. CMV-spezifische T-Gedichtniszellen
bilden einen immer grofleren Anteil am
Gesamtrepertoire, und zunehmend prigen
terminal differenzierte, wenig reaktive spezi-
fische T-Zellen das Bild.

Das  erhohte basale Inflammations-
niveau ldsst sich bei alten Menschen an ihren
TNFa- und IL6-Serumspiegeln erkennen. Als
Griinde werden vermehrte bakterielle Trans-
lokation durch eine beeintrachtigte Darm-
barriere, Ersatz von anti-inflammatorisch
aktiver Muskelmasse durch tendenziell pro-in-
flammatorisches Fettgewebe und auch gering-
gradige chronische Infektionen vermutet.
Chronische Entziindungen, auch wenn sie
nur gering ausgepragt sind, sind mit erhéhtem
kardiovaskuldren Risiko, verminderter anti-
viraler Abwehr, zum Beispiel gegeniiber VZV,
und schlechter Schlafqualitit gekoppelt. Altern
kompromittiert zwar T-Zell-abhédngige B-Zell-
Antworten gegen Fremdantigene, aber nicht
eine CD5*-B-Zell-Entitdt, die vornehmlich

1 CMV: Zytomegalievirus; EBV: Epstein-Barr-Virus;
VZV: Varizella-Zoster-Virus.
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Autoantikorper produziert. Autoantikorper
und andere Autoimmunphidnome werden im
Alter haufiger beobachtet. Je schlechter der
psychische Zustand alter Menschen, zum Bei-
spiel bei sozialer Isolation, desto hoher sind ihre
IL6-Spiegel. Interessanterweise sind diese Pha-
nomene durch Verhaltensinterventionen wie
Tai Chi Chi zu beeinflussen. Tai Chi verbessert
die VZV-spezifische Immunantwort nach Imp-
fung dalterer Menschen. Gleichzeitig erhoht
sich der Parasympathikotonus, verbessert sich
die Schlafqualitit und sinken die erhohten
IL6-Spiegel.

Es bleibt zu betonen, dass Altern, auch das
Altern des Immunsystems, nicht allzu eng an
das Lebensalter gekniipft ist, wie wir aus dem
Alltagsleben langst wissen. Ein Krankheits-
bild, das 1903 von dem Medizinstudenten Otto
Werner zuerst beschrieben wurde, belegt dies
in extremer Form. Patienten mit Werner-Syn-
drom haben mit zehn Jahren graue Haare,
verlieren die Zahne, haben eine kleine Statur,
Osteoporose, Diabetes, Tumoren und eine sehr
kurze Lebenserwartung. 1996 wurde der Defekt
im WRN-Gen lokalisiert, einer DNA-Helikase,
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die bei der Telomerformation mitwirkt. Bei der
Kalkulation der Lebenserwartung wurde ein
sog. immunologischer Risikophdnotyp identi-
fiziert, der durch eine verminderte Ratio von
CD4"/CD8*-T-Zellen im Blut, eine reduzierte
proliferative Kapazitit der T-Zellen in vitro
und CMV-Seropositivitit charakterisiert ist. Es
finden sich anerge CMV-spezifische CTLs, die
apoptoseresistent sind und {berraschender-
weise bis zu 20 % aller CTLs im Blut ausmachen
koénnen. Man spricht von T-Zell-Oligoklonali-
tat. Es wird nicht {berraschen, dass das
Immunsystem eines Menschen, der 100 Jahre
alt wurde, nicht die erwarteten alters-
korrelierten ~ Verdnderungen  zeigt.  Die
Hundertjahrigen haben weniger organspezi-
fische Autoantikorper. Seltener finden sich
bei ihnen erniedrigte NK-Zellaktivititen,
erniedrigte Resistenz gegen oxidativen Stress,
erniedrigte T-Zell-Proliferation oder erhohte
TNFa-Serumspiegel. Neben einer wesentlichen
(glinstigen) genetischen Disposition tragen
auch Lebensumstinde, kalorisch reduzierte
Erndhrung, korperliche Aktivitit und Optimis-
mus dazu bei, dieses Alter zu erreichen.

MEMO-BOX - Die Immunfunktion im Verlauf des Lebens

1. Dem Immunsystem wird eine Rolle bei der Partnerwahl zugeschrieben.

2. Beider Schwangerschaft lassen sich drei Phasen unterscheiden: Die Implantation des Embryos ist
ein inflammatorischer Vorgang. In der zweiten Phase der Schwangerschaft wird die Interaktion von
kindlichem und miutterlichem Organismus von lokalen anti-inflammatorischen Mechanismen gepragt.
Die Geburt wird wieder durch Inflammation bestimmt.

3. Der kindliche Organismus besitzt vaterliche Antigene, die dem mtterlichen Immunsystem fremd
sind. Toleranz gegeniiber diesen Antigenen wird aufgebaut und mehrfach abgesichert.

4. Beim Menschen wird miitterliches IgG durch die Plazenta transportiert und vermittelt dem Fetus und

Neugeborenen einen angeborenen Schutz.

5. Dieser wird beim gestillten Kind durch IgA aus der Muttermilch vertieft.
6. Im Zeitfenster rund um die Geburt wird das reifende Immunsystem des Kindes entscheidend gepragt.
Die Exposition gegentiber Mikroorganismen sowie der Aufbau des eigenen Mikrobioms sind wichtige

Einflussfaktoren.

7. InJugend und Erwachsenenalter ist das Immunsystem voll funktional. Infektionen sind nun

vergleichsweise selten.

8. Im Alter nimmt die Infektionshaufigkeit kontinuierlich zu. Gleichzeitig erh6ht sich das basale

Inflammationsniveau.

9. Altersbedingte Funktionsverluste des Immunsystems betreffen innate und adaptive Mechanismen.
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Hier lassen wir noch einmal Revue passie-
ren, was in den Kapiteln iiber die Physiologie
der Immunantworten ausgefithrt wurde, und
erginzen das Bild um interessante Aspekte,
die noch nicht zur Sprache kamen. Dabei fillt
auf, dass die Aufrechterhaltung der Integri-
tit eines Individuums weit mehr umfasst als
die Abwehr von Infektionserregern. Das Auf-
gabenspektrum eines reguldr funktionieren-
den Immunsystems ist sehr breit!

Nach dieser Zwischenbilanz werden die
folgenden » Kap.16-20 angeborenen und
erworbenen Immundefekten und Immun-
krankheiten gewidmet. Diese koénnen alle
Funktionen des Immunsystems betreffen.
Zusitzlich konnen viele Infektionserreger,
oder zum Beispiel auch Tumoren, sozusa-
gen in Eigenleistung eine ,,Umschaltung® der
Immunantwort von Abwehrfunktionen auf
Toleranz oder Wachstumsférderung bewirken.

15.1 Toleranz

= Toleranz gegeniiber korpereigenen
Antigenen

Da Lymphozyten ihre Rezeptoren per Zufall
generieren und damit zwangsldufig auch
Lymphozyten entstehen, die korpereigene
Strukturen erkennen und angreifen konn-
ten, gehoren Toleranzmechanismen zu den
zentralen Anforderungen an das adaptive
Immunsystem. Diese sorgen dafiir, dass auto-
reaktive T- und B-Zellen ,aufler Gefecht®
gesetzt bzw. reguliert werden. Dieser Auf-
gabe muss sich das reifende Immunsystem
von Beginn an stellen (» Kap. 9).

= Toleranz gegeniiber Nahrungsmittelanti-
genen
Nahrungsmittelantigene sind Fremdantigene.
Sie dienen der Energiegewinnung und
Lebenserhaltung und miissen taglich auf-
genommen werden. Beim Gesunden gibt es
keine inflammatorische Immunabwehr gegen
Nahrungsmittelantigene, wohl aber eine spe-
zielle Immunantwort: die orale Toleranz.

Injektionen von Hithnereiweiff (Ovalbumin)
erzeugen sehr wohl eine spezifische Anti-
korperproduktion. Das Fiittern von Ovalbumin
aber ruft keine Antikorperproduktion her-
vor. Unser Friihstiicksei konnen wir also noch
im hohen Alter genieflen. Ganz offenbar ist
die Route der Applikation (B Tab.11.2) ent-
scheidend. Der oralen Toleranz ist im span-
nenden Kapitel der Schleimhautimmunitat
(» Abschn. 11.1) mehr Platz gewidmet.

= Toleranz gegeniiber dem Mikrobiom

Die Mikroflora, die die dufleren und inne-
ren Oberflichen des Organismus besiedelt,
steht gegenwirtig voll im Rampenlicht der
Forschung. Moderne Sequenziertechniken
haben die auflerordentliche Diversitit des
Mikrobioms zu Tage gefordert und damit
einen Paradigmenwechsel eingeleitet: Wéh-
rend vorher mit Blick auf Infektionserreger
>innen“ und ,auflen scharf voneinander
abgegrenzt und die Abwehrmechanismen des
Immunsystems bevorzugt mit militirischen
Metaphern beschrieben wurden, betonen
Forscherinnen und Forscher nun das Equi-
librium des Organismus mit seinem Mikro-
biom. Der Mensch wird als ,Holobiont®
bezeichnet, um die funktionelle Einheit aus
menschlichen und mikrobiellen Genen und
ihren Produkten zu unterstreichen. Denn
die Zahl der durch mikrobielle Gene kodier-
ten Enzyme tbertriftt die des menschlichen
Genoms bei weitem. Im Darm ermdglichen
sie den Aufschluss ansonsten unverdau-
licher Substanzen, wie z. B. Pflanzenfasern.
Aus der Nahrung konnen dadurch etwa 10 %
mehr Kalorien gewonnen werden. Aufler-
dem entstehen kurzkettige Fettsauren, welche
eine anti-inflammatorische Reaktionslage
begiinstigen. Seit langem ist bekannt, dass
Vitamin K bei Menschen durch bakterielle
Enzyme synthetisiert werden muss. Es ist
also wichtig, dass das Immunsystem das
Mikrobiom toleriert, obwohl die Mikro-
organismen PAMPs besitzen. Sobald diese
jedoch ,die Regeln verletzen® und in den
Organismus eindringen, muss die Gefahr
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erkannt und eliminiert werden. Hat sich
das Immunsystem entwickelt, damit der
Organismus die Vorteile eines Mikrobioms
nutzen kann, ohne dadurch in seiner Integri-
tit gefihrdet zu werden? Ein interessanter
Gedanke. In » Kap. 11 wird ausgefiihrt, wie
das Immunsystem Toleranz und Abgrenzung
in den Barriereorganen balanciert.

15.2 Abgrenzung und Abwehr

= Abwehr von Pathogenen: Viren, Bakte-
rien, Pilze und Parasiten

Die Abwehr von Infektionserregern ist
zweifellos eine Kernaufgabe des Immun-
systems (» Kap. 12). Die grofle Heterogenitit
der TCRs und BCRs mit Spezifititen auch fiir
Erreger, die erst in Zukunft auf den Menschen
kommen, ist dafiir ein grofler Selektionsvor-
teil. Parallel dazu miissen Toleranzmechanis-
men gegeniiber Autoantigenen etabliert
werden, um das Uberleben eines Individuums
zu garantieren. Die beeindruckende Antigen-
rezeptor-Diversitdt eines Individuums wird
durch die Diversitat der Histokompatibilitats-
antigene auf Populationsebene weiter vergro-
Bert, denn die MHC-Allele eines Individuums
prasentieren den T-Zellen ein individuali-
siertes Peptidspektrum und induzieren des-
halb jeweils individuelle Immunantworten.
(» Abschn.2.2). So haben bei neu auftre-
tenden Pathogenen immer einige Vertreter
einer Spezies einen Uberlebensvorteil. Fiir das
Uberleben einer Spezies ist das essenziell, fiir
einzelne Individuen aber u. U. ein Nachteil.

= Eliminierung korpereigener apoptotischer
Zellen
Die Gesundheit eines Lebewesens hdngt ent-
scheidend davon ab, ob Zellerneuerung und
Zelluntergang im physiologischen Gleich-
gewicht sind. Die abgestorbenen Zellen
miissen entsorgt® werden. Diese wichtige
Aufgabe erledigen die Phagozyten. Neben
dem FasL- oder TNF-induzierten Zelltod gibt
es viele Situationen, bei denen physiologisch
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apoptotische Zellen entstehen, zum Beispiel
bei der Organogenese, der negativen Selektion
im Thymus (» Kap.9) oder der Beendigung
einer klonalen Expansion (» Kap.7). Die Eli-
minierung der apoptotischen Zellen erfolgt
durch Makrophagen, die z.B. nach auflen
gestiilptes Phosphatidylserin (PS) auf deren
Membran erkennen (B Abb.10.9) und
diese ohne danger signal (d.h. ohne Hoch-
regulation pro-inflammatorischer Zytokine)
still phagozytieren. Das Immunsystem raumt
somit iiberschiissiges Zellmaterial ab, das ein
Label tragt: PS. Bei lebenden Zellen ragt das
membrangebundene PS nach innen.

= Tumorerkennung und -abwehr

Im Jahre 1953 wurde erstmals belegt, dass
Tumoren immunogen sind, d. h., dass man
gegen sie im Experiment eine Immunantwort
etablieren kann. Das progressive Wachs-
tum eines immunogenen Tumors in einem
immunkompetenten Wirt (der Tumortriger
ist bis dahin gesund) wurde als zentrales
Paradoxon deklariert. Mittlerweile gibt es
Schitzungen, dass die Mutationsrate pro
Gen und Zellteilung bei 107° liegt. Da hoch-
gerechnet wahrscheinlich 10'¢ Zellteilungen
im Leben stattfinden, hat man mit 80 Jahren
10° Mutationen pro Gen iiberlebt. Also muss
man umgekehrt fragen, warum Tumoren so
seltene Ereignisse sind.

Zum einen gibt es sehr effiziente zelluldre
Reparaturmechanismen. Zum anderen leistet
das Immunsystem ganz offensichtlich doch
eine effektive Tumoriiberwachung, die zur
Abtotung entarteter Zellen fithrt. Im Tier-
experiment gibt es dafiir eindeutige Belege.
Aber auch der Befund, dass dichte T-Zell-In-
filtrate in einem humanen Tumor der beste
prognostische Faktor fiir langes Uberleben
sind, spricht fiir sich. Mehr dazu in » Kap. 13.

= Eliminierung fremder eukaryotischer
Zellen

Dringen {iber Schleimhautldsionen, z. B.

beim Geschlechtsverkehr, allogene Zellen

in den Organismus ein, werden sie an ihren
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fremden MHC-Molekiilen erkannt und durch
CTLs abgetotet (» Abschn.2.2, 2.5 und 5.2).
Das trifft auch fir Organtransplantate zu,
wenn sie in der Ausstattung mit MHC-Mo-
lekiilen und/oder den présentierten Peptiden
Unterschiede zum Rezipienten aufweisen
(» Abschn. 20.2).

Nur bei lokaler tolerogener Reaktionslage
wihrend der Schwangerschaft (» Abschn. 14.2)
oder unter starker immunsuppressiver The-
rapie, z. B. nach Organtransplantation, kon-
nen korperfremde Zellen im Organismus
tiberleben. Man spricht von Chiméarismus,
wenn dies wie bei der Knochenmarktrans-
plantation viele Zellen sind - hier wird das
ganze hidmatopoietische System durch Zel-
len des Spenders ersetzt - oder von Mikro-
chimérismus, wenn es sich, etwa bei einer
Schwangerschaft, nur um einzelne kindliche
Zellen handelt, die im miitterlichen Organis-
mus jahrelang tiberleben kénnen. Die Begriffe
sind von der Chimire abgeleitet, einem sagen-
haften Ungeheuer der griechischen Mytho-
logie, vorne Lowe, in der Mitte Ziege und
hinten Drache.

= Eliminierung von nicht-infektiosen
Fremdantigenen

Partikuldre Antigene, wie z.B. Ruflparti-
kel in der Lunge, werden entweder phago-
zytiert oder aber eingekapselt, wenn ihre
Grofle ein Auffressen verhindert (frustra-
ted phagocytosis). Proteine koénnen durch
IgG opsoniert und anschlieflend von Zellen
gefressen oder durch Neutralisation an ihrer
biologischen Wirkung (z. B. Toxinwirkung)
gehindert werden (8 Abb.5.8), um dann
als Immunkomplex ebenfalls phagozytiert
zu werden. Nichtproteinstrukturen werden
ebenfalls erkannt (» Kap.2). Im Einzelfall,
z.B. bei Arzneimitteliiberempfindlichkeit
(» Abschn.20.1), entscheiden Bindungen von

Molekiilen (Haptenen) an Zellen tiber ihren
weiteren Weg bei der Konfrontation mit dem
Immunsystem.

15.3 Wiederherstellung

Verletzungen sind im Leben unausweichlich.
Haufig werden Zell- und Gewebeschiden
weniger durch Einfliisse von auflen als viel-
mehr durch die dadurch ausgelosten Effektor-
mechanismen des Immunsystems verursacht.
Begrenzung und Reparatur dieser Schidden
zur Wiederherstellung der Funktionen und
Integritit des Organismus gehdren zu den
zentralen Aufgaben des Immunsystems. Ein
wichtiger Vorgang ist die regulierte Produk-
tion von Wachstumsfaktoren. Die Wachstums-
forderung betrifft z. B. die klonale Expansion
von Immunzellen, die Gewebereparatur und
die Wundheilung (» Abschn.7.3).

15.4 Weitere Aufgaben des
Immunsystems

In » Abschn.14.1 wird geschildert, wie das
Immunsystem die Reproduktion und die
genetische Diversitdt innerhalb der Spezies
sichert.

Um die zahlreichen Aufgaben zu erfiillen,
wirken die Zellen des Immunsystems
zusammen und gehen arbeitsteilig vor. Dafiir
missen sie intensiv miteinander kommu-
nizieren. Damit die Immunreaktion dem
Kontext gerecht werden kann, interagieren
die Zellen des Immunsystems auch inten-
siv mit dem Gesamtorganismus und nutzen
dabei verschiedene Kommunikationskanile.
Wie die Immunantwort koordiniert und mit
dem Organismus harmonisiert wird, ist in
» Kap. 10 beschrieben.
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MEMO-BOX Die biologischen Aufgaben des Immunsystems

1. Aufrechterhaltung der Integritat eines
Individuums

2. Sicherung der Reproduktion

3. Sicherung der genetischen Diversitat
innerhalb einer Spezies

4. Koordination und Regulation des
Immunsystems (Innenkommunikation)

5. Einbindung des Immunsystems in den
Gesamtorganismus (AuSenkommunika-
tion)

Toleranz

Selbsttoleranz
Nahrungsmitteltoleranz
Toleranz gegentiber dem Mikrobiom

Abgrenzung und Abwehr

Erkennung und Abwehr von Pathogenen

- Extrazellular wachsende Bakterien

- Intrazelluldr wachsende Bakterien

- Viren

- Pilze

- Parasiten

Eliminierung von nicht-infektiésen Fremdkorpern
Granulombildung

Eliminierung apoptotischer Zellen
Eliminierung von Zell- und Gewebetrimmern
Eliminierung korperfremder Zellen
Erkennung und Abwehr von Tumoren

Wiederherstellung

Zell- und Gewebereparatur
Wundheilung

Forderung der Implantation des Embryos
Forderung des fetalen Wachstums
Lokale Toleranz

Termingerechte Geburt (Rejektion)

Immunologische und olfaktorische MHC-Selektion

Homdostase der Blutzellen
Regulation der KlongréRe
Inflammation und Anti-Inflammation
Memoryfunktionen

Beeinflussung der Gerinnung
Informationsiibertragung an das ZNS
Fieberinduktion

Beeinflussung von Organfunktionen

Reaktion auf neuroendokrine, metabolische und
efferente nervale Stimuli
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Immer, wenn das Immunsystem auffillig
wird, handelt es sich um tiberschieflende oder
insuffiziente Effektorfunktionen. Meist ist dabei
die Regulation der Immunantwort gestort;
Inflammation und Anti-Inflammation geraten
aus der Balance. Pathogene Immunreaktionen
basieren grundsatzlich auf Mechanismen, die
ansonsten physiologische Immunfunktionen
ausmachen (B Tab. 16.1). Fur das Verstandnis
der komplizierten krankmachenden Immun-
effekte ist deshalb anwendungsbereites Wissen
tiber die physiologischen Immunfunktionen
(» Kap. 1-15) aufSerordentlich vorteilhaft.

Wir unterscheiden {iberschieflende, hiufig
chronische Inflammation von Immundefizienz,
welche durch ein hohes Infektionsrisiko
gekennzeichnet ist. Den verschiedenen Formen
der Immundefizienz ist » Kap.19 gewidmet.
Bereits an dieser Stelle machen wir darauf auf-
merksam, dass angeborene Immundefekte
auch schwere inflammatorische Dysfunktionen
zur Folge haben koénnen. Dies ist der Fall,
wenn der Ausfall der betroffenen Gene anti-
inflammatorische Mechanismen beeintréchtigt.

Die folgenden Kapitel sind den pathogenen
Immunreaktionen gewidmet. Man versteht dar-
unter entziindliche Entgleisungen des Immun-
systems, dessen Reaktionen dem Organismus
mehr schaden als niitzen. In diesem Kapitel
wird eine Klassifikation dieser Storungen ein-
gefiithrt, und die allgemeinen Ursachen werden

B Tab. 16.1 Erkrankungen mit Immunpatho-
genese

UberschieBende Immundefekte
Entzliindungsreaktionen

Allergien Angeborene
Autoinflammation Immundefekte
Autoimmuner- Erworbenes
krankungen Immunmangel-
Sepsis syndrom (AIDS)

Habitueller Abort Chronische Infek-

TransplantatabstofBung tionen

Transfusionszwischen- Tumor-

falle erkrankungen
Immunparalyse
(endogenelmmun-

suppression)

diskutiert. In » Kap.17 erkldren wir wichtige
Effektormechanismen der Immunkrankheiten.
Mlustrative, epidemiologisch bedeutsame Bei-
spiele runden in » Kap. 18 das Bild ab.

16.1 Welche Formen
inflammatorischer
Dysfunktion lassen sich
unterscheiden?

Chronisch entziindliche Erkrankungen ent-
stehen, wenn das Immunsystem anti-infektive
Effektorfunktionen gegen harmlose Antigene
richtet. Bei Gesunden toleriert das Immun-
system solche Antigene, d.h., es ignoriert
sie oder reagiert mit anti-inflammatorischen
Effektormechanismen (» Kap.9). Wir haben
bereits besprochen, dass bei der Abwehr
gefahrlicher Infektionserreger ein Begleit-
schaden fiir den Organismus unvermeidlich
ist. Wenn es eigentlich nichts abzuwehren gibt,
bestimmt dieser entziindungsbedingte Scha-
den das klinische Bild. Bei den pathogenen
Immunreaktionen unterscheiden Immuno-
logen Allergien (im Sinne von Hypersensitivi-
tatsreaktionen), bei denen das Immunsystem
Umweltantigene angreift, von Autoimmun-
krankheiten, wo die Toleranz gegeniiber
kérpereigenen Antigenen gebrochen wird
(B Abb.16.1). In beiden Fillen spielt Anti-
generkennung durch das adaptive Immun-
system eine zentrale Rolle. T-Zellen, B-Zellen
und/oder Antikorper 16sen die entziindlichen
Reaktionen aus und unterhalten sie.

Pathogene Immunreaktionen werden tra-
ditionell ~ als  Hypersensitivititsreaktionen
bezeichnet, da man unter Immuntoleranz lange
verstanden hat, dass das Immunsystem auf die
tolerierten Antigene (Tolerogene) nicht reagiert.
Chronisch entziindliche Dysfunktionen resultie-
ren in dieser Vorstellung aus einer Erniedrigung
der Aktivierungsschwelle des Immunsystems;
es wird tuberempfindlich. Mit diesem Kon-
zept kann man die Fille erkldren, in denen die
Immuntoleranz durch Ignoranz begriindet ist.
Inzwischen wissen wir jedoch, dass die Toleranz
gegeniiber vielen Antigenen aktive Leistungen
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Pathogene Immunreaktionen

Mobilisierung anti-infektiver
Effektormechanismen gegen
harmlose Antigene

O Abb. 16.1 Allergien und Autoimmunkrankheiten. Bei diesen chronisch-inflammatorischen Fehlreaktionen
richtet das Immunsystem anti-infektive Effektormechanismen gegen harmlose Antigene und schadet dadurch
dem Organismus

O Tab. 16.2 Pathogene Immunreaktionen

Klassifikation
nach Gell and
Coombs

Typl
Soforttyp

Typ Il
Immunglobulin-
vermittelt

Typ lll
Immunkomplex-
vermittelt

Typ IV
T-Zell-vermittelt

Effektoren

IgE
Mastzellen
Eosinophile

1gG, IgM

ADCC

Komplement
FcyR-tragende Zellen

Lésliche Immunkomplexe
FcyR-tragende Zellen
Komplement

T,1, T,17 Makrophagen-
aktivierung (IFNy)

CTLs

T,,;2 Eosinophilenaktivie-
rung (IL4)

Folgen

Allergie
Hypersensitivitat

Autoimmunkrank-
heiten
Infektanfalligkeit
Blutungsneigung

Hypersensitivitat
Autoimmunkrank-
heiten

Autoimmunkrank-
heiten
Hypersensitivitat

Beispiele

Bienengiftallergie
Asthma bronchiale

Morbus Basedow

Myasthenia gravis
Postinfektiose Myokarditis
Medikamentenunvertraglichkeit
Goodpasture-Syndrom

Serumkrankheit
Farmerlunge
Kollagenosen
Glomerulonephritis

Rheumatoide Arthritis

Multiple Sklerose

Diabetes mellitus
Kontaktdermatitis
Glutensensitive Enteropathie
Spatphasenreaktion bei Allergie

des Immunsystems erfordert und auf anti-in-
flammatorischen Effektorfunktionen beruht.
Vor diesem Hintergrund lassen sich die chroni-
schen Entziindungen als suboptimale Qualitat
der Immunreaktion begreifen.

Schon seit tiber 50 Jahren werden patho-
gene Immunreaktionen nach ihren dominan-

ten immunologischen Effektormechanismen
in vier Typen eingeteilt (8 Tab. 16.2).

Wir werden sehen, dass Hypersensitivitats-
reaktionen sowohl Typ I- als auch Typ III- und
Typ IV-Reaktionen sein koénnen. Autoimmun-
krankheiten hingegen kénnen durch Typ II-,
Typ III- und Typ IV-Reaktionen verursacht sein
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Allergen-spezifisches autoreaktives
IgE 19G
v
Y e >
Y
+

Mediatorfreisetzung ADCC, Komplement

Zerstérung Zerstérung

O Abb.16.2 Gewebezerstorungen durch pathogene

(B Tab. 16.2). In @ Abb. 16.2 sind die Mechanis-
men skizziert, die bei diesen immunologischen
Fehlreaktionen die Zellen und Gewebe des
Organismus zerstoren.

Bei manchen Patienten steht die (iber-
schieBende Reaktion des innaten Immun-
systems im Vordergrund. Man spricht dann
von Autoinflammation. Das typische Symp-
tom sind wiederholte plétzliche Fieberschiibe,
oft ohne erkennbaren Grund. Die héufigste
dieser Erkrankungen ist das familidre Mittel-
meerfieber, doch sind zahlreiche weitere perio-
dische Fiebersyndrome bekannt. Bei diesen
seltenen Krankheiten handelt es sich um eine

1 v
Ablagerung l6slicher autoreaktive
IgG-Immunkomplexe CTLs

Dy Mo
YY >
+
Komplement
Zerstérung Zerstérung

Immunreaktionen

genetisch bedingte Hyperreaktivitit des Inflam-
masoms, so dass bereits schwache Stimuli die
Ausschiittung grofler Mengen IL1 triggern,
eines hochpotenten endogenen Pyrogens!
(» Abschn. 10.1.1). Seit man dies versteht, kann
man betroffenen Patienten helfen, indem man
die IL1-Wirkung hemmt. Man nutzt dafiir einen
physiologischen Regulationsmechanismus aus:
Der endogene IL1-Antagonist ILIRa begrenzt
die Zytokinwirkung, indem er den IL1-Rezeptor
blockiert. Bei autoinflammatorischen Krank-
heitsschitben kann man diesen Mechanismus
durch Applikation von rekombinantem IL1Ra
therapeutisch verstéirken.

Klassifikationssysteme fiir physiologische und pathologische Immunreaktionen

Gell und Coombs schlugen 1963 ihr
Klassifikationssystem der Hypersensitivitats-
reaktionen vor. Es hebt auf die pathogenen
Effektormechanismen des Immunsystems ab,
erwies sich als sehr niitzlich und ist nach wie

vor aktuell. Die vier Typen der Hypersensitivi-
tatsreaktionen werden mit den romischen
Ziffern |-V bezeichnet (B Tab. 16.2, @ Abb. 16.2,
» Abschn. 25.1).

Unabhéangig davon unterschieden Timothy
R. Mossman und Robert L. Coffman 1986 erstmals
zwei Zelltypen innerhalb der CD4*-T-Helfer-
zellpopulation und nannten sie T,1- und
T,;2-Zellen. Es war dann konsequent, die von
T,1-Zellen koordinierten Immunreaktionen
oder Effektormodule mit Typ 1 und die von
T,;2-Zellen dominierten mit Typ 2 zu bezeichnen.
Es wurde deutlich, dass neben den T, 1 bzw.

1 Pyrogen: Fieberausldser; von griechisch pyr=das
Feuer.
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T, 2-Zellen zahlreiche weitere Zelltypen und
deren |6sliche Produkte zusammenwirken und
die Reaktionsprofile gemeinsam pragen. Diese
Einteilung betont die Steuermechanismen

und Zytokinprofile bei Immunreaktionen
verschiedener Qualitat; die Typen dieser
Effektormodule werden mit arabischen Ziffern
bezeichnet (» Kap. 10, @ Abb. 10.2, 10.5, 10.11).
Die Klassifikation der Immuneffektormodule
unterschiedlicher Qualitat ist im Fluss,

denn der technische Fortschritt erméglicht

die Abgrenzung immer neuer Typen von
T-Helferzellen und anderen Immunzellen. Neben
den genannten Typ 1- und Typ 2-Reaktionen ist
die Typ 3-Reaktion, welche durch ein T,,1 7-Profil
gepragt ist, breit etabliert. In diesem Lehrbuch

= Zum Begriff der Allergie

Auch der Begriff der Allergie wird aktuell in
unterschiedlichen Bedeutungen verwendet.
Traditionell sind damit alle pathogenen
Immunreaktionen gemeint, bei denen das
Immunsystem harmlose Umweltantigene ang-
reift. In dieser Bedeutung umfassen Allergien
die Hypersensitivitatsreaktionen I-IV nach
Gell und Coombs, und man kann von einer
Heustaub-Allergie oder Farmerlunge (Typ III,
Immunkomplex-vermittelt) oder einer Nickel-
allergie (Typ IV, T-Zell-vermittelt) sprechen.
Meist wird der Begrift Allergie heute jedoch
in einem engeren Sinn verwendet, um Hyper-
sensitivitdtsreaktionen vom Typ I (IgE-ver-
mittelt) zu bezeichnen.

16.2 Wie entstehen chronische
Entziindungskrankheiten?

Bei der Entwicklung von Allergien und Auto-
immunkrankheiten wirken Gene und Umwelt
zusammen. Die familidre Haufung dieser
Krankheiten weist klar auf eine genetische

2 Eberl G. Immunity by equilibrium. Nat Rev
Immunol 16:524-32 (2016).

folgen wir dem Vorschlag von Gérard Eberl?

und verstehen unter dem Typ 4-Effektormodul
ein anti-inflammatorisches Reaktionsprofil, das
sich nicht zuletzt durch die Bildung von IgA
auszeichnet und die Schleimhautimmunitat pragt
(» Abschn. 11.1).

Die beiden Klassifikationssysteme sind nicht
kongruent und werden nebeneinander genutzt.
Dies erklart die verwirrende Nomenklatur,
nach der durch T,,2-Zellen und IgE gepragte
Hypersensitivitatsreaktionen bzw. Allergien vom
Typ | durch Typ 2-Immunreaktionen verursacht
werden. Die anderen Typen der Hypersensitivi-
tatsreaktionen und immunologischen
Effektormodule lassen sich nicht eins zu eins
gegenuberstellen.

Disposition hin. In den meisten Fillen ist das

Erkrankungsrisiko  polygenetisch  bedingt;
zahlreiche Gene leisten jeweils einen klei-
nen Beitrag. Selten werden chronische

Entziindungskrankheiten monogenetisch verur-
sacht und folgen dann einem Mendelschen Erb-
gang. Diese monogenetischen Erkrankungen
sind selten, jedoch fiir unser Verstindnis der
Funktion bestimmter Gene im Gesamtorganis-
mus sehr aufschlussreich. @ Abb. 16.3 zeigt Bei-
spiele fiir mono- und polygenetisch bedingte
Immunkrankheiten.  Auflerdem  soll  die
Abbildung verdeutlichen, dass bei den meisten
Erkrankungen Gene des innaten und adaptiven
Immunsystems mit unterschiedlichen Anteilen
zum Krankheitsrisiko beitragen.

Allerdings fiihrt eine genetische Pri-
disposition selten zwangsldufig zur Erkrankung,
sondern sie bedingt eine hohere oder geringere
Erkrankungswahrscheinlichkeit. Selbst bei jenen
genetischen Defekten, die regelmiflig Immun-
krankheiten verursachen, sind die Auspragung
von Symptomen und deren Schweregrad hoch
variabel. Die genetische Ursachenforschung,
inklusive der genomweiten Assoziationsstudien,
stofit hier an prinzipielle Grenzen. Sichere
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munitat

Autoinflammation

ALPS Diabetes Typ | Morbus Crohn FMF
IPEX Rheumatoide Arthritis Ulzerative Colitis TRAPS
APECED Myasthenia gravis Gicht CAPS
SLE PAPA
nogenetisch polygenetisch monogenSieey

O Abb. 16.3 Mono- und polygenetisch bedingte chronisch entziindliche Immunkrankheiten

Vorhersagen allein auf der Basis genetischer
Information sind nur in Ausnahmeféllen mog-
lich, denn Umweltfaktoren nehmen wichti-
gen Einfluss und entscheiden mit dariiber, ob
eine Immunkrankheit ausbricht. Der Lebens-
stil ist hier von zentraler Bedeutung, denn zu
den wichtigen Umwelteinfliissen zdhlen auch
die Ernahrung und die Exposition gegeniiber
Mikroorganismen. Letztere wird nicht zuletzt
gepragt durch die Zusammensetzung des
korpereigenen Mikrobioms, die sich zwischen
Individuen stark unterscheidet.

Wie aber wirken Gene und Umwelt-
faktoren zusammen? Im Kontext der patho-
genen Immunreaktionen ist die Epigenetik
bzw. das Epigenom® ins Zentrum des wissen-
schaftlichen Interesses geriickt. Man versteht
darunter das vererbbare, jedoch potenziell
reversible Programm der Genaktivitdt. Der
erbliche Phidnotyp hingt bei epigenetischer

3 Die Endsilbe ,-om" bedeutet, dass man Einzel-
elemente jeweils in ihrer Gesamtheit in den Blick
nimmt: Das Genom bezeichnet die Gesamtheit der
Gene bzw. die vollstandige DNA-Sequenz eines
Organismus, das Mikrobiom die Gesamtheit der
Mikroorganismen und das Immunom die Gesamt-
heit der spezifischen T-Zellen und/oder B-Zellen
und Antikorper.

Regulation nicht allein von der DNA-Sequenz
ab, sondern auch von Modifikationen von
DNA und Histonproteinen in den Chromo-
somen, z.B. durch Methylierung oder Ace-
tylierung. Diese steuern die Genexpression
und damit das Erscheinungsbild. Da einige
dieser Modifikationen die Zellteilung ,iiber-
stehen®, werden epigenetische Phinotypen auf
die Tochterzellen und in bestimmten Fillen
sogar von Eltern auf ihr Kind vererbt. Umwelt-
faktoren beeinflussen die epigenetischen Pro-
zesse und damit das genetische Programm
mit hoher Effektstirke und manchmal sehr
nachhaltig. Auf diese Weise konnen sie Krank-
heitsdisposition und Krankheitsentwicklung
bestimmen, ohne Gensequenzen zu verdndern.
Mit guten Griinden werden von Analysen des
Epigenoms wichtige Erkenntnisse iiber Krank-
heitsentstehung und -verlauf sowie bessere
Prognosen erhofft. Sie werden Genomstudien
erganzen und wesentlich erweitern.

16.2.1 Allergien

Eine Allergie - im Sinne einer IgE- und
T};2-vermittelten Inflammationsreaktion vom
Typ 2 (Typ I nach Gell und Coombs) - beginnt
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mit dem Priming, d. h., der Exposition gegen-
iiber einem Umweltantigen, das eine primire
Immunantwort vom Typ 2 auslost. Es ent-
stehen spezifische T ;2-Zellen, und spezifisches
IgE wird gegen dieses Antigen gebildet. Es
ist interessant, dass nur bestimmte Antigene
leicht IgE induzieren konnen, beispielsweise
Der p1 oder Bet v1, Proteine im Kot der Haus-
staubmilben bzw. in Birkenpollen. Man nennt
diese Treiber der Typ 2-Immunreaktion Aller-
gene. Weshalb reagiert das Immunsystem auf
diese Weise, obwohl die Allergene weder infek-
tios noch replikationsfihig sind? Das ist nicht
vollstindig verstanden. Wir wissen jedoch,
dass Allergene regelhaft Proteine sind und sich
héufig durch hohe Stabilitit und gute Loslich-
keit auszeichnen. Viele besitzen zudem enzy-
matische Aktivitdt und wirken proteolytisch.

Auch potente Allergene losen nicht bei
jedem Individuum eine Typ 2-Immun-
reaktion aus, sondern viele Personen reagie-
ren auf sie mit immunologischer Toleranz
und bilden beim Priming spezifische Tregs.
Die Disposition, Typ 2-Immunreaktionen
aufzubauen, nennt man Atopie. In Lindern
mit westlichem Lebensstil sind fast die Hélfte
der Erwachsenen atopisch, d. h., sie reagieren
leicht mit der Bildung von IgE und T,;2-Zel-
len. Damit haben sie ein erhohtes Risiko, All-
ergien zu entwickeln.

Hat eine Person ein Immungedichtnis
fir bestimmte Allergene gebildet - getragen
von IgE und T 2-Zellen -, werden durch
wiederholten Kontakt mit diesen Allergenen
die korrespondierenden immunologischen
Effektormechanismen  getriggert.  Diese
sind Gegenstand von » Kap.17. Wenn sich
diese Effektormechanismen als Krankheits-
symptome manifestieren, hat der Betroffene
eine Allergie entwickelt.

Bei Hypersensitivititsreaktionen der Typen
II-IV (nach Gell und Coombs) ist der Ablauf
von Priming, Bildung eines Immungedachtnisses
und sekunddrer Reaktion bei wiederholtem
Kontakt dhnlich, doch l6sen die Umweltanti-
gene in diesen Fillen Immunantworten ande-
rer Qualitéit aus, die von IgG bzw. bestimmten
T-Zell-Subpopulationen dominiert werden.

16.2.2 Autoimmunkrankheiten

Etwa 5 % der Weltbevolkerung entwickeln im
Lauf des Lebens eine Autoimmunkrankheit
wie z.B. einen insulinabhéngigen Diabetes,
rheumatoide Arthritis oder multiple Skle-
rose. Wenn eine Patientin mit entsprechenden
Symptomen drztliche Hilfe sucht, haben
sich ihre pathologischen Immunreaktionen
unbemerkt bereits tiber viele Jahre allmah-
lich entwickelt. Das macht es so schwierig,
diese Krankheiten zu verstehen. Das aktu-
elle Konzept beruht auf der Zusammen-
schau von Ergebnissen epidemiologischer
und genetischer Studien, Erkenntnissen aus
tierexperimentellen Programmen, Unter-
suchungen von Geweben, Analysen zellulé-
rer und molekularer Funktionen in vitro und
nicht zuletzt Beobachtungen der Wirksamkeit
oder Unwirksamkeit bestimmter Therapien
in klinischen Studien. Wir unterscheiden vier
Stadien von Autoimmunkrankheiten:

1. Pradisposition

2. Initiierung
3. Propagierung
4. Riickbildung

= Pradisposition

Bei priadisponierten Personen bedingen Gene
und Umwelt ein gegeniiber der Gesamt-
bevolkerung erhohtes Risiko fiir den Bruch
der immunologischen Selbsttoleranz. Man-
che Pradispositionsfaktoren wirken lebens-
lang, etwa die Gene, andere transient, z. B.
ein bestimmter Lebensstil. Ein extremes Bei-
spiel ist das MHC-I-Allel HLA-B27. Triger
dieses Allels haben gegentiber Nicht-Tra-
gern ein hundertfach erhohtes Risiko?,
einen Morbus Bechterew zu entwickeln, eine
chronische Gelenkentziindung der Wirbel-
sdule, die unbehandelt zur Versteifung fiihrt.
Wichtig ist, sich vor Augen zu fithren, dass

4 Das relative Risiko (RR) ist definiert als Eintritts-
wabhrscheinlichkeit in Anwesenheit eines Merkmals
dividiert durch die Eintrittswahrscheinlichkeit in
Abwesenheit des Merkmals.
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die priadisponierten Personen keine Patien-
ten sind; sie sind gesund. Selbst im Fall von
HLA-B27 erkrankt nur eine Minderheit der
Tréger, die meisten bleiben gesund.

Alles, was die Toleranzinduktion oder
-erhaltung beeintrichtigt, die Aktivierungs-
schwelle des Immunsystems senkt oder
seine Dampfungsmechanismen schwicht,
pradisponiert fiir die Entwicklung chroni-
scher entziindlicher Autoimmunkrankheiten
(» Kap. 8, 9, 18).

Bestimmte monogenetische Immundefekte
sind als Extremfille besonders aufschluss-
reich, selbst wenn man diskutieren muss, ob
der Begriff Pridisposition in diesen Féllen noch
treffend ist. Die Gendefekte ermoglichen es
jedenfalls, molekulare Mechanismen zu identi-
fizieren, die das Risiko fiir Autoimmunkrank-
heiten mitbestimmen: Ein genetisch bedingter
Funktionsverlust von Foxp3, dem essenziellen
Transkriptionsfaktor von tTregs verursacht
das IPEX-Syndrom®, eine dramatische Auto-
immunkrankheit, die unbehandelt bereits bei
Kleinkindern zum Tod fiihrt. Ein anderes Bei-
spiel ist der Autoimmune Regulator (AIRE),
der Transkriptionsfaktor, der die medulld-
ren Epithelzellen im Thymus zur Expression
»gewebespezifischer Antigene befihigt, gegen-
tiber denen das T-Zellsystem dann Toleranz
aufbauen kann. Ist die AIRE-Funktion durch
Genmutation beeintrachtigt, werden sehr leicht
Autoimmunprozesse ausgelost®. (> Kap. 19)

= |nitiierung

Welche Ereignisse triggern den Bruch der
Toleranz? Als Ausloser werden Mutationen
und posttranslationale Proteinmodifikationen

5 IPEX: Immunodysregulation polyendocrinopathy
enteropathy X-linked syndrome.

6 Das AIRE-Defektsyndrom heil3t APS-1 (auto-
immune polyendocrine syndrome type 1) oder
APECED (autoimmune polyendocrinopathy-can-
didiasis-ectodermal dystrophy). Die Namen
beschreiben die dominierende Symptomatik.

diskutiert, die Neo-Epitope erzeugen, dhn-
lich, wie dies bei vielen Tumoren der Fall ist
(» Kap.13). Fur diese Neo-Epitope besteht
keine zentrale T-Zelltoleranz. Auch moleku-
lare Mimikry gilt als Ausloser von Toleranz-
briichen, d.h., manche Infektionserreger
besitzen Antigene, die das Immunsystem
nicht von Selbstantigenen unterscheiden kann,
so dass anti-infektive T-Zellen bzw. Antikérper
mit korpereigenen Strukturen kreuzreagieren.
Im Kontext einer Infektion kommt dann ein
weiterer wichtiger Faktor hinzu: Adjuvans-
effekte durch PAMPs und DAMPs, die ein
pro-inflammatorisches Milieu induzieren. Der
entziindungsbedingte Gewebeschaden setzt
dann weitere Autoantigene in grofler Menge
frei. Im Ergebnis geht auf diese Weise die Tole-
ranz zundchst gegen einzelne Selbst-Epitope
verloren, erste Autoantikérper werden gebildet
und im Serum nachweisbar.

Es ist interessant, dass eine kleine Gruppe
von Selbstantigenen immer wieder als Schritt-
macher von Autoimmunitdt fungiert; dazu
gehort Insulin. Es scheint Schwachstellen der
Selbsttoleranz zu geben. Doch auch in die-
sem Stadium nach der Initiierung sind die
Betroffenen nicht krank. In den meisten Fil-
len gelingt es den homd&ostatischen Mechanis-
men des Immunsystems, die Entziindung
trotz der autoreaktiven Prozesse zu begrenzen
und ein anti-inflammatorisches Grundniveau
wiederherzustellen und zu erhalten.

= Propagierung

Manchmal jedoch gelangt das Immunsystem
nach einer autoreaktiven Auslenkung nicht
in die Homoostase zuriick, sondern es ent-
steht ein Teufelskreis aus Entziindung, ent-
ziindungsbedingter ~ Autoantigen-Exposition
und Verstirkung der Entziindung. Die Immun-
effektormechanismen konnen bewirken, dass
bestimmte Autoantigene verstdrkt exprimiert
oder von geschddigten und sterbenden Zellen
vermehrt freigesetzt werden. Der Autoimmun-
prozess wird chronisch, klinische Symptome
treten auf. Unbehandelt verschlimmern sich
diese oft im Krankheitsverlauf.
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= Riickbildung

Es soll nicht iibersehen werden, dass sich
Autoimmunkrankheiten auch zuriickbilden
konnen. Dies kann spontan geschehen oder
durch eine erfolgreiche Therapie. So erleben
viele Patienten nur einen oder wenige Krank-
heitsschiibe. Offensichtlich kann in diesen
erfreulichen Fillen ein ,Reset“ des Immun-
systems erfolgen, welches nach Durch-
brechen des Teufelskreises der Propagierung
wieder in eine Homdoostase gelangt.

Das Entstehungskonzept der Auto-
immunkrankheiten legt nahe, Betroffene
moglichst frith zu diagnostizieren und rasch
eine wirksame Therapie -einzuleiten, im
Idealfall bereits vor dem Ausbruch von Sym-
ptomen und der Zerstdrung lebenswichtiger
Organfunktionen wie der Insulinproduktion.
Dabei gilt es, Folgendes abzuwigen: Einer-
seits prognostizieren die Biomarker der
Autoimmunprozesse  einen  Krankheits-
ausbruch nur mit einer bestimmten Wahr-
scheinlichkeit, andererseits bringen die
verfiigbaren  therapeutischen = Verfahren
Risiken und Nebenwirkungen mit sich, die
klinisch gesunden Personen oft nicht zumut-
bar sind. Hier ist die Forschung gefordert:
Je préziser die Pradiktionen werden und je
fokussierter und nebenwirkungsdrmer die
Interventionen, desto ndher riickt das Ziel,
Autoimmunkrankheiten zu verhindern.

16.3 Warum sind Allergien und
Autoimmunkrankheiten so
hdufig geworden?

In Gesellschaften mit westlichem Lebensstil
sind immunpathologische Krankheiten in den
letzten Jahrzehnten immer haufiger geworden’.

7  Dies betrifft gleichermafen Inzidenz und Pravalenz.
Inzidenz bezeichnet die Haufigkeit von Neu-
erkrankungen innerhalb einer Population bezogen
auf einen bestimmten Zeitraum. Mit Prévalenz ist
die Haufigkeit einer Krankheit in einer Population
zu einem bestimmten Zeitpunkt gemeint.

Verdnderungen der genetischen Pridisposition
konnen dies nicht erkldren; dafiir ist der Zeit-
raum zu kurz. Dagegen haben sich Umwelt
und Lebensstil vieler Menschen in dieser Zeit
schnell und drastisch verdndert. Doch welche
der vielen Verdnderungen sind es, die sich auf
das Immunsystem so ungiinstig auswirken?
Wichtige Erkenntnisse und zukunftsweisende
Konzepte verdanken wir groflen epidemio-
logischen Studien sowie Laborexperimenten,
die, von den Studienergebnissen angeregt, den
Ursache-Wirkungsbeziehungen auf den Grund

gehen.
Es fiel als Erstes auf, dass die Zunahme
von chronisch entziindlichen Immun-

krankheiten parallel mit der Abnahme von
Infektionskrankheiten erfolgte. Haben wir
also nur die ,Wahl zwischen Tuberkulose
und Asthma“? In den sog. Bauernhofstudien
wurden weitere Faktoren identifiziert, die mit
Schutz vor Allergien einhergehen. Dies sind
vor allem intensive Kontakte mit Nutztieren,
sowohl der Mutter vor der Geburt als auch des
Kindes in den ersten Lebensmonaten. Schlief3-
lich wurde beobachtet, dass Wurminfektionen
bei Kindern mit einem geringeren Allergie-
risiko assoziiert sind.

Laborexperimente bestitigten, dass z. B.
eine Typ 1-Immunreaktion, wie sie durch
Mycobacterium tuberculosis induziert wird,
allergenen Typ 2-Immunreaktionen entgegen-
wirkt. Auch im Tiermodell zeigte sich, dass
es um die Geburt herum ein wichtiges Zeit-
fenster gibt, in dem die bevorzugte Qualitét
bei der Immunreaktion auf neue Antigene
gepragt wird. Die intensive Exposition gegen-
tiber einer groflen Vielfalt von Mikroorganis-
men, wie sie auf traditionellen Bauernhofen
Alltag ist, erscheint notwendig fiir den Auf-
bau einer soliden Immuntoleranz gegeniiber
Selbst- und Umweltantigenen. Schlief3lich hat
man erkannt, dass Wiirmer neben einer Typ
2-Inflammation auch anti-inflammatorische
Prozesse antreiben und unterhalten, die ihr
Uberleben sichern sollen, aber auch chronisch
entziindliche Immunkrankheiten dimpfen.

Diese Befunde begriinden die Hygiene-
hypothese: Friihe, selbst prinatale Exposition
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gegeniiber mikrobiellen Substanzen ist fiir die
Etablierung solider Immuntoleranz notwendig.
Fehlen diese Stimuli, versagen die regulatori-
schen Mechanismen, und das Risiko fiir Aller-
gien und Autoimmunkrankheiten steigt.

Die Aufgabe ist nun herauszufinden, um
welche mikrobiellen Substanzen - und andere

Umweltfaktoren - es sich genau handelt, und
welche Mafinahmen geeignet sind, das Risiko
von Immunkrankheiten wieder zu senken,
ohne dabei ungewollt die Gefahr schwerer
Infektionen heraufzubeschworen.
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polygenetische Apoptose-
Disposition defekte
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T,1>> Treg Umweltfaktoren,
T,17 Toxine
Antigen
Sugpfrekstsor- Clearance-
elexte defekte
Kreuzlreakltivitét Signalling-
molecuiar defekte
mimicry Neuro-
endokrinium
Stress

B Abb.17.1

Autoimmunerkrankungen sind multifaktoriell verursacht. Nicht immer finden sich relevante

Autoantigene, was die kausale Rolle autoreaktiver Lymphozytenklone in manchen Féllen in Frage stellt

Spezifische Immunantworten koénnen
unter bestimmten Umstinden auch krank-
machende, selten sogar lebensbedrohliche
Effekte hervorrufen.

1957 wurden  erstmals  Autoanti-
korper im Patientenserum entdeckt und
fir Autoimmunerkrankungen verantwort-
lich gemacht. Heute wissen wir, dass der in
vitro-Nachweis organspezifischer Autoanti-
korper nicht unbedingt gleichzusetzen ist
mit einer kausalen Rolle in der Autoimmun-
erkrankung (8 Abb.5.2 und 5.5). Es han-
delt sich vielmehr um ein multifaktorielles
Geschehen, zu dem auch T-Zellen beitragen
(8 Abb. 17.1).

Umgekehrt kénnen auch  T-Zellen
und  Antikérper gegen Fremdantigene
immunpathologische Bedeutung erlangen

(» Kap.20). Wie Effektormechanismen der
Antikorper und T-Zellen pathogen wirken
konnen, wird im Folgenden erortert.

17.1 IgE-vermittelte Allergien’

Zur Abwehr von Wirmern, auferordent-
lich erfolgreichen Infektionserregern in fast
allen Spezies, werden deren Hiillen durch

toxische Mastzell- oder Eosinophilenpro-
dukte (» Abschn.12.1.5, B Abb.5.21, 5.22)
angegriffen. Dazu muss die wurmspezi-

fische Immunantwort T,2-dominiert sein
(B Abb.6.3), um einen Klassenwechsel
zum IgE zu erreichen. Die durch Bindung
von IgE an ihre IgE-Rezeptoren sensibi-
lisierten Mastzellen im Gewebe spiegeln
das gesamte Repertoire der Antigenspezi-
fititen aller IgE-Molekiile wider. Die gro-
Ben Erreger bewirken durch ihre repetitiven
Epitope auf der Oberfliche am Mastzell-
gebundenen spezifischen IgE einen antigenen

1 Hypersensitivitat Typ | nach Gell und Coombs
(B Tab. 16.2).
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B Tab. 17.1 Mastzellfunktionen
Kategorie Mediator Wirkung
Praformiert in Granula gelagerte Media- Histamin Gefallpermeabilitat 1, Kontraktion glatter
toren Tryptase Muskulatur, Zerstorung mikrobieller
Kathepsin B Strukturen, Gewebezerstérung
saure Hydro-
lasen
Bei Aktivierung neu generierte Media- PAF Vasodilatation, Bronchokonstriktion, Neu-

toren

Zytokinproduktion nach Aktivierung IL3
TNFa

MIP1a
IL4, 1L13

IL5

Briickenschlag, der bei diesen Degranula-
tion auslost. Soweit die Physiologie der IgE-
Antwort.

IgE-vermittelte Allergien gegen kleine
Molekiile, z.B. Pollenallergene, kommen
dadurch zustande, dass vermehrt IgE der glei-
chen Spezifitat produziert wird. Diese spezi-
fischen IgE-Molekiile sitzen nun in hoher
Dichte in den Fce-Rezeptoren auf der Mast-
zelloberflache, so dass durch einzelne Mole-
kiile ein antigener Briickenschlag erfolgen
kann. So konnen harmlose Antigene eine
Abwehrschiene anschalten, die - tberflissig
und vollig fehl am Platze - toxische Mole-
kiile generiert. Die Ursache fiir die vermehrte
IgE-Produktion ist eine erhohte IL4-Produk-
tion bei T;2-vermittelten adaptiven Immun-
antworten (8 Abb.10.5, 10.11, 12.1). Haufig
erhoht sich bei Allergikern die Zahl der
allergieauslosenden Antigene (Allergene) mit
der Zeit.

Die Identifizierung der auslosenden All-
ergene gelingt mit dem Hauttest vom Sofort-
typ (B Abb.25.1) oder mit der Suche nach
allergenspezifischem IgE im Serum unter
Nutzung von ELISA-Tests mit einer grofien
Palette verschiedener Allergene. Nicht immer
ist der Gesamt-IgE-Spiegel bei Allergie-
patienten erhoht.

Prostaglandine
Leukotriene

trophilenchemotaxis, Mukussekretion,
GefaBpermeabilitat *

Mastzellproliferation, Entziindung, Spat-
phasenreaktion,

T,;2-Differenzierung, Aktivierung von
Eosinophilen

© Fragen
Frage: Bendtigen Sie zum Nachweis einer
Blutenpollenallergie in vitro Anti-Human-
IgE-Antikdrper? Antwort in » Abschn. 24.6
Frage: Was hat die Induktion von Tregs
mit Allergiebehandlung zu tun? Antwort
in @ Abb. 10.10

17.1.1 Die molekularen
Mechanismen einer Typ I-
Hypersensitivitat

Hochaffine FceRI werden nur von Mast-
zellen, Basophilen und aktivierten Eosi-
nophilen exprimiert. Sie binden IgE und
akquirieren dadurch dessen Sperzifitit. Ein
antigener Briickenschlag hat zwei Konse-
quenzen: Erstens wird eine Fusion der Gra-
nula mit der Zellmembran ausgelost, die
innerhalb von Sekunden zur Ausschiittung
vorgefertigter ~ Mediatoren (B Tab. 17.1)
fihrt. Aulerdem kommt es durch Phospho-
lipase A2 zur Abspaltung von Fettsduren
aus den Triglyceriden der Zellmembran. In
grofler Menge wird dabei Arachidonsaure
freigesetzt, da diese 15-20 % der Phospho-
lipide humaner mononukledrer Zellen aus-
macht. Sie wird sofort abgebaut, und auf dem
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Lipoxygenaseweg entstehen Leukotriene,
wihrend auf dem Cyclooxygenaseweg Pro-
staglandine und Thromboxan gebildet werden
(B8 Abb. 23.1). Diese neu generierten Media-
toren werden ebenfalls sofort freigesetzt. Sie
sind sehr kurzlebig und wirken in extrem
niedrigen Konzentrationen: Histamin bei
10711 M, Leukotrien B4 sogar bei 10~'4 M.
Vasodilatation, Bronchokonstriktion, Eosino-
philenaktivierung, = Endothelzellaktivierung,
Verstirkung der T,2-Antwort, Anlockung
von Entziindungszellen sind die Konsequen-
zen (B Tab. 17.1).

m  Protease-aktivierbare Rezeptoren (PARs)
Unter den Mastzellmediatoren (B Tab.17.1)
findet sich auch das Enzym Tryp-
tase. Diese Protease kann auf Zielzellen
Protease-aktivierbare Rezeptoren (PARs)
durch enzymatische Spaltung aktivieren.
Neben Tryptase sind Thrombin, Kathepsin G
und der Gerinnungsfaktor Xa zur PAR-ver-
mittelten  zelluldren  Aktivierung fahig,
ebenso viele Allergene mit Proteaseaktivitit.
PARs werden auf Keratinozyten, Endothel-
zellen und auch Nervenzellen exprimiert.
Die Tryptase bewirkt deshalb Keratinozyten-
proliferation, Vasodilatation, Extravasation
und Schmerzen.

= Alternative Mastzellaktivierung
Es soll an dieser Stelle nicht unerwihnt blei-
ben, dass Mastzellen auch IgE-unabhédngig

B Tab. 17.2 Funktionen eosinophiler Granulozyten

Praformiert in Granula
gelagerte Mediatoren

Maijor basic protein (MBP)
Eosinophil cationic protein (ECP)

aktiviert werden koénnen, was dhnliche kli-
nische Bilder erzeugt. Wir erinnern uns an
die anaphylatoxischen ~Komplementspalt-
produkte C3a und C5a (» Abschn.1.3.5).
Diese verursachen iiber Mastzellaktivierung
(B Abb.5.21) ebenfalls eine Erhohung der
GefalSpermeabilitit oder eine Kontraktion
der glatten Muskulatur. Auch LPS ist als Mast-
zellaktivator bei der chronisch-obstruktiven
Bronchitis beschrieben. Diese klinischen
Zustandsformen verkomplizieren die Allergie-
diagnostik. Sie bleiben im Hauttest vom
Soforttyp (8 Abb.25.1) negativ und kénnen
nicht durch Allergenkarenz gemildert werden.

= Die allergische Spatphasenreaktion
Nachdem die IgE-vermittelte Mastzellde-
granulation nach Allergenkontakt zur Aus-
schiittung von Mediatoren (8 Tab.17.1)
gefiihrt hat, werden 4-20h spiter die
dadurch angelockten Entziindungszellen, vor
allem Eosinophile, lokale Gewebeschiden
hervorrufen. Sie verfiigen iiber ein Arsenal
hoch toxischer Molekiile (8 Tab.17.2). In
der Lunge fithrt dies zu einer allgemeinen
Hyperreagibilitdt der entziindeten Schleim-
hiaute (» Abschn.18.2). Gelangen Aller-
gene in die Haut, verursachen sie dort eine
lokale Mastzelldegranulation. Rétung (Vaso-
dilatation), Schwellung (Odem), Schmerzen
(Kininwirkung) sind die Folge. Auch hierbei
gibt es eine Spatreaktion, die lange persistiert
und noch nicht endgiiltig erforscht ist.

Toxisch flir Wiirmer, Bakterien
und Wirtszellen

Peroxidase, lysosomale Hydrolase
Lysophospholipase

Bei Aktivierung neu generierte Leukotriene

Mediatoren PAF
Lipoxine
Zytokinproduktion nach Akti- IL3, IL5, GM-CSF

IL8, IL10, RANTES
MIP1a, Eotaxin

vierung

Bronchokonstriktion, Mukus-
sekretion, GefaBpermeabilitat 1,
Inflammation

Eosinophilenproduktion, Eosino-
philenaktivierung, Leukozyten-
chemotaxis
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17.1.2 Anaphylaxie

Eine Anaphylaxie ist eine systemische allergi-
sche Reaktion vom Typ I (nach Gell & Coombs).
Der lebensbedrohliche Zustand kann beispiels-
weise bei Personen mit einer Bienengiftallergie
durch einen Bienenstich ausgelost werden.
Gelangt das Toxin in die Zirkulation und bin-
det an spezifisches IgE auf den Oberflichen der
Mastzellen, folgt eine disseminierte Aktivierung
aller Mastzellen im Bindegewebe nahe den Blut-
gefiflen. Durch die Mastzellmediatoren wird
in den Geweben die Permeabilitit der Blutge-
fifle erhoht, so dass der Blutdruck stark abfallt;
in der Lunge fithrt die Aktivierung der glat-
ten Muskulatur zur Bronchokonstriktion. Der
Blutdruckabfall kann zum anaphylaktischen
Schock fithren. Auch die schnelle Resorption
von Nahrungsmittelallergenen kann systemische
Konsequenzen haben, z. B. bei einer IgE-vermit-
telten Erdnussallergie.

Die Anaphylaxie ist ein medizinischer
Notfall. Sofortige Adrenalininjektionen zur
Relaxation der glatten Muskulatur der Luft-
wege und die Verhinderung der vasoaktiven
Wirkung der Anaphylatoxine sind beim ana-
phylaktischen Schock lebensrettend. Kortiko-
steroide und Antihistaminika ergénzen die
therapeutischen Mafinahmen.

17.1.3 Weitere klinische Beispiele

Das klinische Bild einer allergischen Reaktion
héngt davon ab, wo sich die Mastzelldegra-
nulationen ereignen, d.h. wo das Allergen
in den Korper gelangt. Viele Allergene kom-
men iiber die Atemwege. Allergische Rhini-
tis (allergischer Schnupfen) und allergisches
Asthma sind klinische Manifestationen. Auch
die Bindehaut der Augen ist oftmals betroffen:
allergische Konjunktivitis. Dem allergischen
Asthma ist » Abschn. 18.2 gewidmet.

= Urtikaria
Gelangen die Allergene iiber den Magen-
Darm-Trakt in den Organismus, koénnen
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sie eine akute Urtikaria der Haut (von lat.
urtica: Brennnessel) erzeugen. Es kommt
durch IgE und Mastzellen vermittelt zur
flecken- oder flichenhafter Rétung und
Schwellung, manchmal iber den gan-
zen Korper verteilt. Erdnussallergie und
Penicillinallergie sind dafiir prominente Bei-
spiele. Handelt es sich um Nahrungsmittel-
unvertriglichkeiten vom Soforttyp, werden
aber vorrangig Mastzellen am Darm akti-
viert. Es kommt zur Kontraktion der glat-
ten Muskulatur, zum Fliissigkeitsverlust und
zum Durchfall. Eine chronische Urtikaria
ist oft nicht IgE-vermittelt, sondern eine
Autoimmunerkrankung, die durch Auto-
antikoérper gegen den FceR verursacht wird
(» Abschn.17.2.2) und somit eine Hyper-
sensitivitatsreaktion Typ-II darstellt. Selbst
Typ-III-Reaktionen » Abschn.17.3) konnen
Urtikaria auslésen, z. B. bei medikamenten-
induzierter Serumkrankheit » Abschn. 20.1).

= Atopische Dermatitis
Patienten mit atopischer Dermatitis sind
oft Kleinkinder. Sie haben ein chroni-
sches Ekzem (Hautausschlag) mit Juck-
reiz, Keratinozytenhyperproliferation und
Superinfektionen.  IgE-vermittelte  Aller-
gien sind haufig vorhanden, doch die Atio-
logie der Hauterscheinungen bleibt unklar.
Beim atopischen Ekzem finden sich oft
eine genetisch bedingte Barrierestérung
der Haut und vermehrte PAR2-Expression.
So konnte Tryptase, von aktivierten Mast-
zellen der Haut freigesetzt, Schmerzen, Juck-
reiz (Wirkung auf afferente Nervenfasern),
Dermatitis (Wirkung auf Keratinozyten)
und Extravasation (Wirkung auf Endothel-
zellen) verursachen. Falls Tryptase eine zen-
trale Rolle bei der atopischen Dermatitis
spielt, wiirde dies erkldren, warum Antihis-
taminika ohne Therapieerfolg bleiben. Auch
agonistische Autoantikérper gegen PARs
(» Abschn.17.2.2) werden in einen Kausal-
zusammenhang mit der atopischen Dermati-
tis gebracht.

Erstaunlicherweise kommt es im spéte-
ren Leben oft zu Spontanheilungen. Dies



17

214 Kapitel 17 - Wie kdnnen korpereigene Antikdrper oder T-Zellen krank machen?

konnte bedeuten, dass eine zundchst noch
unterentwickelte Funktion von Toleranz-
mechanismen fiir die atopische Dermatitis
bei Kindern verantwortlich ist (» Kap. 9, 14).

17.2 Autoreaktive IgG-Antikorper

Autoantikorper der Klasse IgG koénnen
pathogene Immunreaktionen vom Typ II
verursachen (B Tab.16.2). Andere IgG-ver-
mittelte Typ-II-Reaktionen wie Arzneimittel-
allergien oder Transfusionsreaktionen werden
in » Abschn.20.1 erortert. Typ-II-Reaktionen
konnen nicht im Hauttest gepriift werden

(8 Abb. 25.1).
Wie kommt es zur Produktion von Auto-
antikérpern?  Autoreaktive  B-Zell-Klone

unterliegen peripheren Toleranzmechanis-
men (» Abschn.9.2), insbesondere indem
sie keine Hilfe von T-Helferzellen erhalten.
IgG-Autoantikorper sind hochaffin und soma-
tisch hypermutiert, diese B-Zellen haben
also T-Zell-Hilfe erhalten. Bei den meisten
Autoantikérper-vermittelten  Erkrankungen
wurden autoreaktive T-Zellen gefunden, die
meist die gleichen Antigene erkennen wie die
Antikorper. Sie werden normalerweise durch
Toleranzmechanismen  unterdriickt.  Thre
Immuntoleranz kann durch Entziindung und
pro-inflammatorische Zytokine durchbrochen
werden (8 Abb. 17.2).

T

H
autoreaktiv i

IL10
¥

Mo

B Abb. 17.2 Entziindungen kdnnen periphere
Toleranzmechanismen tiberrollen

Wir wissen auch, dass es kreuzreagierende
Antikorper gibt, die tiber ein molekulares mimi-
cry zu pathologischer Bedeutung gelangen
kénnen, vermutlich ebenfalls mit T-Zell-Hilfe.
Manchmal kann eine effektive Immunantwort
gegeniiber Infektionserregern zu Ungunsten
des Wirtes ausgehen, obwohl die Erreger erfolg-
reich eliminiert wurden, z.B. beim akuten
rheumatischen Fieber.

Autoreaktive  IgG-Antikdrper  konnen
durch verschiedene Mechanismen patho-
gene Wirkungen ausiiben. Dies hingt von
der Zielstruktur, der Zielzelle und der Art des
Antikoérpers ab. Sie konnen Entziindungen
hervorrufen, zur Zellzerstorung fithren, Sig-
nale an die Zellen geben oder Liganden blo-
ckieren.

17.2.1 Autoreaktive zytotoxische
Antikorper

Unter diesem Begriff wollen wir Antikorper
zusammenfassen, die Entziindung und Zell-
zerstorung  hervorrufen. Diese  werden
tiberwiegend durch eine Interaktion mit Fcy-
Rezeptoren der Effektorzellen ausgelést, aber
auch das Komplementsystem spielt durch
Opsonisierung und Inflammation eine Rolle.
Einige klassische Beispiele:

Beim akuten rheumatischen Fieber
kénnen nach einer durch Streptokokken
verursachten Hals- oder Mittelohrentziindung
bei manchen Kindern Herzprobleme auftreten,
weil kreuzreagierende B-Zell-Klone Antikorper
bilden, die neben Streptokokkenantigenen
zuféllig auch Myokardepitope binden (molecu-
lar mimicry). Diese Komplikation ist im Einzel-
fall nicht vorhersehbar und héngt neben der
Spezifitit der Antikérper ganz entscheidend
von deren Konzentration ab. Die Antikorper
aktivieren vor Ort die Komplementkaskade, die
iiber C3a zur Entzindung, wegen der Komple-
mentschutzproteine (8 Tab. 1.4) aber nicht zur
Porenbildung fiihrt. Zytotoxische Antikorper
konnen eine ADCC auslosen und Gewebe-
schiaden verursachen. Um diese Komplikation
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zu vermeiden, sollen Streptokokkeninfektionen
antibiotisch behandelt werden.

Das Goodpasture-Pasture Syndrom, eine
Kombination von schnell progredienter Glo-
merulonephritis und Lungenblutungen, wird
ausgelost durch IgG-Autoantikorper gegen
eine Domédne der Alpha-3-Kette des Kolla-
gen Typ IV der glomeruldren und alveoldren
Basalmembran. Die Antikorper binden an die
Basalmembran, aktivieren dort das Komple-
ment, was zu Inflammation mit Funktionsver-
lust der Niere fiihrt.

Die autoimmune thrombozytopenische
Purpura ist ein Beispiel fiir eine Zerstérung
von Zellen durch Fcy-Rezeptor-abhingige
Mechanismen. Die mit IgG-Autoantikérpern
gegen Oberflichenglykoproteine beladenen
Thrombozyten werden durch Zellen des
retikuloendothelialen Systems der Milz und
der Leber abgefangen und abgebaut. Die Bil-
dung der Autoantikérper kann bei Kindern
durch eine Virusinfektion ausgelost werden
und ist meist reversibel. Bei Erwachsenen ist
die Ursache unbekannt, die Erkrankung ver-
lduft chronisch.

17.2.2 Agonistische
Anti-Rezeptor-Antikorper

Autoantikorper gegen verschiedene Rezeptor-
strukturen (vor allem G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren) konnen - miissen aber nicht!
- aktivierende oder inhibierende Funktio-
nen haben. Fiir die Wirkung ist die Rezeptor-
dichte auf den Zielzellen von entscheidender
Bedeutung (B Abb.17.3). Nur bei hoher
Rezeptordichte kann ein Autoantikdrper
durch Kreuzvernetzung agonistisch wirken.
Seit langem weif man, dass die Schild-
driisenhyperfunktion bei Morbus Base-

dow (die Englinder sprechen von Graves’

disease) auf Autoantikorper gegen Rezepto-
ren fiir das Thyreoidea-stimulierende Hor-
mon (TSH) zurtckzufiihren ist, die dort den
physiologischen Liganden (TSH) imitieren.
Es werden Schilddriisenhormone gebildet.
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stimulierender
Antikorper

blockierender
Antikorper

O Abb.17.3 Autoantikérper gegen G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren. Ob sie agonistische oder
antagonische Wirkungen entfalten, hangt von der
Rezeptordichte auf den Zielzellen ab

Diese fithren zwar zu einer negativen Feed-
back-Regulation in der Hypophyse und sup-
primieren die TSH-Freisetzung, doch sind
die autoreaktiven B-Zell-Klone fiir diesen
Feedback-Mechanismus nicht responsiv. Sie
bilden weiter Autoantikorper, die die Schild-
driisenzellen zur Hyperfunktion treiben.
Wird das Serum von Patienten mit Morbus
Basedow in eine gesunde Maus transferiert,
verursacht es einen Anstieg der Schilddriisen-
hormonspiegel. Damit ist die kausale Wirkung

der Antikorper belegt.
Eine progrediente Herzvergrofierung
und Erweiterung, mit schwerwiegender

Insuffizienz ohne bislang erkldrbare Ursa-
che, brachte die Patienten mit dem Krank-
heitsbild der dilatativen Kardiomyopathie
(DCM) auf die Warteliste fir eine Herz-
transplantation. Bei der DCM wurden ago-
nistische Autoantikorper identifiziert: Sie
sind gegen muscarine Acetylcholin-(AchM2-)
Rezeptoren oder f3,-adrenerge Rezeptoren
gerichtet. 80 % der DCM-Patienten besitzen
solche Autoantikorper. In Kenntnis die-
ses Zusammenhangs wurde die Immun-
adsorption als neue Therapieform entwickelt
(» Abschn. 23.1.3), auf die ein Teil der Patien-
ten glinstig reagiert.

Inzwischen kennt man weitere Rezepto-
ren, die zur Zielstruktur agonistischer Anti-
korper werden konnen: Serotonin-(5HT4-)
Rezeptoren, Angiotensin II-Rezeptor 1 (AT1R),
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PAR2 und FceRl. Transplantatempfinger,
die ohne immunologisches Risiko mit einer
hyperakuten vaskuliren Abstoflung reagie-
ren (» Abschn.20.2.2), besitzen hiufig Anti-
kérper gegen ATIR. Sie spielen auch bei der
Systemischen Sklerose eine pathogenetische
Rolle, einer der gefahrlichsten Autoimmun-
erkrankungen, der der Maler Paul Klee zum
Opfer fiel. Solche Antikorper wirken auch bei
einer seltenen Schwangerschaftserkrankung,
der Eklampsie, die durch Gefaflschadigung in
der Plazenta die Schwangerschaft gefihrdet.
Antikorper gegen PAR2 agieren u.U. bei
atopischer Dermatitis. Selbst die Urtikaria
(» Abschn. 17.1.3) riickt durch die Entdeckung
agonistischer IgG-Antikorper gegen den
hochaffinen IgE-Rezeptor in ein neues Licht.

17.2.3 Antagonistische
Anti-Rezeptor-Antikorper

Anti-Rezeptor-Autoantikérper mit antago-
nistischer Wirkung blockieren entweder die
Ligandenbindung, oder sie induzieren eine
Rezeptorinternalisierung, so dass der physio-
logische Ligand ebenfalls ,,ins Leere lauft®

Das berithmteste klinische Beispiel ist
die progressive Muskelschwiche Myast-
henia gravis. An der neuromuskuldren
Endplatte werden die neuronalen Impulse
fiir eine Muskelkontraktion durch Acetyl-
cholin (Ligand) auf die Acetylcholin-
rezeptor-tragenden Muskelzellen iibertragen.
Der nach Ligation induzierte Na*-Einstrom
triggert die Muskelkontraktion. Bei Mya-
sthenia gravis verursachen Autoantikdrper
gegen die a-Kette des Acetylcholinrezeptors
dessen Internalisierung und Degradation,
so dass Acetylcholin nicht mehr wirken kann
und eine Muskelschwiche resultiert. Selbst-
verstdandlich sind auch hier fiir die Autoanti-
korperproduktion T-Helferzellen nétig. Man
findet in diesen Patienten CD4"-T-Zellen,
die Epitope auf dem Acetylcholinrezeptor
erkennen.

Bei der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis
findet Ahnliches statt. Autoantikorper gegen

den Rezeptor fiir Glutamat, einen Ionen-
kanal in der postsynaptischen Membran von
Nervenzellen, blockieren dessen Funktion in
der Signaltibertragung und fithren zu schweren
Storungen der neuronalen Kommunikation.
Bevor die Erkrankung 2007 als Autoimmun-
erkrankung erkannt wurde, landeten diese
Patienten in der Psychiatrie.

Eine Liganden-Blockierung liegt beim
Pemphigus vor, einer Gruppe von blasen-
bildenden Dermatosen, die irgendwann im
Erwachsenenalter auftreten konnen. Die Ursa-
che sind IgG-Antikérper mit Sperzifitit fir
Desmoglein 1 oder 3, Transmembranproteine,
die den Zusammenhalt der mehrlagigen
Keratinozytenschichten bewirken. Beim Pem-
phigus vulgaris sind die Autoantikérper gegen
Desmoglein 3 gerichtet, das fiir die Integritit
des Epithels der Haut und einiger Schleim-
héute verantwortlich ist. Die Autoantikdrper
geben zusdtzlich Signale an die Zellen, die
die Auflosung des Epithels verstirken. Solche
Antikérper fithren zu grofiflichigen schmerz-
haften Blasen der Haut und mancher Schleim-
hiute. Bei Verletzung der Blasen kommt es
mit der extrazelluliren Fliissigkeit zu erheb-
lichen Proteinverlusten und zur Infektanfillig-
keit, unbehandelt haben diese Erkrankungen
eine hohe Letalitit. Desmoglein-spezifische
T-Helferzellen werden bei diesen Patienten
gefunden.

O Frage: Miissen T-Helferzellen, die zur
Antikdrperproduktion nétig sind, die
gleichen Antigenstrukturen erkennen wie
die B-Zellen? Antwort in » Abschn. 6.1.6

17.3 Erkrankungen durch
Immunkomplexe

Durch Immunkomplexe verursachte
Erkrankungen gehoren zu den pathogenen
Immunreaktionen vom Typ lll nach Gell und
Coombs (B Tab. 16.2).

Immunglobuline der Klasse G koénnen
Antigene prézipitieren (8 Abb.5.13). Die
Vorstufe einer Prézipitation in vitro ist die
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Formation kleiner, 16slicher Immunkomplexe,
die immer dann gebildet werden, wenn Anti-
gen- und Antikorper in hoher Konzentration
und bestimmtem stéchiometrischen Verhalt-
nis vorliegen. Dies ist nicht selten bei Infektio-
nen der Fall, wenn die Antikérpertiter steigen
und losliches Antigen des Erregers noch
in hohen Konzentrationen préisent ist. Die
Immunkomplexe lésen Entziindungen aus,
die sich als Hautausschlag sowie Muskel- und
Gliederschmerzen manifestieren konnen. Die
Immunkomplexe binden Clq, aktivieren das
Komplement, binden C3b kovalent und wer-
den dann in der Regel schnell durch CR1-tra-
gende Phagozyten abgerdumt (8 Abb. 5.3). Ist
jedoch die phagozytire Kapazitit iiberfordert,
weil losliche Immunkomplexe vermehrt
gebildet oder unzureichend phagozytiert
werden, konnen sie pathogen wirken. Bei
praformierten IgG-Antikérpern 1ost jede
weitere  Antigenkonfrontation  innerhalb
von Stunden Beschwerden aus. Die Immun-
komplexe lagern sich auf Endothelzell-
oberflichen kleiner Gefifle ab, z.B. in den
Nierenglomeruli, der Lunge oder in Gelenken,
und aktivieren dort das Komplement. Ent-
ziindungszellen werden angelockt, FcR- und
Komplementrezeptor-tragende Zellen, ins-
besondere Neutrophile, auch Mastzellen,
Makrophagen, werden aktiviert (8 Abb. 17.4).
Die Folge sind Zell- und Gewebeschdden.

Infektion
Umwelt
Medikamente
Autoantigen

lokal

systemisch
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Wir unterscheiden lokale und systemische
Immunkomplexerkrankungen. Bei systemi-
schen Autoimmunerkrankungen, die durch
Immunkomplexe verursacht werden, z.B.
dem systemischen Lupus erythematodes
(SLE) oder der Wegener’schen Granuloma-
tose, spielen diese Mechanismen ebenfalls
eine entscheidende pathogenetische Rolle.
Im Prinzip handelt es sich um die Formation
von Antikoérpern gegen zelluldre Bestandteile,
die bei Gewebeschdden permanent freigesetzt
werden.

= Serumkrankheit

Die sogenannte Serumkrankheit ist eine sys-
temische Uberempfindlichkeit vom Typ III
nach Gell und Coombs. Sie tritt auf, wenn
grofle Mengen Antigen in einen Organismus
gelangen, der dagegen bereits prézipitierende
IgG-Antikorper gebildet hat. Ein histori-
sches Beispiel ist die passive Immunisierung
mit Toxin-neutralisierenden Antiseren, z. B.
bei Diphtherie. Die Antiseren wurden durch
Immunisierung von Tieren gewonnen, hau-
fig von Pferden. Dies schiitzte die Patienten
vor den Folgen der Diphtherie, allerdings
reagierte ihr Immunsystem gegen Pferde-
proteine. Spezifisches IgG entstand, welches
im Verlauf der Behandlung oder aber bei
einer zweiten Injektion von Pferdeserum mit
den Pferdeproteinen Immunkomplexe bildete.

Antigene T Antikorper
— Immunkomplex- )
verursachte <" Clearance

— Erkrankungen

O Abb.17.4 Losliche Immunkomplexe verursachen Entziindungen mit Gewebezerstérung, wenn das

Immunsystem mit ihrer Beseitigung tiberfordert ist
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= Allergische Alveolitis
(Typ lll nach Gell und Coombs)

Héufig bleiben durch Immunkomplexe ver-
ursachte Krankheitszustdnde jedoch lokal.
Viele Berufskrankheiten basieren auf ver-
starkter spezifischer IgG-Synthese gegentiber
Inhalationsantigenen, z.B. Actinomyceten
(Farmerlunge), Mehl (Backerlunge), Botry-
tis (Winzerlunge) oder Vogelexkrementen
(Taubenziichterkrankheit). Die daraus
folgende allergische Alveolitis (Hyper-
sensitivitait vom Typ III) fithrt durch
Immunkomplex-vermittelte =~ Komplement-
aktivierung, Chemotaxis und Entziindung
letztendlich zur Fibrosierung der Lunge, die
irreversibel ist und sich bei jeder Exposition
verschlimmert. Sie darf nicht mit dem aller-
gischen Asthma verwechselt werden.

17.4 Pathogene Wirkungen von
T-Zellen

Die Identifizierung der antigenen Epitope
von T-Zellen ist unvergleichlich schwieri-
ger als bei B-Zellen und Antikérpern. Dies
gilt besonders fir Autoimmunkrankheiten,
bei denen die Trias aus autoantigenem Pep-
tid, prasentierendem HLA-Allel und auto-
reaktivem T-Zell-Rezeptor bisher zwar in
vielen Einzelfillen, allerdings nicht ,flachen-
deckend" fiir den einzelnen Patienten bei allen
Erkrankungen aufgeklirt werden konnte.

Es gibt starke Argumente fiir eine wesent-
liche Beteiligung von T-Zellen an der Patho-
genese von Autoimmunkrankheiten (vergl.
auch » Abschn. 16.2).

T-Zellen orchestrieren die adaptiven

Immunreaktionen und bestimmen deren

Qualitat. Autoimmunkrankheiten beruhen

auf einer chronisch entztindlichen Dys-

regulation des Immunsystems.

Bei vielen Autoimmunkrankheiten

beobachtet man zahlreiche T-Zellen in

den Gewebeldsionen. Beispiele sind die
B-Zellen in den Pankreasinseln beim Dia-
betes mellitus Typ 1, das zentrale Nerven-
system bei Multipler Sklerose und die
Synovia bei Rheumatoider Arthritis.

Alle Autoimmunkrankheiten sind mit
bestimmten HLA-Allelen assoziiert, posi-
tiv oder negativ, ein indirekter Beleg fiir
die Bedeutung der Antigenpréasentation
und deren Erkennung durch T-Zellen. Als
Voraussetzung fiir die Entstehung auto-
aggressiver T-Zellen gilt eine niedrige
Affinitédt ihrer TCRs fiir die Selbstantigene,
so dass diese potenziell gefihrlichen Zellen
im Thymus weder eliminiert werden noch
sich zu Tregs entwickeln.

Auch viele weitere genetische Risiko-
faktoren betreffen T-Zell-Funktionen oder
die Regulation der T-Zellen.

Die Entstehung hochaffiner Autoanti-
korper setzt T-Zell-Hilfe voraus. In der Tat
konnten bei vielen Antikorper-vermittelten
Autoimmunkrankheiten T-Helferzellen
nachgewiesen werden, die spezifisch

fiir das von den autoreaktiven B-Zellen
erkannte Autoantigen sind. Klinische Tole-
risierungsstudien bei diesen Erkrankungen
richten sich daher auf die T-Zellen.

Bereits mehrfach ist angeklungen, dass T-Zel-
len Wirtszellen und -gewebe schiddigen kon-
nen. Zytokine sind dabei wichtig. T;;1-Zellen
stimulieren Makrophagen durch IFNy, wih-
rend Ty17-Zellen Neutrophile rekrutieren
und aktivieren. Deren Effektormechanismen,
z. B. lysosomale Enzyme und reaktive Sauer-
stoff- und Stickstoffmediatoren, zerstoren
Molekiile, Zellen und Gewebe. T2-Zellen
rekrutieren Eosinophile und damit deren zer-
storerisches Potenzial. Schliefllich koénnen
CTLs Wirtszellen direkt toten.

Eine durch spezifische T-Zellen ver-
mittelte Entziindung kann durch eine Haut-
reaktion vom verzogerten Typ (delayed type
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hypersensitivity reaction, DTH) diagnostiziert
werden, welche sich nach Einbringen des
Antigens in die Haut iiber 24-48 h entwickelt
(B Abb.25.1). Auch T-Zell-Reaktionen auf
Fremd-Antigene konnen zu Entziindungen
mit Gewebeschidden fithren. Chemikalien
oder Nickel und Chrom kénnen bei Haut-
kontakt eine Kontaktdermatitis erzeugen.
Die genannten Agenzien reagieren chemisch
mit korpereigenen Proteinen und erzeugen
so Neoepitope. Die modifizierten Peptide
werden von T-Zellen als Antigen erkannt.
T-Memoryzellen reagieren bei Kontakt auf
der Haut (oder im Darm) nach Prisenta-
tion von Selbst-Peptiden, die die Haptene
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gebunden haben, mit IFNy und IL17. Die
Epithelzellen reagieren darauf mit IL1, IL6,
TNE, Chemokinen wie IL8, Mig, IP10 und
locken Entziindungszellen an. Die Reaktionen
werden nach Antigenkontakt mit zeitlicher
Verzogerung sichtbar. Manche Medikamente
l6sen zellulire Hypersensitivitdtsreaktionen
aus. Das antiretrovirale Abacavir z.B. wird
zusammen mit einem korpereigenen Peptid
von dem Allel HLA-B*57:01 présentiert und
von CD8"-T-Zellen als fremd erkannt. Dies
fithrt zu einer schweren systemischen Immun-
reaktion gegen eigene Gewebe. Daher darf das
Medikament nicht an Individuen mit diesem
HLA-Merkmal verabreicht werden.

MEMO-BOX Pathologische Wirkungen von Antikorpern und T-Zellen

1. Krankmachende Antikdrperwirkungen kdnnen Hypersensitivitatsreaktionen vom Typ |, Typ Il oder

Typ lll nach Gell und Coombs sein.

2. BeiUberschieBender, spezifischer IgE-Produktion werden FceR auf Mastzellen sehr dicht mit
diesen IgE-Molekiilen besetzt, so dass auch Proteinantigene, z. B. Pollenallergene, einen antigenen
Briickenschlag und damit Mastzellmediatorfreisetzung auslosen.

3. lgG-Antikorper konnen eine Vielzahl von pathogenen Mechanismen auslosen. Sie kénnen durch
Fc-Rezeptoren oder Komplementbindung zur Zellzerstorung und Entziindung fihren oder auf
zelluldren Rezeptoren agonistische oder antagonistische, blockierende Effekte verursachen.

4. Manche autoreaktiven Antikorper entstehen aus Immunantworten gegen Pathogene und kdnnen mit
korpereigenen Zellen kreuzreagieren, bei den meisten ist dies aber nicht bekannt. Die autoreaktiven
B-Zell-Klone erhalten Hilfe durch autoreaktive T-Helferzellen.

5. Die Formation I6slicher Immunkomplexe aus Antigen und spezifischem IgG induziert nach
Ablagerung in Geweben oder im Gefédl3system Gber Komplementaktivierung Entziindungen.

6. T-Zellen mit Spezifitat fur Autoantigene (oder Fremdantigene) kénnen akute und chronische
Entziindungen und Gewebeschaden verursachen. Dies geschieht durch die Freisetzung von

Zytokinen oder durch Zytotoxizitat.
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Immunologische Therapieoptionen, die in die-
sem Kapitel genannt werden, sind in » Kap. 23
genauer erlautert.

18.1 Sepsis

Sepsis ist definiert als eine lebensbedrohliche
Organdysfunktion, hervorgerufen durch eine
inaddquate Wirtsantwort auf eine Infektion.
Bei der im Volksmund als Blutvergiftung
bezeichneten Komplikation einer bakteriel-
len Infektion erfolgen in kurzer zeitlicher
Abfolge gegenldufige Dysregulationen des
Immunsystems, die schwer beherrschbar sind.
Zunichst beginnt alles ganz harmlos mit Fieber,
Leukozytose, Erhohung der Atemfrequenz. Am
Ende konnen Immunparalyse, Stoffwechsel-
entgleisungen, Multiorganversagen, Bewusst-
seinsverlust und disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC) zum Tode fithren.

In einem zundchst Gesunden werden ein-
gedrungene Erreger tiber PRRs auf dendri-
tischen Zellen oder Makrophagen schnell
erkannt. Bei einer generalisierten Infektion
mit Erregern im Blutkreislauf kann die initiale,
pro-inflammatorische Immunantwort ent-
gleisen und durch eine tiberschieflende systemi-
sche Zytokinausschiittung (IL1, IL6, IL8, TNFa)
zum septischen Schock mit Todesfolge fithren.

Die pro-inflammatorischen Zytokine akti-
vieren das Endothel, verursachen Fliissigkeits-
austritte ins Gewebe (Extravasation), damit
Blutdruckabfall und Minderdurchblutung
peripherer Gewebe (Kreislaufzentralisation)
und schliefSlich einen Schockzustand mit
Bewusstseinsverlust und Versagen ande-
rer Organe, wie Niere, Leber und Lunge. Die
systemische Entziindung kann jedoch durch
immunologische und neuroendokrine Gegen-
regulation (B Abb. 10.14) auch in das andere
Extrem umbkippen, in eine profunde anti-in-
flammatorische Reaktionslage. IL10 und
TGEF sind jetzt die Leitzytokine. In einer sol-
chen Immunparalyse! hat der Patient keine

1 Paralyse: Léihmung.

IL10

Tage

O Abb. 18.1 Systemische Hyper- und Hyporeaktivi-
tat: Lebensgefahrliche Dysregulationen bei Sepsis

Chance, mit einer bakteriellen Infektion fer-
tig zu werden und stirbt u. U. an Keimen, die
bei Durchblutungsstorungen (Ischdamien)
aus dem Darm in den Korper iibertreten
(Translokation). Hier kann die eigene Darm-
flora zum Verhdngnis werden. Es muss nicht
immer ein Krankenhauskeim als Ursache ver-
mutet werden. In 8 Abb. 18.1 sind beide Ext-
reme der Dysregulation dargestellt.

Zunichst zielte man mit monokausalen
Therapiestrategien (Anti-TNFa-, Anti-LPS-
Antikorper, IL1-Rezeptorantagonisten) auf
die Verhinderung der Hyperinflammation.
Dies war nicht erfolgreich. Der schnelle
zeitliche Wechsel der klinischen Situation
machte es nahezu unmdoglich, bei den Patien-
ten das richtige Zeitfenster fir die anti-in-
flammatorische Intervention zu treffen. Denn
bei einer Immunparalyse wiirde zum Beispiel
eine Anti-TNFa-Therapie sogar lebensver-
kiirzend wirken, weil TNFa fiir die Abwehr
von Infektionen essenziell ist.

In Kenntnis der immunologischen
Regelkreise (» Kap.10) versteht man auch,
weshalb Immunstimulation bei einer tem-
pordren Immunparalyse (z.B. mit IFNy)
ebenfalls geféhrlich wére: Der Patient konnte
in einen hyperinflammatorischen  septi-
schen Schock getrieben werden. In Zukunft
konnten die neuen Erkenntnisse tiber neu-
roimmunoendokrine und metabolische Regel-
kreise (» Abschn.10.4, 10.5) Therapieansitze
eroffnen, die {bergeordnete Regulationen
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betreffen, z.B. nikotinerge Stimulation bei
Hyperinflammation oder Sympathikolyse
(B-Rezeptorblocker)  bei  Immunparalyse.
Diese therapeutischen Interventionen sind
wegen der kurzen Halbwertszeit der Phar-
maka gut steuerbar, was im Vergleich zu
Anti-Zytokin-Strategien vorteilhaft wire.
Erfolgreich in der Therapie der Sep-
sis ist nach wie vor die Kombination aus
antibiotischer und supportiver intensiv-
medizinischer Behandlung. Es kommt ent-
scheidend darauf an, dass diese Mafinahmen
schnell getroffen werden. Jede Stunde zahlt.
Da sich der Zustand des Patienten bei Sepsis
rapide verschlechtern kann, ist die schnelle
Verdachtsdiagnose entscheidend. Einer Per-
son, der es plétzlich schlecht geht, kann die
richtige Frage moglicherweise das Leben
retten: Konnte es Sepsis sein? Diese Frage
sollte dann jeder an sich selbst und die
behandelnden Arzte und Arztinnen richten.

© Wichtig
Jede Stunde zahit.
Die lebensrettende Frage lautet:
Konnte es Sepsis sein?

18.2 Asthma

In Gesellschaften mit westlichem Lebensstil ist
Asthma sehr héufig; weltweit sind schétzungs-
weise 300 Mio. Menschen betroffen, etwa einer
von 10 Erwachsenen und eines von 12 Kin-
dern. Charakteristisch sind Anfille von Atem-
not. Besonders die Ausatmung ist erschwert
und von Giemen begleitet, d.h. pfeifenden
Gerduschen, die dadurch entstehen, dass die
Patienten Luft durch ihre stark verengten
Atemwege pressen. Ein schwerer Asthmaanfall
kann sogar lebensgeféhrlich sein, so dass die
Therapie darauf zielt, diese Anfille sicher zu
vermeiden.

Bei der allergischen Form von Asthma
handelt es sich um eine Typ 2-Entziindung
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der Atemwege (zur Nomenklatur vgl. die Box
in » Abschn.16.1). Der zentrale Effektor-
mechanismus wird durch IgE-Antikérper
vermittelt?, welche spezifisch fiir inhalative
Allergene sind. Beispiele fiir solche Aero-
allergene sind Bestandteile von Pflanzenpollen
oder des Kots von Hausstaubmilben. Atmet
ein Asthmatiker Allergene ein, binden sie
an Allergen-spezifisches IgE, welches in den
Schleimhduten gebunden an Fce-Rezeptoren
von Mastzellen vorliegt. Die Mastzellen wer-
den dadurch aktiviert und setzen ihre Media-
toren frei (» Abschn.5.1.6, 5.6, 17.1). Akut
schwellen die Atemwege durch Odembildung
an und werden zusitzlich durch Kontrak-
tion der glatten Muskulatur der Bronchio-
len und durch vermehrte Schleimbildung
verengt. Spiter werden Entziindungszellen
rekrutiert, vor allem Eosinophile, aber auch
Neutrophile. Bei hdufigen allergischen Ent-
ziindungen werden die Atemwege im Laufe
der Zeit umgebaut (remodelling), d.h., ein
Teil der Epithelzellen wandelt sich zu schleim-
bildenden Becherzellen um, subepitheliale
Fibroblasten vermehren sich und produzie-
ren extrazelluldire Matrixproteine, und die
Elastizitit des Lungengewebes nimmt ab.
Diese Verdnderungen sind nicht mehr rever-
sibel, so dass ein wichtiges Therapieziel darin
besteht, diesen Umbau zu verhindern.

Wie stellt man sich die Entstehung dieser
Krankheit vor? Wie kommt es zur allergi-
schen Sensibilisierung, d. h., der Bildung von
Allergen-spezifischem IgE? Ausgelst wird
dieser Prozess bei pradisponierten Individuen
(Atopikern) durch die Exposition ihrer Atem-
wegepithelien gegeniiber Allergenen. Werden
die Zellen dadurch geschidigt, beispielsweise
durch Proteaseaktivitit, die viele Allergene

2 Typ 1 Hypersensitivitat nach Gell und Coombs
(» Abschn. 16.1).
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auszeichnet, geschieht zweierlei: Erstens drin-
gen die Allergene tiefer in das Gewebe ein
und werden von lokalen DCs aufgenommen,
zweitens setzen die sterbenden Epithelzellen
Alarmine frei, die Zytokine IL33, IL25 und
TSLP. In geringen Konzentrationen vermitteln
diese Zytokine die physiologische zelluldre
Kommunikation in der Schleimhaut, die fiir
die Integritit dieses Barriereorgans notwendig
ist (» Abschn.11.2.2). Nun jedoch werden
die Konzentrationen stark erhoht. ILCs vom
Typ 2reagieren darauf mit der vermehrten
Sekretion von IL4, IL5 und IL13. Dies sti-
muliert DCs zur Wanderung in die lokalen
Lymphknoten, wo sie Peptide der inzwischen
prozessierten Allergene auf MHC-II prisen-
tieren. Unter dem Einfluss von IL13 wird in
den DCs die Bildung von IL12 unterdriickt,
so dass sich allergenspezifische naive T-Zel-
len bevorzugt zu T};2-Zellen bzw. Tp;-Zellen
vom Typ 2 differenzieren. Diese wiederum
leisten den allergenspezifischen B-Zellen Hilfe
und forcieren den Ig-Klassenwechsel zum IgE.
IgE diffundiert in die Gewebe und bindet in
den Schleimhduten an Fce-Rezeptoren auf
Mastzellen. Parallel verlassen T;2-Memory-
zellen den Lymphknoten und wandern in die
Gewebe. Ein erneuter Kontakt mit dem Aller-
gen l6st nun eine sekundédre Immunreaktion
vom Typ 2 aus, und der Patient erleidet einen
Asthmaanfall.

Mit einer Allergen-spezifischen Immun-
therapie, AIT oder SIT, kann man all-
ergisches ~ Asthma  kausal  behandeln
(» Abschn. 22.5). Auflerdem lassen sich the-
rapeutisch die Symptome mildern und die
Entzindung begrenzen. Im Vordergrund
stehen meist lokal wirksame Kortikosteroide
zur Inhalation, die die Entziindung in den
Schleimhduten dédmpfen, sowie B-Rezeptor-
mimetika zur Entspannung der glatten Atem-
wegmuskulatur. Reichen diese Mafinahmen
in schweren Fillen nicht aus, kénnen mono-
klonale Antikérper eingesetzt werden, welche
die Wirkung von IgE, IL4 und IL13 oder IL5

blockieren. Monoklonale Antikérper gegen
weitere Mediatoren der Immunreaktion vom
Typ 2 befinden sich in der Entwicklung.

18.3 Diabetes mellitus Typ 1

Der Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) ist
eine Autoimmunkrankheit, bei der in den
Pankreasinseln selektiv die P-Zellen zerstort
werden, so dass kein Insulin mehr gebildet
wird. Insulin muss lebenslang ersetzt werden,
sonst kommt es zu lebensgefihrlichen Ent-
gleisungen des Stoffwechsels und zu Schéden
an verschiedenen Organen wie Niere, Nerven
oder Augen. In mehr als der Hilfte der Falle
tritt die Erkrankung schon im Kindesalter auf
(in Deutschland waren 2010 etwa 30.000 Kin-
der erkrankt), allerdings kann sich TID in
jedem Lebensalter entwickeln.

Die Pathogenese der Erkrankung ist weit-
gehend unbekannt. Es liegt eine starke gene-
tische Komponente vor, so dass z. B. 6 % der
Geschwister von Patienten erkranken. Die
wichtigsten Risikogene sind HLA-Klasse
II Gene, wobei HLA-DR3 und -DR4 in der
Hilfte der Fille vorliegen. Es gibt auch schiit-
zende HLA-Allele wie HLA-DR15. Aufler-
dem kennt man etwa 60 Risiko-Allele von
Genen auflerhalb des MHC, die fast alle mit
immunologischen Funktionen assoziiert sind.
Hinzu kommen Umwelteinfliisse. Die Neu-
erkrankungsrate nimmt weltweit jdhrlich
um 2-3 % zu, was nur durch eine Zunahme
der dufleren Einfliisse erkldrbar ist. Aus epi-
demiologischen Studien ist bekannt, dass
die Erndhrung im Kindesalter, eine geringe
Mikrobiom-Diversitdt, —niedrige  Vitamin
D-Spiegel, sowie die frithe Exposition gegen-
iber Virusinfektionen Risikofaktoren sind. In
letzter Zeit gab es Hinweise auf Infektionen
mit Enteroviren als Ausloser.

Histologisch findet sich eine Entziindung
der Inseln mit infiltrierenden Lymphozyten,
wobei CD8-positive T-Zellen {iberwiegen.
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Bei infiltrierenden CD4*- und CD8*-T-Zel-
len wurde eine Reaktivitit gegen Inselzell-An-
tigene nachgewiesen. Lange vor den ersten
Symptomen sind Autoantikorper gegen Insu-
lin und auch andere Bestandteilen der Insel-
zellen zu finden, sie konnen schon im Alter
von drei Monaten erscheinen. Je mehr Anti-
gene erkannt werden, desto héher ist das
Risiko, in der Folge Diabetes zu entwickeln.

Eine Hypothese der Pathogenese besagt,
dass wegen einer unvollstindigen Toleranz-
induktion im Thymus autoreaktive T-Zellen
in die Peripherie gelangen, die Inselzell-An-
tigene zusammen mit HLA-Risikoallelen
erkennen kénnen. Noch nicht definierte aus-
losende Ereignisse durchbrechen dann die
periphere Toleranz in Individuen, bei denen
die Schwelle der Aktivierung des Immun-
systems durch weitere genetische Risiko-
faktoren erniedrigt ist, was dann zum Angriff
auf die B3-Zellen fithrt. Solche Ausloser kon-
nen schon pra- oder perinatal geschehen, z. B.
durch eine Virusinfektion, aber auch jederzeit
im Laufe des Lebens. Autoreaktive T-Helfer-
zellen aktivieren autoreaktive CD8*-T-Zellen
und helfen autoreaktiven B-Zellen. Die Auto-
antikorper treten frith auf, spéiter — meist viele
Jahre nach Auftreten der Antikérper — sinkt
die Insulinproduktion durch die zunehmende
Zerstorung der B-Zellen.

Der Nachweis der  Autoantikérper
zusammen mit den genetischen Risikofaktoren
erlaubt eine frithe Diagnose und Therapie.
Derzeit werden monoklonale Antikorper
gegen CD20 zur B-Zelldepletion (z. B. Ritu-
ximab) oder gegen CD3 zur T-Zell-Suppres-
sion eingesetzt, oder 16sliche Inhibitoren der
Kostimulation (Abatacept). Eine Induktion
von Toleranz wire eine ursdchliche Therapie,
dies ist Gegenstand der aktuellen Forschung.

18.4 Multiple Sklerose

Die multiple Sklerose (MS) ist eine entziind-
liche und degenerative demyelinisierende
Erkrankung des Zentralnervensystems, die
meist im frithen Erwachsenenalter beginnt.
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Verschiedene Formen existieren, die entweder
durch Schiibe und Remissionen oder durch
einen chronisch-progressiven Verlauf charak-
terisiert werden und unbehandelt meist zum
Tod fithren. Histologisch findet man entziind-
liche Infiltrate (iiberwiegend CD8*-T-Zellen,
CD4*-T-Zellen und Makrophagen) in der
weiflen Substanz mit einem Untergang der
Oligodendroglia, die die Markscheiden der
Nervenfasern bilden.

Die Atiologie der Erkrankung ist unklar.
Es liegt eine starke genetische Komponente
vor, so dass eineiige Zwillinge von Patienten
in 25 % der Fille erkranken und Geschwister
von MS-Patienten ein 20-40fach erhohtes
Erkrankungsrisiko tragen. Das stdrkste gene-
tisch bedingte Risiko wird durch das HLA-AI-
lel DRB1*15:01 vermittelt, was eine Rolle
der CD4*-T-Zellen unterstreicht. Aber auch
Umweltfaktoren spielen eine entscheidende
Rolle, wobei drei im Vordergrund stehen:
Eine aktive Epstein-Barr-Virus (EBV)-Infek-
tion, niedrige Vitamin D-Spiegel und Rauchen
erhohen das Risiko stark. Besonders eine spite
Infektiose Mononukleose?, wie bei der Cellis-
tin Jaqueline du Pré, erhoht das Risiko mehr
als dreifach, ebenso ein persistierender hoher
Antikorpertiter gegen EBV. EBV kénnte das
Uberleben autoreaktiver B-Zellen im ZNS
bewirken, die dann autoreaktive T-Zellen
stimulieren. Obwohl bisher in Analogie zu
Tiermodellen der MS eine CD4-vermittelte
Pathogenese angenommen wurde, hat sich
gezeigt, dass alle wirksamen Therapien der
MS, wie z. B. Natalizumab (Zielmolekiil: o, -
Integrin) oder Alemtuzumab (Zielmolekiil:
CD52), ebenso auf B-Zellen wie auf T-Zellen
zielen. Dass B-Zell-depletierende Antikorper
gegen CD20 wie Rituximab sehr wirksam
sind, wird durch die Antigen-prasentierende
Funktion der B-Zellen fiir T-Zellen erklirt,
konnte aber auch auf eine direkte Beteiligung
von (EBV-infizierten?) B-Zellen an der Patho-
genese hinweisen. Eine Heilung ist mit diesen

3 Dieinfektiose Mononukleose wird durch EBV
verursacht.
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Therapien nicht moglich, allein eine Knochen-
marktransplantation (als ,Reset“ des Immun-
systems) kann zu einer Heilung fithren.

18.5 Rheumatoide Arthritis

Die Rheumatoide Arthritis (RA) ist mit
einer Privalenz von fast 1% eine der héu-
figsten ~Autoimmunerkrankungen. Es ist
eine systemische Erkrankung, auch wenn
die chronische Entziindung der Gelenke im
Vordergrund steht. Ein entziindliches Infiltrat
verschiedener Zellen des angeborenen und
adaptiven Immunsystems findet sich in der
Synovialmembran, begleitet von pro-in-
flammatorischen Zytokinen wie TNFo und
IL6, wobei aktivierte Fibroblasten infiltrierend
in den Knorpel eindringen. Eine Aktivierung
von Osteoklasten erfolgt iiber den Liganden
RANKL auf Fibroblasten und auf Immun-
zellen, die letztendlich zur Zerstérung der
Gelenke fiihrt.

Die haufigste Form (etwa 80 %) der
RA, die auch einen schwereren Verlauf
nimmt, ist gekennzeichnet durch Antikérper
gegen citrullinierte Peptide (ACPA). Diese
Auto-Antikérper erkennen Epitope in Pro-
teinen, in denen - als posttranslationale
Modifizierung — durch verschiedene Peptidyl-
Arginin-Deiminasen (PAD) ein Arginin zu
einem Citrullin umgewandelt wurde. Solche
citrullinierten Proteine, wie z.B. Vimentin,
Typ II-Kollagen oder Fibrinogen sind in gro-
flen Mengen im entziindeten Gelenk vor-
handen. ACPA sind sehr spezifisch fir die
Rheumatoide Arthritis, sie sind meist schon
viele Jahre vor dem Auftreten der Symptome
vorhanden und kénnten an der Pathogenese
beteiligt sein. Die ACPA-positive Rheumato-
ide Arthritis ist auch stark mit bestimmten
HLA-DR-B-Ketten-Genen assoziiert, die eine
gemeinsame Sequenz in der peptidbindenden
Grube aufweisen (wie z. B. HLA-DRB1%04:01).
Diese HLA-Klasse-II-Molekiile sollen die
citrullinierten Peptide priferentiell binden
konnen. Ein weiterer starker Risikofaktor fiir
diese Form der RA ist das Rauchen. Die ACPA

sind IgG-Antikérper, die ausgiebige somati-
sche Mutationen aufweisen, also unter T-Zell-
Hilfe entstanden sind.

Als  hypothetischer Mechanismus der
Pathogenese wurde die {ibermaflige Ent-
stehung von citrullinierten Proteinen durch
Induktion der Peptidyl-Arginin-Deimina-
sen (z. B. durch Rauchen) postuliert, die zur
Durchbrechung der Toleranz in CD4*-T-Zel-
len gegen diese citrullinierten Proteine und
zur Hilfe fir B-Zellen fithrt, die die ACPA

produzieren.
Therapeutische Ansitze zielen auf die
Neutralisation inflammatorischer ~Zytokine,

besonders von TNFa oder von IL6 (Tocili-
zumab blockiert den IL6-Rezeptor), auf die
Hemmung der Kostimulation von T-Zellen
durch Blockade der CD28-Liganden CD80
und CD86 mit loslichem CTLA-4 (Abata-
cept), auf die Depletion der B-Zellen mit Anti-
CD20-Antikérpern wie Rituximab oder auf die
Hemmung der Signaltransduktion mit JAK-In-
hibitoren (Tofacitinib, vgl. auch » Kap. 23).

18.6 Chronisch entziindliche
Darmerkrankungen

Morbus Crohn (MC) und Colitis ulcerosa
(CU) sind chronische Entziindungen des
Intestinums, die sich durch Diarrhoe, Bauch-
schmerzen und Zerstérungen der Darmwand
zeigen sowie gelegentlich auch durch extra-
intestinale Manifestationen an Gelenken oder
Augen. Es gibt wahrscheinlich verschiedene
Formen dieser Erkrankungen. Sie sind bei
einer Pravalenz von 0,3 bzw. 0,2 % keine sel-
tenen Erkrankungen. Morbus Crohn befillt
meist die bakterienreichen Teile des Darms
(terminales Ileum und Kolon), Colitis ulcerosa
betriftt vorwiegend die Mukosa des Kolons.
Die Pathogenese dieser Erkrankungen
ist noch nicht vollstindig verstanden, aber
es ist offensichtlich, dass es sich nicht um
Autoimmunerkrankungen ~ handelt,  son-
dern dass Storungen der intestinalen Barriere
(» Abschn. 11.1). im Vordergrund stehen. Wah-
rend normalerweise die bakterielle Flora vom



18.7 - Zoliakie

Epithel des Darmes ferngehalten wird, kommt
es bei beiden Erkrankungen zur Besiedlung des
Schleimhautepithels und sogar zur Invasion
von Bakterien. Es liegen unterschiedliche
Defekte vor: Beim MC ist die Produktion der
antibakteriellen Defensine vermindert, bei der
CU ist die Mukus-Schicht im Kolon verringert
und auch funktionell verdndert.

Begiinstigende Faktoren sind sowohl
verschiedene genetische Pridispositionen
(bei MC z. B. eine Mutation im Gen fiir das
Bakterien-erkennende NOD2-Protein, das im
Darmepithel die Defensinproduktion akti-
viert), als auch Umweltfaktoren, wie Anti-
biotikabehandlungen in der Kindheit oder
Rauchen.

Auf die Invasion der kommensalen Mikro-
flora folgt eine Reaktion des angeborenen
und des adaptiven Immunsystems auf deren
Antigene, die dann zu einem chronischen
Entziindungsprozess fithrt. Es resultieren Infil-
trationen durch u.a. Granulozyten, Makro-
phagen und insbesondere T-Zellen. Die
Aktivierung von T-Zellen gegen die kommen-
salen Bakterien konnte der Hauptmechanismus
der Entziindung sein. Wihrend bei MC Ty,1-
und Ty;17-Zellen und inflammatorische Zyto-
kine wie TNFa, IFNy und IL17 beschrieben
wurden, findet man bei UC eher T 2-ver-
wandte Zytokine wie IL5 und IL13. Typisch
ist auch eine Dysbiose, eine Verdnderung des
Mikrobioms im Vergleich zu gesunden Per-
sonen, wobei unklar ist, ob diese eine Ursache
oder Folge der Erkrankung ist. Die Entziindung
fithrt zu weiterer Verschlechterung der Barrie-
refunktion des Epithels.

Die meisten der derzeit angewendeten
Therapien setzen an einer Suppression der
entziindlichen Immunantwort an. Neben
Steroiden werden TNFa-blockierende
Antikorper wie Adalimumab oder Inflixi-
mab eingesetzt, die die Entziindung relativ
schnell unterdriicken und auch zur Wieder-
herstellung der Barrierefunktion beitragen.
Der Antikérper Vedolizumab gegen das
a,B.-Integrin verhindert spezifisch die Ein-
wanderung von Lymphozyten in die Darm-
wand. Der Antikérper Ustekinemab gegen die
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gemeinsame p40-Untereinheit von IL12 und
IL23 ist wirksam bei MC, er verhindert die
Differenzierung zu Ty;1- und T};17-Zellen. Bei
UC werden neue Inhibitoren der JAK1-Ki-
nasen eingesetzt, die die Zytokin-induzierte
Signaltransduktion in verschiedenen Zellen
hemmen (» Kap.23). Andere therapeutische
Optionen bestehen in der Normalisierung des
Mikrobioms oder der Verbesserung der Bar-
rierefunktion.

18.7 Zoliakie

Der Zoliakie liegt keine Autoimmuni-
tit zugrunde, sondern eine Reaktion auf
ein Nahrungsmittelantigen, das Gluten, ein
Eiweif3gemisch aus Getreide. CD4*-T-Zellen
der Patienten reagieren auf ein bestimmtes
Peptid aus dem Gluten mit der Produktion von
inflammatorischen Zytokinen, insbesondere
IFNy in der Mukosa. Diese Entziindung fiihrt
zur Atrophie der Schleimhaut und Malabsorp-
tion. Das Glutenpeptid wird beim Transport
durch das Epithel durch das Enzym Gewe-
betransglutaminase, das in der Darmmukosa
lokalisiert ist, modifiziert, indem eine Amino-
gruppe abgespalten wird (aus einem Glutamin
wird ein Glutamat). Dieses modifizierte Peptid
kann nun von HLA-DQ2 und HLA-DQS8 pra-
sentiert werden, nicht von anderen HLA-Mo-
lekillen. Daher koénnen nur Individuen mit
diesen HLA-Merkmalen eine Zoliakie ent-
wickeln. Wihrend HLA-DQ2 und -DQ8 hiufig
vorkommen (etwa 20 %), ist die Zoliakie selten
(0,4 %), es sind also zusatzliche Faktoren an der
Auslosung beteiligt. T-Zell-Reaktivitit gegen
Nahrungsmittelantigene wird normalerweise
durch die sog. orale Toleranz (» Abschn. 11.1.4)
verhindert. Warum CD4*-T-Zellen plotz-
lich die Toleranz gegen Gluten verlieren, ist
unklar, vieles deutet auf eine Virusinfektion
als Ausloser hin. Pathognomonisch?® ist das
Auftreten von Autoantikorpern gegen die

4 pathognomonisch (griech.): kennzeichnend fir
eine Krankheit.
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Gewebetransglutaminase. Das Auftreten die-
ser Autoantikorper wird dadurch erklért, dass
autoreaktive B-Zellen, die die kérpereigene
Transglutaminase erkennen und binden, das
Glutenpeptid présentieren, das als Substrat in

der Transglutaminase gebunden ist, und daher
Hilfe von Gluten-spezifischen CD4*-T-Zellen
erhalten. Bei einer glutenfreien Diit, der ein-
zigen wirksamen Therapie der Zoéliakie, ver-
schwinden diese Autoantikorper wieder.
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Wir unterscheiden angeborene und erworbene
Immundefekte. Da viele Immunmediatoren,
wie zum Beispiel Chemokine, redundante Wir-
kungen entfalten, manifestieren sich nur solche
angeborenen Defekte, die einerseits nicht red-
undante Funktionen betreffen und im Patien-
ten krankmachende Konsequenzen haben,
andererseits jedoch nicht zum Tod des Emb-
ryos fithren.

19.1 Angeborene Immundefekte

Es wurden bisher mehr als 400 angeborene
Immundefekte molekular aufgeklart. Sie
konnen alle Funktionen des Immunsystems
betreffen (B Tab.19.1). Viele von ihnen
betreften fast ausschliefilich Jungen, denn zahl-
reiche fir das Immunsystem wichtige Gene
sind auf dem X-Chromosom kodiert. Der
rasante Fortschritt der Sequenziertechniken
hat die Aufklirung monogenetischer Immun-
defekte stark beschleunigt.

Die meisten monogenetischen Immun-
defekte sind sehr selten. Insgesamt ist jedoch
eines von 250 Neugeborenen betroffen, so dass
man bei Kindern, welche besonders héufig an
Infektionen leiden, oder bei denen Infektio-
nen ungewohnlich schwer verlaufen, an die
Moglichkeit eines angeborenen Immundefekts
denken sollte.

B Tab. 19.1 Angeborene Immundefekte
konnen alle Funktionen des Immunsystems
betreffen

B-Zell-Reifung und -Funktionen
T-Zell-Reifung und -Funktionen
Kooperation von Immunzellen
Antigenprasentation
Phagozytose

Intrazelluldres Killing
Komplementfunktionen
Migration und homing

Apoptose

Monogenetisch  bedingte Immunkrank-
heiten im weiteren Sinn konnen auch anti-in-
flammatorische Funktionen des Immunsystems
beeintrachtigen. Dann stehen chronische Ent-
ziindungen im Vordergrund der klinischen
Symptomatik: Autoinflammation, Autoimmun-
reaktionen und/oder Allergien.

Im Anhang finden sich unter F&Z 8 einige
Beispiele solcher Defekte mit Hinweisen auf
relevante Kapitel dieses Buches.

19.2 Erworbene Immundefekte

Sekunddre Immunschwiche ist hiufiger als
ein angeborener Immundefekt. Sie kann viel-
faltige Ursachen haben:

Mangel- oder Fehlerndhrung

Sehr junges oder fortgeschrittenes Alter

Infektionen, einschliefllich HIV-Infektion

Tumoren

Medikamente

Bestrahlung

Chronischer Stress

In verschiedenen Kapiteln sind zahlreiche Bei-
spiele erwdhnt. Wegen ihrer herausragenden
Bedeutung und weil sie fir Immunologinnen
und Immunologen von groflem Interesse ist,
wird die HIV-Infektion ausfiihrlicher behandelt.

19.2.1 Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS)

Das human immune deficiency virus (HIV)
wurde 1983 entdeckt, nachdem 1981 bei
homosexuellen Minnern in den USA erst-
mals ungewohnliche Infektionen und Tumo-
ren (Kaposi-Sarkome) beobachtet wurden.
Im Jahr 2016 lebten auf der Welt 37 Mio.
Menschen mit HIV, es infizierten sich etwa
1,8 Mio. neu mit dem Erreger, und eine Mil-
lion Menschen starben am erworbenen
Immundefizienz-Syndrom (acquired immune
deficiency syndrome, AIDS). Weltweit wer-
den etwa die Hilfte der HIV-infizierten
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Personen mit anti-retroviraler Therapie (ART)
behandelt, die inzwischen so gut wirksam ist,
dass die Betroffenen eine normale Lebens-
erwartung haben!.

HIV gehort zu den Retroviren, die ihre
RNA in infizierten Zellen mit eigener (,,mit-
gebrachter®) Reverser Transkriptase in cDNA
umschreiben und diese mit viraler Integrase
in das Wirtsgenom einfiigen. So entsteht das
HIV-Provirus. Jede Spezies besitzt einen Pool
an endogenen und endemischen Retroviren,
die sich im Laufe der Evolution mit dem Wirt
»arrangiert haben, d.h. nahezu apathogen
wurden. Als Beispiele sind das simian immune
deficiency virus (SIV) bei Griinen Meerkatzen
und Schimpansen und das porcine endogenous
retrovirus (PERV) bei Schweinen zu nennen.
HIV allerdings ist an den Menschen nicht
optimal angepasst, und eine Infektion fithrt
unbehandelt fast immer im Verlauf von Jah-
ren zum Tod. HIV infiziert T-Helferzellen, die
vermehrt sterben, so dass die Zahl der CD4*-
T-Zellen allmdhlich absinkt. Sobald sie im
Blut unter 200 pL~! gefallen ist (Normwerte
in @ Tab.24.1), steigt das Infektionsrisiko
drastisch an. Offensichtlich ist im Organismus
die zum Schutz vor Infektionen erforderliche
Vielfalt antigenspezifischer T-Zellen nicht
mehr vorhanden, wenn die Helferzellen so
stark dezimiert sind. Selbst ansonsten harm-
lose Keime breiten sich dann aus; man spricht
von opportunistischen Infektionen.

In den folgenden Abschnitten wird die
Pathophysiologie der unbehandelten HIV-In-
fektion beschrieben. Am Anfang der HIV-In-
fektion kann es zu einer akuten grippeahnlichen
Erkrankung kommen, dem akuten retroviralen
Syndrom, das mit dem Gipfel der Virdmie kor-
reliert. Die Symptome verschwinden wieder,
und es folgt eine klinische Latenzphase, in der
die Infizierten symptomfrei sind. Im Mittel ist
sie etwa 10 Jahre lang, doch ist die Variabilitat
sehr grof. Treten danach die ersten klinischen

1 » http://www.who.int/hiv/data/en/; Zugriff: Juni
2018.
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Zeichen auf, spricht man zunichst von Pri-
AIDS, und opportunistische Infektionen defi-
nieren den Ausbruch der Krankheit AIDS.
Die Patienten sterben an Infektionen, wenn
der Abfall der T-Helferzellen nicht gestoppt
werden kann. Die Kinetik der Absolut-
zahl der CD4-positiven T-Helferzellen nach
HIV-Infektion korreliert negativ mit der so
genannten Viruslast (HIV-RNA-Kopien pro ml
Blut; @ Abb. 19.1). HIV-spezifische Antikorper
sind im Verlauf der Infektion immer nachweis-
bar. Sie werden diagnostisch genutzt, schiitzen
jedoch nicht ausreichend.

= Wie kommt es zu dieser neuen
Erkrankung?

Die AIDS-Epidemie hat auf furchtbare
Weise die Vorstellung widerlegt, dass sich
die Infektionskrankheiten durch Impfungen
und Antibiotika schnell ausrotten lieflen und
im 21. Jahrhundert keine grofle Rolle mehr
spielen wiirden. HIV war das erste Beispiel
eines ,neuen‘ Infektionserregers (emerging
pathogen). Wie viele andere Infektionserreger
- alte und neue - ist HIV von Tieren auf den
Menschen iibergetreten. In diesem Fall han-
delt es sich um den Sprung von SIV, das in
Schimpansen endemisch ist, auf den Men-
schen. Aus epidemiologischen Daten ldsst
sich ableiten, dass ein solcher Speziesiiber-
gang mindestens sechsmal stattgefunden
hat, wahrscheinlich im Zeitraum zwischen
1910 und 1930. Dies geschah in Zentral-
afrika im Gebiet der heutigen Republik
Kongo, vermutlich durch intensiven Kon-
takt von Jagern mit dem Blut ihrer Beute.
Die éltesten menschlichen HIV-Proben
stammen aus den Jahren 1959 und 1960 aus
Kinshasa und zeigen, dass HIV zu diesem
Zeitpunkt bereits einen langeren Evolutions-
prozess im Menschen durchlaufen hatte. Mit
dem zunehmenden Flugverkehr begann die
weltweite Verbreitung von HIV, und retro-
spektive Untersuchungen zeigen, dass in den
70er Jahren bereits einige Tausend Personen
in den USA infiziert waren. Doch erst zu
Beginn der 80er Jahre fiel die Erkrankung bei


http://www.who.int/hiv/data/en/
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Infektion Latenz AIDS
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B Abb. 19.1

Zeitlicher Verlauf einer unbehandelten HIV-Infektion. Nach der Infektion kann es zu einer aku-

ten Erkrankung mit unspezifischen Symptomen kommen. Es folgt eine lange Phase der klinischen Latenz, wah-
rend der jedoch kontinuierlich Viren gebildet werden und die Zahl der CD4*-T-Zellen aliméahlich abnimmt. Die
Dauer der Latenzphase ist sehr unterschiedlich. Erst bei einem drastischen Verlust von T-Helferzellen (schwarz)
entstehen Krankheitssymptome. Gleichzeitig steigt die Viruslast (rot) stetig an

homosexuell aktiven Minnern (MSM?) in
Los Angeles und San Francisco auf.

= Welche Eintrittspforten nutzt das Virus?
Das Virus kann mit Sperma, Vaginalfliissig-
keit und Blut iibertragen werden und gelangt
iber die Schleimhaut oder Hautldsionen in
den Organismus. Vor allem mit dem Provirus
infizierte Zellen konnen beim Geschlechts-
verkehr oder versehentlichen Blutkontakten
bei medizinischen Manipulationen gefihr-
lich werden. Freie Viruspartikel in zellfreien
Fliissigkeiten spielen eine untergeordnete
Rolle. In blutsaugenden Insekten tiberleben die
Blutzellen nicht bis zum Stich eines nichsten
Opfers, da sie enzymatisch verdaut werden.
Direkter Blut-Blut- oder Blut-Gewebe-Kontakt
ist fir eine Infektion essenziell. Alltdglicher
Umgang, Husten oder Niesen sind nicht
gefihrlich. Gelangen also infizierte allogene
Zellen in einen neuen Wirt, werden sie sofort
aktiviert und produzieren Viruspartikel.

Das HI-Virus kann an CD4-Molekiile
binden und damit T-Helferzellen, aber auch

2 MSM: men who have sex with men

Makrophagen und dendritische Zellen
infizieren, da diese — wenn auch in wesent-
lich geringerer Dichte — ebenfalls CD4-positiv
sind. Spater stellte sich heraus, dass HIV auf
T-Zellen zusitzlich den Chemokinrezeptor
CXCR4, auf Makrophagen das CCR5-Molekiil
als Korezeptor benutzt.

= Wie entsteht die Inmundefizienz?

Viele infizierte CD4%-T-Zellen werden
durch HIV-spezifische CTLs angegriffen
und lysiert. Auflerdem induziert das Virus
bei CD4*-T-Zellen die Expression von
FasL (CD95L). Da Metalloproteasen FasL
abspalten konnen, wirkt loslicher FasL im
Mikromilieu der infizierten Zellen apoptose-
induzierend, sowohl fiur die infizierte Zelle
(Suizid) als auch fiir nicht infizierte benach-
barte Zellen, da alle Lymphozyten konstitutiv
Fas exprimieren (8 Abb. 19.2).

= Welche Abwehrmechanismen wirken bei
HIV-Infektionen?

Die Virusreplikation hangt von Transkriptions-

faktoren der Wirtszelle ab, z. B. von NFkB. Nur

in aktivierten T-Zellen wird das HI-Provirus
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HIV

CTL

B Abb. 19.2 Apoptotischer Verlust infizierter und
nicht infizierter Zellen nach HIV-Infektion. Die HIV-
Infektion induziert FasL, der Nachbarzellen in Apoptose
schickt. Loslicher FasL (sFasL) totet die infizierte Zelle,
was letztlich zur Depletion von T-Helferzellen fiihrt.
Auch HIV-spezifische CTLs kénnen klonal deletiert
werden, wenn sie vor ihrer eigenen Aktivierung bei
Erkennung der infizierten Zelle auf deren I6sliche Fas-
Liganden treffen

repliziert. Muss das Immunsystem parallel
zahlreiche andere Infektionen in Schach hal-
ten, verkiirzt dies die klinische Latenzzeit der
HIV-Infektion. Selbst in dieser symptom-
freien Zeit werden aber ca. 7 x 101 Virus-
partikel pro Tag produziert. Diese infizieren
sofort benachbarte Zellen. Dagegen schiitzen
die Patientenantikérper gegen Virusober-
flichenmolekiile nicht ausreichend, weil das
Virus schnell mutiert und stdndig Escapevari-
anten bildet, gegen die erneut eine spezifische
Immunantwort aufgebaut werden muss. Nur
etwa 20 % der Infizierten bilden im Verlauf
von Jahren breit neutralisierende Antikorper,
die gegen zahlreiche Virusvarianten wirken,
allerdings meist zu spdt, um die Infektion zu
besiegen.

In der Frithphase der Infektion ist hdufig
eine temporare Verbesserung zu beobachten,
die Zahl der CD4*-T-Zellen steigt wieder
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an, die Viruslast sinkt zeitgleich, und das
akute retrovirale Syndrom wird {iber-
wunden. Dahinter verbirgt sich die Wirkung
HIV-spezifischer CTLs. Infizierte Zellen
prasentieren virale Peptide tiber MHC-Klas-
se-I-Molekiile und werden von HIV-spezi-
fischen CTLs in Apoptose geschickt.

Durch hiufige Mutationen verdndert HIV
jedoch seine CTL-Epitope, und ein Wett-
lauf zwischen viralem Escape und der Bil-
dung neuer virusspezifischer CTLs beginnt.
Schliefflich bricht die durch CTLs vermittelte
Abwehr zusammen, da naive CD8*-T-Zellen
aufgrund der Depletion von CD4*-T-Helfer-
zellen keine addquate Hilfe mehr erhalten.
Auflerdem sind auch CTLs empfinglich fiir
die pro-apoptotischen Wirkungen des FasL,
der auf der Oberfliche infizierter CD4*-T-
Zellen exprimiert wird (B Abb. 19.2).

= Was bestimmt die Dauer der Latenzzeit?
Falls keine Behandlung erfolgt, bestimmen
mehrere Faktoren die Dauer der Latenzzeit,
die im Mittel 8-10 Jahre betrdgt. Die Viru-
lenz des infizierenden Virusstamms ist ebenso
wichtig wie Wirtsdeterminanten. Haufige
Infektionen mit Aktivierung der CD4*-T-
Zellen verkiirzen, wie oben beschrieben, die
symptomfreie Latenzzeit. Je langer HIV-spezi-
fische CTLs verfligbar bleiben, desto ldn-
ger kann die Latenzzeit werden. HLA-B27
kann besonders gut virale Peptide prasen-
tieren, Individuen mit diesem HLA-Allel
sind unter den Langzeit-Uberlebenden hiu-
fig. CD8*-T-Zellen produzieren CC-Chemo-
kine wie RANTES und MIPI1B, welche die
Viruslast reduzieren, da sie an CCR5 binden,
einen HIV-Korezeptor. Und dann gab es
eine Uberraschung: Menschen mit non-pro-
gredienter HIV-Infektion besitzen haufig eine
Mutation im CCR5-Gen, die zum Funktions-
verlust fithrt. Diese Mutation bleibt wegen
der Redundanz der Chemokinrezeptoren
(» Abschn.10.1.3) symptomlos. Sie wire
unentdeckt geblieben, wiirde sie nicht die
Resistenz gegen HIV stark erhéhen.
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= Wie lassen sich HIV-Infektionen
verhindern, und welche

Therapiemoglichkeiten gibt es?

Eine sehr wirksame PréventionsmaBnahme
ist safer sex durch Einsatz von Kondomen.
Safer sex verhindert ebenfalls die Infektion
mit anderen sexuell iibertragbaren Erregern,
die in Deutschland seit einigen Jahren wieder
auf dem Vormarsch sind. Die erfolgreiche
Behandlung von HIV-Infizierten senkt die
Ubertragungsrate von HIV ebenfalls wesent-
lich. Gelingt es, die Viruslast im Serum unter
die eine Schwelle von 50 RNA-Kopien ml~!
Blut zu driicken, ist eine Transmission nicht
zu erwarten. Ahnliches gilt auch fiir die
Ubertragung des Virus von einer HIV-po-
sitiven Mutter auf ihr Kind bei der Geburt.
Es ist auflerdem moglich, Infektionen durch
Pri-Expositionsprophylaxe  (PrEP)  oder
durch Post-Expositionsprophylaxe (PEP) zu
verhindern. Es handelt sich in beiden Fillen
um Varianten der antiretroviralen Therapie
(ART, siehe unten). Wahrend PrEP nur fur
bestimmte Personen empfohlen wird, sollte
PEP umgehend von allen genutzt werden, die
einen Infektionsrisiko ausgesetzt waren.?

Bei ART werden grundsitzlich Kombina-
tionen aus mindestens drei Wirkstoffen ein-
gesetzt, um die Resistenzbildung von HIV
zu verhindern. Medikamente zur Blockade
der viralen Reversen Transkriptase bilden
das Riickgrat der Therapie. Da eukaryotische
Zellen keine Reverse Transkriptase besitzen,

3 Mehr Informationen bieten z. B. die Internetseiten
der deutschen AIDS-Hilfe (» https://www.aidshilfe.
de/) sowie zahlreiche Beratungsstellen.

wirken sie sehr spezifisch. Sie werden mit
Pharmaka kombiniert, welche an anderer
Stelle mit der Virusreplikation interferieren,
z. B. mit Inhibitoren einer viralen Protease.
Die verfiigbaren Therapeutika sind sehr gut
wirksam und sollten nach WHO-Empfeh-
lung bei allen mit HIV infizierten Personen
eingesetzt werden. Die deutschen Leitlinien
folgen dieser Empfehlung weitestgehend.*

Trotz intensiver Forschung und Kkli-
nischen Tests mit ca. 30 HIV-Vakzine-
praparaten stehen aktuell weder eine
prophylaktische noch eine therapeutische
HIV-Vakzine zur Verfiigung. Das Haupt-
problem ist die hohe Variabilitit des
Erregers, die durch dessen hohe Mutations-
rate entsteht.

@ Fragen

Leserinnen und Leser dieses Buches

werden folgende MaBnahmen erklaren

kénnen:

1. Bei jeder Blutspende wird nach
HIV-spezifischen Antikorpern gesucht.
Dennoch bleibt ein minimales
Restrisiko (etwa 1:10 Mio.) bei der
Behandlung mit Erythrozyten-
konzentraten, die nur 20 Tage lagerbar
sind (» Abschn. 6.1).

2. Medizinisches Personal tragt bei
Blutabnahmen Handschuhe, bei
Zahnbehandlungen auch Mundschutz
(» Abschn. 19.2.1).

4 » https://daignet.de, Stand November 2017
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B Tab. 20.1 Therapiebedingte Immunopathien

Bestrahlung
Zytostatika
Antibiotika

Andere Medikamente

Zerstorung der Darmflora

Immunsuppression, Lymphozytenapoptosen

Immunsuppression, Apoptosen

Typ I, Typ II-, Typ ll-Uberempfindlichkeit (anaphylaktischer Schock, Serum-

krankheit) Autoimmunitdt, Zytopenien

Hormone

Impfungen

GroBere Operationen
Organtransplantation

Bluttransfusion

Bestrahlungen oder Chemotherapeutika, die
zur Behandlung von Tumoren eingesetzt wer-
den, haben Nebenwirkungen auf das Immun-
system. Ahnliches trifft fiir viele andere
Medikamente und Behandlungsstrategien zu
(8 Tab. 20.1).

20.1 Arzneimitteliiber-
empfindlichkeit

Eine Vielzahl von Medikamenten (lesen Sie
die Packungsbeilage und fragen Sie Ihren
Arzt oder Apotheker) hat unerwiinschte
Auswirkungen auf das Immunsystem. Diese
sind schwer zu katalogisieren, da sie selten
auftreten und Patienten auch verschieden
reagieren. So sind zum Beispiel durch
D-Penicillamin  induzierte = Autoimmuno-
pathien extrem selten. Es entstehen auch in
seltenen Fallen kreuzreagierende IgG-Anti-
korper gegen Basalmembranen der Niere oder
der Haut, die plotzlich zu lebensbedrohlichen
Blutungen in die Lunge und zu Nierenver-
sagen fithren (Goodpasture-Syndrom).
Medikamente, die gegen Bluthochdruck
oder Herzrhythmusstérungen eingesetzt wer-
den, wie z. B. Methyldopa oder Chinidin, kon-
nen als Haptene an Oberfldchenproteine von
Blutzellen binden. Penicilline oder Sulfonamide

Diverse Immundysregulationen, Apoptosen
Zwischenfalle durch Kontaminationen

Periphere Immunsuppression
AbstoBungskrisen, graft-versus-host-Reaktionen

Zwischenfalle durch Verwechslung, HLA-Sensibilisierung

sind dafiir ebenfalls bekannt. Aber auch 16s-
liche Immunkomplexe aus Medikament und
Antikérpern konnen sich unspezifisch auf Blut-
zellen ablagern. In beiden Fillen erméglicht die
Konformationsinderung der Antikorper nach
Antigenbindung eine komplementvermittelte
Lyse oder auch eine ADCC.

Je nachdem, welche Blutzellen betroffen
sind, entwickeln die Patienten eine Animie
(Erythrozytenmangel), eine Blutungs-
neigung (Thrombozytenverlust) oder eine
Infektneigung, hinter der sich eine Granulo-
zytopenie verbirgt. Eine solche Typ 1l-Medika-
menteniiberempfindlichkeit (B Tab. 16.2) ist
schwer diagnostizierbar. Bei Verdacht ist ein
Wechsel des Medikaments indiziert.

0 Frage: Basieren Medikamenten-bedingte
Andmie, Thrombozytopenie oder
Granulozytopenie auf dem gleichen
Mechanismus? Antwort in » Kap. 5.

Am Beispiel von Penicillin sollen hier
die Komplexitit der Medikamenteniiber-
empfindlichkeit und ihre Bedeutung fiir die
Notfallmedizin erortert werden. Penicillin
bindet als Hapten ebenfalls an korpereigene
Proteine und induziert in manchen Perso-
nen Immunantworten von klinischer Rele-
vanz. Eine Typ-I-Penicillinallergie kann zu
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lebensbedrohlicher systemischer Anaphylaxie
fithren (» Abschn.17.1.2). Manche Patienten
haben nachweislich keine Penicillinallergie
(Immundiagnostik » Abschn.24.6) und ent-
wickeln dennoch nach Penicillintherapie mit
zeitlicher Verzogerung von drei bis fiinf Tagen
schwerste Krankheitsbilder. Sie erleiden eine
Serumkrankheit (Typ III-Uberempfindlich-
keit, » Abschn. 17.3). Losliche IgG-Hapten/Car-
rier-Komplexe verursachen Odeme, Urtikaria,
Gelenkschwellungen, Hauteinblutungen (Pete-
chien) und Desorientierung.

0 Frage: Wie lange wiirde es dauern, bis
die Symptome der Serumkrankheit bei
einer versehentlichen spateren Penicillin-
therapie des Patienten auftreten (falls der
Patient einen neuen Arzt nicht informiert)?
Antwort in » Abschn. 17.3.

Je nachdem, ob Penicillin als Hapten eine Typ
I-, Typ II- oder Typ II-Uberempfindlichkeit
auslost, werden sehr unterschiedliche Krank-
heitszusténde induziert. Fiir Arzte ist es wich-
tig zu wissen, dass viele der gegen Penicillin
gebildeten Antikorper mit anderen p-Lactam-
Antibiotika kreuzreagieren, z. B. mit Cephalo-
sporinen und Carbapenemen. Diese sind bei
Patienten mit Penicillin-Uberempfindlichkeit
ebenfalls kontraindiziert.

20.2 TransplantatabstofSung und
GvHD

20.2.1 Einfiihrung in die
Transplantations-
immunologie

Zu Beginn der 60er-Jahre des vorigen Jahr-
hunderts wurden die ersten allogenen Organ-
und Knochenmarktransplantationen  beim
Menschen durchgefithrt, doch erst im Jahr
1968 konnten erstmals Patienten mit schwe-
ren Immundefekten durch Ubertragung von
Knochenmark geheilt werden. Was war das
Problem? Wie wurde es iiberwunden?
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Wird ein solides Organ verpflanzt, richtet
sich das Immunsystem des Empfingers gegen
das fremde Spenderorgan und zerstort es. Mit
hdmatopoetischen =~ Stammzellen (Knochen-
markstammzellen) wird hingegen ein fremdes
Immunsystem {bertragen. Die Immunzellen,
die vom Spender stammen, konnen in einer
graft-versus-host-Reaktion ~ die  Zellen des
Empfingers angreifen. Der Grad der Korper-
fremdheit entscheidet iiber Annahme oder
Abstofung eines Organs. Was bedeutet ,,fremd*
in diesem Zusammenhang? Vom Immunsystem
akzeptiert werden autologe Transplantate vom
selben Individuum, z. B. Hauttransplantate zur
Deckung grofler Wunden, ebenso syngene
Transplantate von genetisch identischen Indi-
viduen wie eineiigen Zwillingen. Organtrans-
plantate stammen jedoch meist von einem
anderen Individuum derselben Spezies; sie sind
allogen und werden in der Regel abgestoflen.
Noch schneller vernichtet das Immunsystem
xenogen iibertragene Organe anderer Spezies
(8 Abb. 20.1).

Betrachten wir zundchst die immuno-
logischen Konsequenzen einer allogenen Trans-
plantation. 1958 wurden die MHC-Molekiile
entdeckt (Tab. 1 in ,,Meilensteine der Immuno-
logie oder eine etwas andere Einfithrung®).
Der Polymorphismus der MHC-Molekiile
(» Abschn.2.2) hat zur Folge, dass jedes Indi-
viduum mit seinen zwolf HLA-Antigenen'
eine nahezu einmalige Allel-Kombination auf
(fast) allen Zellen exprimiert. Da Lymphozy-
ten Zellen mit fremdem HLA-Besatz erkennen
und zytotoxisch eliminieren oder zytotoxische
HLA-Antikorper bilden, wird klar, weshalb
HLA-Antigene auch Histokompatibilititsanti-
gene genannt werden. Wie diese Erkennung
funktioniert, ist nicht restlos aufgeklirt
(» Abschn.2.5.4). Immerhin erkennen 1-10%
aller T-Zellen HLA-Peptidkomplexe allogener
Zellen und leiten eine AbstofSungsreaktion ein.

1 Menschliche MHC-Molekiile heiBen HLA.
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O Abb. 20.1 Histokompatibilitatsunterschiede.

Autologe Transplantate sind zum Beispiel Hautver-
pflanzungen auf andere Korperregionen desselben
Patienten, um Wunden zu schlieen. Ebenfalls gene-
tisch identisch, d. h. syngen, sind Gewebe von ein-
eiigen Zwillingen oder Mdusen eines Inzuchtstammes.
Allogene Transplantate stammen von einem anderen
Individuum derselben Spezies. Speziesgrenzen wer-
den bei Xenotransplantationen tberschritten

Deshalb miissen bei  Transplantatio-
nen Spender und Empfinger immunologisch
kompatibel sein. Das cross-match wird durch
HLA-Typisierung realisiert (» Abschn.24.17).
Bei Organtransplantationen gibt es Wartelisten
von Patienten, die ein Organ benétigen. Wer-
den Organe verfiigbar, sucht man unter ihnen
passende Empfinger. Bei Transplantationen von
Knochenmarkstammzellen geht man umgekehrt
vor: Hier gibt es grofle Datenbanken HLA-ty-
pisierter freiwilliger Spender, weltweit mehr als
30 Mio.! Man typisiert den Empfinger, z. B. ein
an Leukdmie erkranktes Kind, und findet dann
in diesen Banken in der Regel passende Spen-
der. Hat das erkrankte Kind Geschwister, ist
die Wahrscheinlichkeit grof3, dass unter ihnen
MHC-Identitdt vorkommt. Dies ist dann der
Fall, wenn beide von Vater und Mutter jeweils
den gleichen HLA-Haplotyp geerbt haben
(B Abb.23). Die Wahrscheinlichkeit —dafiir
betrégt bei jedem Geschwisterpaar etwa 25 %.

Auch Blutgruppenantigene des ABO-Sys-
tems miissen beachtet werden. Doch selbst
bei ABO- und HLA-Identitit kann es zu
Abstoflungskrisen kommen. Sie werden auf
individualspezifische Polymorphismen ande-
rer Gene zuriickgefiithrt, die zur Présentation
fremder Peptide fithren konnen (minor histo-
compatibility antigens, » Abschn.2.5.4). Aus
diesem Grunde werden Transplantatempfinger
immunsuppressiv behandelt (» Abschn. 23.2).

20.2.2 AbstoBungsreaktionen
gegen transplantierte
Organe

Abstoflungsreaktionen gegen ein allogenes
Transplantat konnen trotz immunsuppressivem
Therapieregime vorkommen und folgende
Ursachen haben (8 Abb.20.2): Besitzt der
Empfinger bereits Anti-HLA-Antikorper, zer-
storen diese in einer hyperakuten Rejektion
die Endothelzellen des Transplantats inner-
halb von 24 h. Komplementaktivierung fiihrt
zu  Entziindungen und Gefifverschliissen
(Thrombosen). Diese Komplikation kann durch
Screening nach Anti-HLA-Antikérpern vor
Transplantationen so gut wie ausgeschlossen
werden. Dennoch gibt es seltene hyperakute
Rejektionskrisen, die lange unerklarlich waren,
bis bei einigen Patienten Autoantikérper gegen
Angiotensin II-Rezeptoren gefunden wurden
(» Abschn.17.2). Bei einer akuten Rejektion
wirken neu gegen die Histokompatibilitdtsanti-
gene des Transplantats generierte Antikorper
(Alloantikorper) oder CD8*-alloreaktive CTLs
und sorgen nach 5-90 Tagen fiir Parenchym-
schiden und interstitielle  Entziindung.
Monate oder auch Jahre spiter kann eine
chronische Rejektion einsetzen, bei der allo-
antigenspezifische CD4*-T};1-Zellen und pro-
inflammatorische Makrophagen einwandern
und eine Proliferation glatter Muskelzellen in
der Gefifiwand induzieren, so dass sich die
Gefif3e allméhlich verschliefen.
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Immunologische Mechanismen der TransplantatabstoBung treffen besonders GefaB3e. Alloan-

tigenspezifische Antikorper vermitteln eine ADCC und aktivieren im Transplantat auBerdem das Komplement.
Entziindung und Thrombosen flihren zusatzlich zur GefaBzerstorung im Transplantat. Alloreaktive CTLs zer-
storen GefaBBendothel. Alloreaktive T 1-Zellen und Makrophagen verursachen GefdBwandproliferationen

Je nach Organ ist die Gefahr einer
Abstoflung  unterschiedlich groff. Leber-
transplantationen  haben die geringsten
immunologischen Risiken, weil die Leber
selbst {iber Mechanismen der Toleranz-
induktion verfiigt (» Abschn.11.1.4). Immun-
suppressive MaBBnahmen ermdglichen auch
bei anderen Organen gute Transplantations-
erfolge. Sie sind in » Abschn. 23.2 dargestellt.

Wegen der langen Wartelisten, z. B. fiir
eine Herztransplantation, wird auch die
Méglichkeit von  Xenotransplantationen
erforscht. Diese werfen nicht nur ethische
Fragen auf, sondern bergen auch die Gefahr
der Einfilhrung endogener Retroviren einer
anderen Spezies in die menschliche Popula-
tion (» Abschn.19.2). Technisch erfordern
sie neben der Losung funktioneller Probleme
auch die Uberwindung von Histoinkom-
patibilititen. Diese betreffen — &hnlich der
Situation bei den Isohdmagglutininen - eine
reziproke Verteilung von Galactosylresten
(Gal) auf Proteinen und Anti-Gal-Antikérpern
bei verschiedenen Saugetierspezies. Alle Nicht-
primaten unter den Sdugetieren exprimieren
Gal-Epitope, Menschen und Menschenaffen
dagegen nicht. Da Gal-Epitope auch auf
Bakterien exprimiert werden, entwickeln Men-
schen Antikorper dagegen. Ein so genanntes
nicht konkordantes Schweinetransplantat

wiirde durch diese priformierten Anti-Gal-
Antikérper hyperakut abgestofien werden. Wir
erinnern uns, dass die Komplementschutz-
proteine, wie z. B. DAF (@ Tab. 1.4), spezies-
spezifisch wirken. Ein Schweineherz wiirde
deshalb sogar einem Komplement-Membran-
Attacke-Komplex anheimfallen (8 Abb.1.8).
Es gibt mittlerweile transgene Schweine, die
menschlichen DAF exprimieren, sowie Galac-
tosyltransferase-defiziente Schweine, die keine
Gal-Epitope mehr besitzen. Moglicherweise
werden die Entwicklungen der Stammzell-
forschung und des tissue engineering Xeno-
transplantationen iiberfliissig machen.

20.2.3 Transplantation
hamatopoetischer
Stammzellen und graft-
versus-host disease (GvHD)

Wenn in einem Organtransplantat reife T-
Zellen des Spenders als blinde Passagiere
»mitreisen“ und in den Empfingerorganismus
gelangen, kann es zu ,Transplantat gegen den
Wirt“-Reaktionen (graft- versus host disease,
GvHD) kommen. In der Regel wird durch
Vorbehandlung des Transplantats verhindert,
dass solche passenger leukocytes in den Rezi-
pienten gelangen.
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Bedeutsam wird dieses Problem aber,
wenn das Immunsystem selbst transplantiert
wird. Bei lebensbedrohlichen angeborenen
Immundefekten, Defekten des erythroi-
den Systems oder bei Leukdmien muss das
defekte oder entartete blutbildende System
durch eine Transplantation von Stamm-
zellen des Knochenmarks ersetzt werden. Bei
angeborenen Immundefekten ist nur eine
allogene Stammzelltransplantation erfolgver-
sprechend, bei Leukdmien koénnen autologe
oder allogene Transplantationen sinnvoll sein.
Eine weitere Indikation sind schwerste Auto-
immunkrankheiten, bei denen in klinischen
Studien ein ,,Reset” durch Aufbau eines neuen
Immunsystems erprobt wird (autolog).

Bei Leukdmien muss das ,alte“ Immun-
system vorher weitgehend durch Hoch-
dosis-Chemotherapie und Bestrahlung
eliminiert werden, um erstens die malignen Zel-
len zu dezimieren und zweitens die Abstoflung
der tbertragenen Stammzellen zu verhindern.
Konnen sich diese nicht im Knochenmark
des Empfingers etablieren, ist dieser Infektio-
nen hilflos ausgeliefert. Auch in der Phase der
Immunrekonstitution sind Empfinger von
Stammzelltransplantaten  infektionsgefihrdet.
Sind bei allogener Stammzelltransplantation
reife T-Zellen des Spenders im Transplantat ent-
halten, erkennen diese im Empfingerorganismus
selbst bei perfektem HLA-Match minor histo-
compatibility antigens als fremd. Sie starten dann
eine GVHD und attackieren vor allem Haut und
Darm. Bei autologer Stammzelltransplantation
ist keine GvHD zu erwarten.

Die Entfernung aller reifen T-Zellen aus dem
Transplantat ist allerdings bei Leukdmiepatienten
kontraproduktiv, da diese Zellen in einer
graft-versus-leukemia reaction (GvL) verbliebene
Leukémiezellen aufspiiren und téten. Denn es
erweist sich, dass sich die Tumorzellen in aller
Regel durch eine Chemotherapie nicht voll-
standig eliminieren lassen, sondern auf Dauer
durch das neu gebildete Immunsystem des Spen-
ders in Schach gehalten werden miissen.

20.3 Transfusionszwischenfille

Auch eine Bluttransfusion, genauer: Ery-
throzytentransfusion, ist eine Transplantation,
d.h. eine Substitutionstherapie durch adop-
tiven Zelltransfer. Erythrozyten exprimie-
ren keine HLA-Antigene, jedoch spielen
Blutgruppenantigene eine Rolle, primir das
ABO-System. Die Blutgruppenantigene haben
dhnliche oder identische Kohlenhydrat-
strukturen wie bakterielle Zellwandbestand-
teile, die frith im Leben eines Menschen
Immunantworten erzeugen. Das hat zur Folge,
dass jeder Gesunde im Repertoire seiner anti-
bakteriellen Antikorper auch solche besitzt, die
mit den Blutgruppenantigenen kreuzreagieren,
die er selbst nicht exprimiert. Gegen die eige-
nen wird Toleranz erzeugt (» Abschn.6.1.6.1
und » Kap.9). Wegen dieser priformierten
Blutgruppenantikérper, Isohdmagglutinine?
genannt, missen Bluttransfusionen ABO-
kompatibel durchgefithrt werden. Bei einer
falschen Transfusion kdme es innerhalb
von Minuten zur massiven Erythrozyten-
agglutination durch die Isohdmagglutinine
und zur intravasalen Komplementaktivierung
(B Abb.5.1, 5.14) mit Freisetzung von Ana-
phylatoxinen (» Abschn.1.3.5) und Kreislauf-
schock. Deshalb wird jede Transfusion durch
eine Kreuzprobe am Krankenbett abgesichert.
Sie ist in @ Abb.24.2 dargestellt. Die Rhesus-
blutgruppen und der Spezialfall einer Rhesus-
inkompatibilitdt zwischen Mutter und Fetus
werden in » Abschn.23.1.1 in Zusammenhang
mit der Rhesus-Prophylaxe erldutert.

0 Frage: Warum sind Isohdmagglutinine fast
ausschlieBlich IgM-Antikdrper? Antwort in
» Abschn. 6.1.6.

2 ,Iso"ist eine alte Bezeichnung fir ,Allo” (B Abb. 20.1).
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In den letzten 100 Jahren haben die Erkennt-
nisse iiber das Immunsystem eine rasante Ent-
wicklung genommen. Fiir die Meilensteine
immunologischer Forschung (Tab. 1) wurden
zahlreiche Nobelpreise verliehen. Klinische
Anwendungen folgen dem explosionsartigen
Wissenszuwachs oft stark verzégert; Impfun-
gen bilden eine bemerkenswerte Ausnahme:
Mit ihnen wurden viele Leben gerettet, bevor
man ihre Wirkungsweise verstand. Wir sollten
bescheiden und neugierig bleiben, denn viele
Erkrankungen sind bis heute nicht aufgeklért
oder konnen nicht geheilt werden.

In diesem Abschnitt soll in aller Kiirze
dargestellt werden, welche Moglichkeiten
der therapeutischen Einflussnahme auf das
Immunsystem entwickelt wurden und welche
Trends zu weiteren Hoffnungen ermutigen.
Wir begegnen den in diesem Kompendium
behandelten ~Themenfeldern jetzt unter
einem anderen Blickwinkel wieder (8 Tab. 2).
Anwendungsbereites Wissen aus den beiden
vorigen Teilen ist sehr vorteilhaft fiir das Ver-
standnis.

B Tab.2 Therapeutische Interventionen am Immunsystem

Immunstimulation

Aktive Immunisie-
rung mit Ag von
Infektionserregern
» Abschn. 22.2

Tumorvakzinierung
» Abschn. 13.3,
224

Passive Vakzinie-
rung durch adopti-
ven Zelltransfer

» Abschn. 13.3

Checkpoint-Inhi-
bition
» Abschn. 13.3

Immunmodulation

Aktive Toleranzinduktion mit Ag
» Abschn. 22.5

Rhesus-Prophylaxe mit Hyperim-
munserum
» Abschn. 23.1.1

Extrakorporale Immunadsorption
» Abschn. 23.1.3

Selektive Eliminierung unerwiinsch-
ter Zellen mit moAK
» Kap. 21

Blockade biologischer Mediatoren
mit moAK
» Kap. 21

Blockade von Zellinteraktionen
durch Ligandenblockade mit moAK
oder rekombinanten Rezeptoren

» Kap. 21

Selektive Immunsupressiva
» Abschn. 23.2

Substitution

Passive Immunisierung mit Hyperimmun-
seren oder moAK
» Abschn. 22.3

Immunglobulinsubstitution mit IVIG
» Abschn. 22.3.2

Einsatz rekombinanter Proteine

Transplantation von Stammzellen des
Knochenmarks
» Abschn. 20.2.3

Gentherapie

Ag: Antigen; IVIG: intravendse Immunglobuline; moAk: monoklonaler Antikorper
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Das Immunsystem ist nicht nur Ziel thera-
peutischer Interventionen, sondern seine
Mechanismen koénnen auch zur Gewinnung
von hochspezifischen Heilmitteln genutzt
werden, den monoklonalen Antikdrpern.
Es handelt sich dabei um homogene Prépa-
rationen aus molekular identischen Anti-
koérpern. Thre Herstellung ist in » Abschn. 24.4
beschrieben. Da monoklonale Antikoérper
(moAK) gegen fast jedes beliebige Anti-
gen hergestellt werden koénnen und Anti-
korper vielfiltige biologische Wirkungen
entfalten - zum Beispiel eine ADCC ver-
mitteln (B Abb.5.2) oder blockierend wir-
ken (8 Abb.5.5) - entstand schnell das
Konzept, sie gezielt gegen unerwiinschte Zell-
klone, Tumorzellen oder Mediatoren einzu-
setzen. 1986 wurde der erste Therapieversuch
gestartet, der allerdings nicht erfolgreich war.
1997 wurde der erste moAK Rituximab zur
Therapie bei B-Zell-Leukdmien zugelassen.
Inzwischen ist die Therapie mit solchen
Biologicals in vielen klinischen Bereichen

O Tab. 21.1

Einsatzbereich Zielstrukturen

Tumoren

etabliert und hat die medizinischen Moglich-
keiten wesentlich erweitert.

Da Mausantikérper fiir das humane
Immunsystem fremd und deshalb immuno-
gen sind, bilden Patienten unter der
Behandlung mit solchen Reagenzien eine
spezifische Human-Anti-Maus-IgG-Anti-
korperantwort (HAMA). Diese kann die
therapeutische Wirkung der Antikérper
zunichtemachen (schnelle Phagozytose der
sich formenden Immunkomplexe) oder sogar
eine Serumkrankheit (» Abschn.17.3) pro-
vozieren. Um dies zu verhindern, werden
Antikorper fiir den therapeutischen Einsatz
»>humanisiert. Humanisierte Antikérper wer-
den rekombinant hergestellt, indem man die
CDR-Sequenzen der murinen monoklonalen
Antikorper (d.h. die Antigenbindungsstelle,
» Abschn. 1.2.1) gentechnisch in humane
Antikdrpersequenzen (meist IgGl) einfiigt.
Inzwischen sind die meisten neu fiir die kli-
nische Anwendung zugelassenen Antikérper
vollstindig humane monoklonale Antikérper,

Beispiele fur Zielstrukturen therapeutischer monoklonaler Antikorper

- CD20, CD19 - Oberflachenmolekiile auf B-Zellen

- CD38 - Oberflachenmolekiil auf Plasmazellen

- EGFR (HER2) - Rezeptor fiir den epithelialen Wachstumsfaktor

- PD-1; PD-L1 - inhibitorischer Rezeptor auf T-Zellen und dessen Ligand
— CTLA-4 - inhibitorischer Rezeptor auf T-Zellen

- TNFa

-IL1B

— 1L12/IL23 (p40)
~1L17

Autoimmunkrankheiten

- IL6-Rezeptor

- Komplementfaktor C5

Inflammatorische Zytokine

- a,-Integrin, a,B,-Integrin — Adhésionsmolekiile

Allergien -IgE

- IL4-Rezeptor/IL13-Rezeptor

- IL5-Rezeptor
TransplantatabstofBung

Infektionskrankheiten

- CD25 - common y-chain (cy) des IL2-Rezeptors

- Respiratorisches Synzytialvirus (RSV)

- Toxin von Clostridium difficile

Sehr informativ und stets aktuell ist die Liste zugelassener monoklonaler Antikérper auf der Internetseite
des Paul-Ehrlich-Instituts (» www.pei.de), das fiir deren Zulassung in Deutschland zustandig ist


http://www.pei.de
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fir deren Herstellung verschiedene Verfahren
entwickelt wurden (» Abschn.24.4). Wie ein
Antikorper aufgebaut ist, kann man an sei-
nem Namen sehen: Endet er auf -ximab han-
delt es sich um einen chiméren moAK, in dem
noch die gesamten variablen Teile von der
Maus stammen (z. B. Infliximab, Rituximab),
-zumab bezeichnet einen gentechnisch huma-
nisierten Antikorper (Ocrelizumab, Dacli-
zumab) und auf -umab enden rein humane
moAK (Adalimumab, Ustekinumab). Die
Silbe ,,tu” deutet an, dass der moAk urspriing-
lich gegen Tumorzellen eingesetzt wurde, ,, ki
gegen Interleukine, , i gegen Bestandteile des
Immunsystems und ,vi“ gegen Viren.
Monoklonale Antikorper haben vielfaltige
klinische Anwendungsgebiete:
Tumoren
chronisch entziindliche Immunkrankheiten
Allergien
TransplantatabstofSung
Infektionskrankheiten

Diese werden in den entsprechenden Kapi-
teln vorgestellt. Das Gebiet ist sehr dynamisch,
die Zahl der fiir die Therapie zugelassenen
monoklonalen Antikorper steigt seit der Erst-
zulassung von Rituximab (Anti-CD20-moAK)
im Jahr 1997 exponenziell an. Dies ldsst sich
mit der auflerordentlichen Bandbreite der
Strukturen begriinden, die man mit mono-
klonalen Antikorpern gezielt beeinflussen
kann. Einen Uberblick iiber die Zielmolekiile
vermittelt @ Tab.21.1. Aktuell sind Therapien
mit monoklonalen Antikdrpern sehr teuer.
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Dies wird sich moglicherweise dadurch dndern,
dass nun auch fiir diese immunologischen
»Hightech-Therapeutika“ Nachahmerprodukte,
sog. Biosimilars, auf den Markt dréngen.

Auch rekombinante 16sliche Liganden
oder Rezeptoren des Immunsystems wer-
den eingesetzt, meist 16slich gemacht durch
Fusion mit dem C-Teil des humanen IgGl,
das dem Molekiil auch eine lingere Halb-
wertszeit verleiht (durch Bindung an FcRn).
Diese Reagenzien enden auf -cept. Man blo-
ckiert z.B. mit l6slichem CTLA-4 (Abata-
cept) die Kostimulation oder mit 16slichem
TNEF-Rezeptor (Etanercept) die TNF-Wirkung
(» Kap. 18, » Abschn. 23.2.7).

Die Blockierung von Kommunikationen
oder Interaktionen mit moAK im Immun-
system hat zwar oft enorme Wirkungen auf
die Symptome der Autoimmunerkrankung,
aber man darf nicht vergessen, dass mit
der Therapie auch Abwehrfunktionen aus-
geschaltet werden. So ist z.B. TNF-a ver-
antwortlich fir Aufbau und Erhalt des
Granuloms, der Abwehrstellung gegen Myko-
bakterien (> Abschn. 12.4.2), und seine Deple-
tion mit Infliximab oder Adalimumab fithrt
nicht selten zur Exazerbation einer laten-
ten Tuberkulose. Die Hemmung der Ein-
wanderung von Lymphozyten in das ZNS
durch Natalizumab ist eine der wichtigsten
therapeutischen Optionen bei der Multiplen
Sklerose (s. » Abschn. 18.4) aber kann auch
zum Aufflammen einer JC-Virus-Infektion!
im Gehirn fithren, der Progressiven Multi-
fokalen Leukoenzephalopathie.

1 John Cunningham-Virus, benannt nach dem
Patienten, bei dem das Virus 1971 erstmals isoliert
wurde.
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22.1 Aktive und passive
Immunisierung

Wie funktionieren Impfungen? Wir unter-
scheiden aktive und passive Vakzinierun-
gen!. Bei der aktiven Vakzinierung wird
Antigen appliziert, das im Organismus eine
adaptive Immunantwort auslést. Dies benétigt
Zeit, doch hilt die Wirkung lange an, da ein
antigenspezifisches Immungedéchtnis — auf-
gebaut wird. Dieses schiitzt dann mit seinen
Effektorfunktionen bei einer spiteren Kon-
frontation mit dem Antigen. Beispiele sind
die in Deutschland empfohlenen Vakzinen
zur Prophylaxe von Infektionskrankheiten
(B Tab.22.2), Tumorvakzinen mit Tumor-
antigenen  oder  Tumorantigen-exprimie-
renden DCs (» Abschn.13.3) und auch die
antigenspezifische Immuntherapie (AIT/SIT)
bei Allergien, die sog. Hyposensibilisierung
(» Abschn.22.5.1). Aktive Vakzinen konnen
folglich je nach therapeutischer Zielstellung
Inflammation oder Anti-Inflammation férdern.

Bei der passiven Vakzinierung werden
immunologische Effektormolekiile oder
Immunzellen appliziert, die ihre Wirkung
sofort entfalten. Da der Organismus dabei
keine eigene adaptive Immunreaktion auf-
baut, hilt die Wirkung passiver Vakzinen
nur so lange an, wie die tbertragenen Fak-
toren aktiv sind. Dies hangt von deren Halb-
wertszeit im Organismus ab. Beispiele sind
samtliche Therapien mit monoklonalen Anti-
korpern, mit Antiseren sowie mit spezifischen
T-Zellen und T-Zellkonstrukten. Auch pas-
sive Vakzinen koénnen qualitativ verschieden
auf das Immunsystem wirken: Wihrend der
Effekt der Tumorbehandlung mit Check-
point-Inhibitoren und BiTEs auf einer starken
Inflammation beruht, bei der die aggressiven
Potenziale des Immunsystems auf die Tumor-
zellen gerichtet werden (» Abschn. 13.3), geht

1 Die Worter ,Vakzine” und ,Vakzinierung” sind vom
lateinischen Wort vacca: die Kuh abgeleitet, weil
Edward Jenner mit Kuhpockenviren (Vakzinia)
gegen die echten Pockenviren (Variola) impfte.

es bei der Therapie der rheumatoiden Arthri-
tis mit Anti-TNF-Agenzien um die Dampfung
der zerstorerischen chronischen Gelenk-
entziindung (» Abschn. 18.4).

22.2 Aktive Immunisierung gegen
Infektionserreger

Impfungen gegen Infektionserreger sind
die bedeutsamsten immunologischen Inter-
ventionen. Nach Schitzungen der WHO ret-
ten Vakzine jéhrlich 2,5 Mio. Menschen das
Leben. Es konnten 1,5 Mio. mehr sein, wenn
die vorhandenen Vakzinen allen zuging-
lich gemacht wiirden, denen sie niitzen
konnten. Noch im  20. Jahrhundert forder-
ten die Pocken 300 Mio. Menschenleben.
Am 9. Dezember 1979 besiegelte die WHO
die Ausrottung dieser Geiflel der Mensch-
heit, ein Meilenstein der Medizingeschichte.
Man hoffte, diese Erfolgsgeschichte nun
schnell fortschreiben zu koénnen und die
Infektionskrankheiten durch Impfungen und
Antibiotika eine nach der anderen zu iiber-
winden. Dies erwies sich leider als Illusion,
und die Infektionskrankheiten werden auch
im 21.Jahrhundert weltweit die Gesund-
heit bedrohen. Immer wieder entstehen
neue gefdhrliche Infektionserreger und fiih-
ren drastisch vor Augen, dass sich Evolu-
tion bereits innerhalb eines Menschenalters
beobachten lisst. AIDS, SARS?, MERS? und
Infektionen mit Zika-Virus sind dafiir ein-
driickliche Beispiele. Hinzu kommt die Anti-
biotika-Resistenzkrise: pathogene Bakterien
und Pilze, die gegen zahlreiche, wenn nicht
sogar alle verfiigbaren Antibiotika resistent
sind, entstehen unter dem Selektionsdruck des
breiten Antibiotikaeinsatzes und verbreiten
sich schnell. Sie drohen, die Medizin in eine
post-antibiotische Ara zu katapultieren.

Es gibt also viele gute Griinde, sich mit
Impfungen zu beschiftigen. Trotz aller Erfolge

2 SARS: schweres akutes respiratorisches Syndrom.
3 Middle East Respiratory Syndrome.
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bleibt viel zu tun: Jahrlich erkranken 300-
400 Mio. Menschen an Malaria, mehr als eine
Million stirbt daran. Einen Impfstoft gibt es
noch nicht. Ahnlich ist es bei der Tuberkulose,
wo wir von 10 Mio. Neuerkrankungen und
fast zwei Millionen Todesopfern jahrlich aus-
gehen miissen. Aber auch Krankheiten, gegen
die geimpft werden kann, wie z. B. Masern,
fordern jedes Jahr mehr als 800.000 Leben,
weil die Impfung nicht allen Kindern zuging-
lich gemacht wird. Die Pravention von
Infektionskrankheiten muss global erfolgen.
Vakzinen gegen weitere wichtige Pathogene,
hohere Effektivitit, Kostenreduktion und
einfachere Versorgung - z.B. dadurch, dass
robuste Prdparate die Kiihlkette entbehrlich
machen - gehoren zu den wichtigen Zielen
der Impfstoftforschung und -entwicklung.

22.2.1 Wie funktioniert die
Impfung?

Bei einer aktiven Vakzinierung gegen Infektions-
erreger miissen die Antigene in mdglichst
immunogener Form appliziert werden. Dabei
muss die Optimierung der Schutzwirkung gegen
entzlindliche Begleiterscheinungen abgewogen
werden, die bei der Impfung Gesunder nur im
geringen Maf tolerierbar sind.

Adjuvanzien
Wirken auf Innate Immunfunktion
Wirkprinzip MAMPs & DAMPs
Rezeptoren PRRs

Qualitat, Quantitat

O Abb. 22.1
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Impfantigene sollten T- und B-Zell-Epitope
besitzen, damit die B-Zellen T-Zell-Hilfe rekru-
tieren konnen (» Abschn.6.1.6.2). Dies ist bei
Proteinen meist der Fall. Polysaccharide sind
hingegen schwache Immunogene, weil sie keine
T-Zell-Epitope enthalten. Durch kovalente Bin-
dung an ein Protein entsteht ein Konjugatimpf-
stoff, mit dem sich dieses Problem tiberwinden
lisst. Ein klinisch wichtiges Beispiel ist die Imp-
fung gegen Haemophilus influenzae B, einen
Erreger von Hirnhautentziindung bei Klein-
kindern. Durch Konjugation der bakteriellen
Kapselpolysaccharide an das Protein Tetanus-
toxoid erhielt man einen wirksamen Impfstoff,
wodurch diese gefiirchtete Infektion sehr selten
geworden ist.

Neben den Antigenen, deren Epitope von
spezifischen TCRs und BCRs erkannt werden,
gehoren zu einer Vakzine auch Adjuvanzien,
die das innate Immunsystem stimulieren. Von
besonderer Bedeutung sind bei der Impfung
DCs. Dies ist Voraussetzung fiir die Auslésung
der angestrebten adaptiven Immunantwort
gegen die Antigene und bestimmt deren
Qualitat wesentlich mit (8 Abb. 22.1). Potente
Adjuvanzien enthalten bakterielle Zellwand-
bestandteile oder abgetotete Bakterien, z. B.
BCG (Bacillus Calmette-Guérin), um dem
innaten Immunsystem als PAMPs Gefahren-
signale zu tbermitteln, und Emulgatoren, die

Antigene

Adaptive Immunfunktion
Epitope
TCRs, BCRs, Antikorper

Spezifiat, Quantitat

Vakzinen bestehen aus Antigenen und Adjuvanzien
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O Tab. 22.1

Clostridium tetani
(Tetanus = Wundstarrkrampf)

Corynebacterium diphtheriae (Diphtherie)
Bordetella pertussis (Keuchhusten)

Haemophilus influenzae B (Hirnhautentziindung)
Poliomyelitisvirus (Kinderladhmung)

Hepatitis B-Virus

Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken,
Lungenentziindung)

Rotaviren

(Durchfall)

Neisseria meningitidis
(=Meningokokken-Stamme A, C, W und Y,
Hirnhautentziindung)

Masernvirus

Mumpsvirus

Rotelnvirus

Varizella-Zoster-Virus
(Windpocken, Giirtelrose)

Influenzavirus
(echte Virusgrippe)

Humanes Papillomvirus (HPV)
(Gebarmutterhalskrebs)

eine langsame Freisetzung des Antigens garan-
tieren. Weitere Beispiele fiir Substanzen mit
Adjuvanswirkung sind unmethylierte bakte-
rielle DNA, die an TLR9 bindet, sowie synthe-
tische Liganden fiir den TLR4.

Die in Deutschland fiir die Infektions-
prophylaxe beim Menschen zugelassenen
inaktivierten Impfstoffe (B Tab. 22.1) enthalten
meist Aluminiumhydroxid als Adjuvans, der
Hepatitis B-Impfstoff zusétzlich Monophos-
phoryl-Lipid A, ein gereinigtes Derivat von
Lipid A (PRR: TLR4). Bei den viralen Leben-
dimpfstoffen ist kein Adjuvans notwendig, da
die viralen Nukleinsduren selbst starke PAMPs
sind (» Abschn. 2.1.4).

Fir den Impferfolg sind weiterhin die
Applikationsroute (» Abschn. 11.3), die Dosis

Antigene in fur die Anwendung beim Menschen zugelassenen Impfstoffen

Toxoid (gereinigt und inaktiviert)

Toxoid (gereinigt und inaktiviert)

Zwei gereinigte bakterielle Antigene
Kapselpolysaccharide, konjugiert an Tetanustoxoid
Inaktivierte Viren, drei Serotypen

Rekombinantes Oberflachenantigen (HBsAg)

1. Polysaccharide von 13 Serotypen, gekoppelt an
Diphtherietoxoid
2. Polysaccharide von 23 Serotypen

Lebende attenuierte Viren

Kapseloligosaccharide, konjugiert an Diphtherie-
toxoid, ein Protein von Corynebacterium diphtheriae

Lebende attenuierte Viren
Lebende attenuierte Viren
Lebende attenuierte Viren

Lebende attenuierte Viren

Gereinigte Antigene der jeweils epidemischen Virus-
stamme (Hamagglutinine und Neuraminidasen)

Virusdhnliche Partikel aus Kapsidproteinen (Li) der
Papillomviren vom Typ 6, 11, 16 und 18

und die Zahl der Wiederholungsimpfungen
(Boost) ausschlaggebend. Bei oralen Patho-
genen wie Rotaviren, welche heftige Durch-
falle verursachen, empfiehlt sich eine orale
Impfung, Inhalation bietet sich fir die Pri-
vention der Influenza und moglicherweise
auch Tuberkulose an. Der in Deutschland
empfohlene Impfkalender ist in @ Tab.22.2
dargestellt.

22.2.2 Heterologe Vakzineeffekte

Studien zeigen, dass die Masernvakzine die
Kindersterblichkeit in Entwicklungsldndern
um bis zu 40 % senken konnte. Es wurden viel
mehr Kinder gerettet als vorher an Masern
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B Tab.22.2 Impfkalender
Impfung Alter in

Wochen Monaten

6 2 3 4 11-14
Tetanus 1 2 3 4
Diphtherie 1 2 3 4
Pertussis 1 2 3 4
Hib 1 2 3 4
Poliomyelitis 1 2 3 4
Hepatitis B 1 2 3 4
Pneumo- 1 2 3
kokken
Rotaviren 1 2
Meningo- 1
kokken C
Masern 1
Mumps 1
Roteln 1
Varizellen 1
Influenza
HPV
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Jahren
15-23 5-6 9-14 15-17 ab18 ab 60
A1l A2 Alle 10 Jahre
A1l A2 Alle 10 Jahre
A1l A2 Alle 10 Jahre
Al
S
2 S
2 S
2 S
2
Jahrlich
1,2

Nach den Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert-Koch-Institut in Berlin (Stand
08/18), Infektiologisches Bulletin 2017, Nr. 34, und 2018, Nr. 34. » http://www.rki.de

A: Auffrischimpfung; S: Standardimpfung

gestorben waren. Masernimpfungen schei-
nen die Infektionsrate im Kindesalter ins-
gesamt giinstig zu beeinflussen. Ahnliches
wurde bei anderen Lebendimpfungen wie
BCG oder Pocken beobachtet. Auch hier ist
der Impfeffekt auf die Sterblichkeit deutlich
starker, als er sich durch die erregerspezi-
fische Wirkung der Vakzine erklaren liefSe.
Man spricht von heterologen, unspezifischen
oder off-target-Vakzineeffekten. Da diese
Effekte nur dann deutlich auftreten, wenn im
frihen Kindesalter geimpft wird, vermutet
man, dass Impfungen das Immunsystem trai-
nieren, so dass es auf die Auseinandersetzung
mit Infektionserregern allgemein besser vor-
bereitet ist. Moglicherweise spielt der Autbau

eines innaten Immungedéchtnisses hierbei
eine Rolle (» Abschn.8.3). Bei den Masern
kommt noch hinzu, dass das Virus durch Eli-
minierung von T- und B-Zellen eine starke
Immunsuppression verursacht, denn das
bereits etablierte Immungedachtnis wird weit-
gehend geloscht und muss vom Immunsystem
neu erworben werden. Dies ldsst sich durch
die Impfung vermeiden.

22.2.3 Reverse Vakzinologie

Der Durchbruch in den Sequenziertechniken
und OMICs-Technologien hat auch die
Vakzinologie befliigelt. Es ist nun moglich,


http://www.rki.de
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die Kenntnis des gesamten Genoms eines
Erregers mit bioinformatischen Methoden fiir
die Entdeckung von Impfantigenen zu nutzen.
Auch die Immunantworten auf Infektionen
und Impfungen kénnen umfassend analysiert
werden, um die Frage zu beantworten: Was
schiitzt tatsdchlich?, und dieses Wissen in die
Impfstoffentwicklung einfliefen zu lassen.

22.2.4 DNA-Vakzinierung

Infektionskontrolle muss weltweit koordiniert
erfolgen. Die Technik der DNA-Vakzinierung
konnte dafiir in der Zukunft einen sicheren
und im Vergleich zur Impfung mit gereinigten
oder rekombinanten Antigenen sehr kosten-
glinstigen Ansatz bieten. Beim Menschen ist
bisher noch kein DNA-Impfstoft zugelassen, in
der Veterindrmedizin hingegen schon. Bei der
DNA-Vakzinierung werden DNA-Sequenzen
der Erreger in ein Plasmid (» Abschn.24.20)
kloniert und appliziert. Sobald die DNA von
Zellen des Geimpften aufgenommen ist, kon-
nen die Gene abgelesen und Erregerproteine
gebildet werden, die dann als Vakzineanti-
gen wirken. Eleganterweise lassen sich in die
Impfplasmide auch kodierende Sequenzen
pro-inflammatorischer Zytokine wie z. B. IL2
oder GM-CSF einbauen, die dann ebenfalls
im Korper produziert werden. Fiir DNA-Imp-
fungen wurden nadelfreie Injektionssysteme
entwickelt. Die DNA wird an Goldpartikel
gebunden, die man mit einer ,Pistole” in den
Muskel schiefit. Schnelle, preiswerte und
virussichere Massenimpfungen konnten damit
moglich werden. Aber da die DNA starke Pro-
motoren enthdlt, ist man beim Menschen noch
vorsichtig.

22.3 Passive Immunisierung
gegen Infektionserreger

Von einer passiven Immunisierung spricht
man, wenn bei der ,Impfung“ schiitzende
Antikorper oder T-Zellen tibertragen werden.

Anders als bei der aktiven Immunisierung,
bei der Antigene (mit Adjuvanzien) verab-
reicht werden, entwickelt der Geimpfte bei
einer passiven Immunisierung keine eigene
Immunantwort. Er erhdlt stattdessen eine
voriibergehende Leihimmunitit, die aber im
Notfall lebensrettend sein kann.

22.3.1 Hyperimmunseren und
monoklonale Antikorper

Toxine werden nur durch sofort verfiigbare
spezifische Antikorper effektiv neutralisiert.
Spezifische Hyperimmunseren werden zum
Beispiel nach Schlangenbissen oder bei Toll-
wut- oder Tetanusverdacht bei Ungeimpften
verwendet. Monoklonale Antikérper stehen
gegen das respiratorische Synzytialvirus (RSV)
zur Verfiigung, das bei besonders suszeptib-
len Neugeborenen tddliche Pneumonien ver-
ursachen kann. Die Antibiotika-assoziiierte
Diarrhoe, verursacht durch Clostridium dif-
ficile und seine Toxine, ist eine gefiirchtete
Komplikation bei langfristiger Antibiotika-
behandlung. Mit monoklonalen Antikrpern
ldsst sich das Toxin neutralisieren.

22.3.2 Immunglobulinsubstitution

Gereinigte,  polyvalente ~ Immunglobulin-
fraktionen aus Seren freiwilliger Spen-
der werden bei Immundefekten mit
Immunglobulinmangel (F&Z 8) und bei tem-
pordren Ig-Mangelzustinden intravends oder
intramuskular appliziert (IVIG). Patienten
mit angeborenen Immunglobulinmangel-
syndromen miissen wegen der begrenzten
Serumhalbwertszeit der tibertragenen
Immunglobuline (8 Tab. 1.1) monatlich subs-
tituiert werden. Die polyklonalen Immun-
globulinpriparationen schiitzen gegen viele
Infektionen, denn sie wurden von den Spen-
dern als Antwort auf Exposition gegeniiber
den Erregern gebildet, die in der Umwelt hau-
fig vorkommen.
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22.4 Tumorvakzinierung

Aktive und passive Vakzinierungsstrategien
bei Tumoren werden in » Abschn.13.3
behandelt. Die Tumortherapie ist ein promi-
nenter Einsatzbereich fiir monoklonale Anti-
korper. Ganz unterschiedliche Zielstrukturen
auf den Tumorzellen selbst, dem umgebenden
Gewebe oder auf Immunzellen konnen thera-
peutisch angesprochen werden.

SchlieSlich wird seit 2007 von der stin-
digen Impfkommission eine Vakzine zur
Tumorpravention empfohlen: Vakzinierung
gegen die sexuell tbertragenen humanen
Papillomviren soll Infektionen und damit
auch die Entstehung von Gebirmutterhals-
krebs verhindern, den diese Viren bei chro-
nischem Infektionsverlauf im Verlauf vieler
Jahre induzieren konnen (» Abschn. 22.2). Fir
dieses bahnbrechende Therapiekonzept erhielt
Harald zur Hausen 2008 den Nobelpreis
(Tab. 1 in ,Meilensteine der Immunologie
oder eine etwas andere Einfithrung®).

22.5 Immunisierung zur
Toleranzinduktion

Toleranz ist eine aktive Leistung des Immun-
systems. Sie ist antigenspezifisch. Zur
Induktion und Erhaltung miissen deshalb
ebenfalls Antigene benutzt werden.

22.5.1 Allergen-spezifische
Immuntherapie

Seit 1911 praktiziert man bei Allergikern
nach Identifizierung der auslosenden All-
ergene eine Allergen-spezifische Immun-
therapie (AIT oder SIT), die so genannte
Desensibilisierung. Wiederholte Injektionen
kleinster Dosen des Antigens verschaffen
dem Patienten oft fiir lingere Zeit Linderung
oder Symptomfreiheit. Drei Mechanismen
werden als Wirkprinzipien diskutiert. Wenn
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die Desensibilisierung zur vermehrten Syn-
these von IgG fithrt, kénnen sich Immun-
komplexe bilden. Diese konnen erstens an
FcyRIIB auf Mastzellen binden und deren
Aktivierung inhibieren und zweitens durch
Vernetzung von FcyRIIB-Molekiilen die
allergenspezifischen B-Zellen inhibieren oder
eliminieren (» Abschn. 10.1.3). Drittens wird
die Induktion allergenspezifischer Tregs dis-
kutiert. Zur AIT konnen Allergene auch sub-
lingual verabreicht werden.

Traditionell erfolgt die AIT mit Allergen-
extrakten. Der Trend geht zur molekularen
Identifizierung und rekombinanten Her-
stellung der allergieauslosenden Proteine, wie
z. B. Betvl bei der Birkenpollenallergie. Dies
ermoglicht  gentechnische Veranderungen
der Proteine, mit denen sich erreichen ldsst,
dass die entstehenden Allergoide selbst keine
allergische Reaktion auslésen und bei Hypo-
sensibilisierung préferenziell IgG induzieren.

22.5.2 Orale Toleranzinduktion

Auf orale Exposition reagiert das Immun-
system bevorzugt mit Toleranz, d. h., anti-in-
flammatorisch. Die Schleimhaut hat also ein
tolerogenes Milieu (» Abschn.11.1.4). Orale
Toleranz kann im Tierexperiment entweder
durch orale Verabreichung hoher Dosen Anti-
gen (high dose tolerance) oder mit niedrigen
Dosen (low dose tolerance) erzeugt werden.
Erstere wird durch Anergie oder Deletion
spezifischer T-Zell-Klone verursacht, wiéh-
rend niedrige Antigendosen Tregs induzieren.
Diese Tregs supprimieren nicht nur iiber
die Expression von CTLA-4 und Zell-Zell-
Kontakte, sondern auch unspezifisch iiber
losliches IL10 im Mikromilieu (bystander
suppression).

Die orale Nahrungsmitteltoleranz entsteht
tiber einen ldngeren Zeitraum im Kindes-
alter, und die frithe Exposition gegeniiber
Nahrungsmittelallergenen beugt der Ent-
stehung von Allergien vor. Dies wurde in
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Studien mit Erdniissen gezeigt. Bei Kindern
verschwinden Nahrungsmittelallergien nicht
selten im Verlauf einiger Jahre, und orale
Toleranz entsteht. Diesen Mechanismus nutzt
man bei einer oralen Immuntherapie, bei
der iiber Monate steigende Allergendosen
verabreicht werden. Auch bei Typ I-Aller-
gien nutzt man inzwischen neben einer AIT
mit der Spritze auch sublinguale Allergen-
applikationen. Die Schleimhaut unter der
Zunge ist sehr resorptiv. Dort sitzen dendriti-
sche Zellen, die Tregs induzieren.

= Orale Toleranz versus orale
Immunisierung?

Die Schluckimpfung gegen Poliomyelitis

schiitzt ebenso wie die Impfung mit der

Nadel gegen Kinderldhmung. Dies steht

nicht im Widerspruch zum vorigen Absatz.
Die orale Poliovakzine enthilt aktive, atte-
nuierte Viren, welche replizieren und PAMPs
besitzen, die zur Schleimhautimmunitéit mit
Produktion von spezifischen sIgA fithren
(» Abschn. 11.1.3).

0 Frage: Warum ist gerade bei Poliomyelitis
eine effektive slgA-getragene, spezifische
Immunantwort vorteilhaft? Antwort in
» Abschn.5.1.7.
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Immunmodulation durch
Antikorper

23.1

23.1.1 Rhesusprophylaxe

Rhesus-Blutgruppenantigene  (RhD)  sind
Proteine und werden auf Erythrozyten man-
cher Menschen exprimiert, bei anderen nicht.
RhD-negative Personen werden nach Kon-
takt mit RhD-positiven Erythrozyten des-
halb Antikorper gegen das fremde Antigen
produzieren. Das ist insofern von Bedeutung,
als dass einmal etablierte Anti-RhD-IgG-An-
tikdrper bei erneutem Kontakt mit RhD-po-
sitiven Erythrozyten zu einem bedrohlichen
Transfusionszwischenfall (» Abschn. 20.3)
fithren wiirden. Dem beugt man durch ABO-
und RhD-kompatible Bluttransfusionen vor.
Praformierte  Anti-RhD-Antikérper — der
Klasse IgG haben, da sie plazentagingig
sind, aber auch fatale Folgen fiir RhD-posi-
tive Feten in RhD-negativen Miittern. Ohne
diese Antikorper wird eine Schwangerschaft
in einer solchen Konstellation in der Regel
komplikationslos ~ verlaufen. Wahrend der
Geburt kommt es aber zu Ubertritten kindlicher
RhD-positiver Erythrozyten in den miitterlichen
Kreislauf, so dass die Mutter jetzt sensibilisiert
wird und fortan Anti-RhD-Antikorper besitzt.
Das wird fiir alle folgenden Schwangerschaften
mit RhD-positiven Feten ein grofles Problem,
denn die IgG-Molekiile wirken von Anfang an
und zerstoren fetale Erythrozyten, so dass die
Schwangerschaft nicht erfolgreich ausgetragen
wird, oder die Kinder mit schwerem Morbus
haemolyticus neonatorum! geboren werden.
Eine einfache Gabe von Hyperimmunserum
gegen RhD (erzeugt in ménnlichen Freiwilligen)
kurz nach der Geburt kann die Induktion einer
spezifischen Immunantwort der Mutter ver-
hindern, sodass sie keine Anti-RhD-Anti-
koérper entwickelt. Diese Prophylaxe wird seit
1945 genutzt, ihr molekularer Wirkmechanis-
mus ist bis heute nicht vollstindig aufgeklart.

1 Das Leitsymptom ist eine starke Andmie durch
Hamolyse beim Neugeborenen.

Es werden zwei Mechanismen diskutiert: Ers-
tens, eine Maskierung der RhD-Epitope durch
Anti-RhD-Antikoérper im Hyperimmunserum,
sodass die B-Zellen der Mutter diese nicht
erkennen konnen (8 Abb.5.5), und zweitens
eine durch Fcy-Rezeptoren vermittelte Hem-
mung der RhD-spezifischen B-Zellen wie in
O Abb. 5.11 dargestellt.

@ Fragen
Weshalb gefahrden Antikorper gegen
Blutgruppenantigene des ABO-Systems
den Fetus nicht?
Antwort in » Abschn. 5.1.11 und 6.1.6.

23.1.2 Immunsuppression mit
Immunglobulinen

Intravenés  verabreichbare humane IgG-
Praparationen (IVIG) sind polyklonale Immun-
globuline verschiedenster ~Spezifititen, die
aus einem Plasmapool von mehreren hun-
dert gesunden Spendern hergestellt werden.
In hohen Dosen appliziert, werden sie zur
Therapie von Autoimmunopathien und sys-
temischen Entziindungen eingesetzt. Wie in
» Abschn. 10.1.3 beschrieben, ist die Glykosylie-
rung von IgG fiir dessen durch Fcy-Rezeptoren
vermittelte Wirkung entscheidend. Damit ldsst
sich auch die anti-inflammatorische Wirkung
von IVIG erkldren, die nicht von der Spezifitit
der iibertragenen Antikorper abhingt, sondern
von deren vollstandiger Glykosylierung. Durch
Bindung an DC-SIGN wird auf den Zielzellen
die Expression inhibitorischer FcyRIIB erhoht
und damit die anti-inflammatorische Wirkung
von IgG insgesamt gefordert (B Abb.5.11).
Durch positive Riickkopplung — neu gebildetes
IgG wird ebenfalls vollstindiger glykosyliert —
kann sich der therapeutische Effekt stabilisieren.

23.1.3 Immunadsorption

Das Prinzip der Immunadsorption (» Abschn.
247) kommt zur klinischen Anwendung,
wenn unerwiinschte Plasmabestandteile, z.B.
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Autoantikorper, entfernt werden sollen. Meist
kennt man die Autoantigene im Einzelfall aber
nicht. Deshalb werden Immunadsorptionssdulen
eingesetzt, die z. B. mit Anti-Human-IgG-Anti-
koérpern oder Protein A beladen sind, um iiber
den Umweg der Entfernung aller IgG-Molekiile
des Patienten und der nachfolgenden Substitu-
tion mit IVIG (» Abschn.223.2) die Autoanti-
korperspezifititen zu eliminieren.

Obwohl zu erwarten ist, dass die Plasma-
zellen des Patienten erneut Autoantikérper bil-
den, kann diese Prozedur, die zum Beispiel bei
Autoantikorpern gegen Gerinnungsfaktoren,
bei Pemphigus vulgaris oder autoimmunen
Herzerkrankungen (> Kap.17)  erfolgreich
angewendet wird, langfristige Effekte haben,
die zum Teil iber Jahre anhalten, ohne dass die
Therapie wiederholt werden muss. Ein plau-
sibler Wirkmechanismus ist hier ebenfalls die
anti-inflammatorische Modulierung der Gly-
kosylierung der neu gebildeten Antikorper der
Patienten (» Abschn. 10.1.3).

Immunmodulatorische
Wirkstoffe

23.2

23.2.1 Glukokortikoide

Therapeutische Glukokortikoide, wie z. B. Pred-
nison, sind synthetische Analoge der Steroid-
hormone Kortison und Kortisol, die in der
Nebennierenrinde gebildet werden. Sie wirken
sehr stark anti-inflammatorisch, denn sie nut-
zen einen physiologischen Feedback-Mechanis-
mus des Immunsystems (> Abschn. 10.4). Aus
der Therapie chronisch entziindlicher Immun-
krankheiten sind sie nicht mehr wegzudenken.
Glukokortikoide sind lipophil und binden im
Zellinneren an  Glukokortikoidrezeptoren,
worauthin die Komplexe in den Zellkern trans-
lozieren. Als Transkriptionsfaktoren beein-
flussen sie dort physiologisch fast 1% aller
Gene und orchestrieren die komplexe Stress-
antwort des Organismus auf vielen Ebenen.
Im Immunsystem resultiert daraus u.a. eine
anti-inflammatorische Wirkung durch Reduk-
tion pro-inflammatorischer und Steigerung der
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Produktion anti-inflammatorischer Zytokine,
Induktion von Apoptosen in Lymphozyten und
Eosinophilen, Reduktion der Emigration von
Immunzellen aus der Zirkulation ins Gewebe,
Hemmung des oxidativen Bursts durch Makro-
phagen und Hemmung der Prostaglandin- und
Leukotriensynthese (vgl. auch @ Abb.23.1).
Wegen erheblicher Nebenwirkungen ist eine
Langzeittherapie  problematisch, besonders
wenn sie hoch dosiert werden muss. Gluko-
kortikoide werden bei inflammatorischen,
autoimmunen und allergischen Erkrankungen
und bei Transplantatabstoflung mit anderen
Medikamenten kombiniert, die ihrerseits eben-
falls - wenn auch andere - Nebenwirkungen
haben.

23.2.2 Nicht-steroidale anti-
inflammatorische
Wirkstoffe (NSAIDs)

Nicht-steroidale anti-inflammatorische

Wirkstoffe (NSAIDs), wie z.B. Aspirin,
Ibuprofen und Diclofenac werden sehr
hiufig zur Entzindungsddmpfung und

Schmerzbekdampfung eingesetzt. Sie hemmen
die Bildung von Lipidmediatoren, als Eico-
sanoide? bekannt, welche im Arachidonsdu-
restoffwechselweg entstehen. Arachidonsdure
wird durch das Enzym Phospholipase A2 aus
Membranphospholipiden abgespalten und
durch Cyclooxygenasen (COX) oder Lipo-
xygenasen weiter verstoffwechselt Dadurch
entstehen  Prostaglandine, Thromboxane
und Prostacylin einerseits und Leukotriene
andererseits (B Abb. 23.1).

Diese entfalten ihre vielfiltigen Wirkungen
durch Bindung an G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren (B Tab.23.1). Der Arachidonsdureweg ist
in vielen Zellen und Geweben aktiv. Therapeu-
tisch von besonderem Interesse ist Cyclooxyge-
nase (COX) 2, welche bei Entziindungsprozessen

2 von griechisch eikosi: zwanzig. Die Bezeichnung
weist auf 20 Kohlenstoffatome in vielen (jedoch
nicht allen) dieser Molekiile hin.
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Transkriptionsregulation .
zahlreicher weiterer Gene Phospholipase A2
L Tl
Glucokortikoide | Phospholipase A2
Tl
Arachidonsé&ure
> /7 \
El Cyclooxygenasen .
NSAIDs 1 COX1/COX2 Lipoxygenase
Prostaglandine HPETEs
PG-D,, PG-E,, PG-F,, Leukotriene
Prostacyclin LT-C,/D,
PG-l, Lipoxine
Thromboxane
TX-A,, TX-B,
O Abb. 23.1  Wirkungen von NSAIDs und Kortikosteroiden auf die Bildung von Lipidmediatoren. NSAIDs

inhibieren die enzymatische Aktivitat der Cyclooxygenasen 1 und 2 irreversibel. Kortikosteroide interferieren mit
dem Stoffwechselweg durch Hemmung der Transkription der Gene von Phospholipase A2 und Cyclooxygenase
2. In beiden Féllen wird die Bildung von Prostaglandinen und Thromboxan unterdriickt. Tl: Transkriptions-
inhibition; El: Inhibition der Enzymaktivitat

B Tab. 23.1 Vielfaltige Wirkungen von Eicosanoiden (Beispiele)
Prostaglandine Thromboxan Prostacyclin Leukotriene
PG-E, PG-F,, TX-A, PG-1, LT-C,/D,
BlutgefaBe Dilatation Vasokonstriktion  Vasodilatation
Niere Vasodilatation Vasokonstriktion ~ Vasodilatation
GFR t GFR | GFR t
Lunge Broncho- Konstriktion  Konstriktion Konstriktion
dilatation
Uterus Kontraktion Kontraktion
Thrombozyten Aggregation | Aggregation t Aggregation
1
Magen Saurebildung t

Hypothalamus

Mukusbildung
{

Fieber

GFR: glomerulédre Filtrationsrate; LT: Leukotrien; PG: Prostaglandin; TX: Thromboxan
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stark induziert wird, nicht zuletzt in Immun-
zellen. Die genannten NSAIDs wirken durch
irreversible Hemmung der Cyclooxygenasen
lund 2, was insgesamt zu einer starken Ent-
ziindungshemmung fithrt. Angesichts der pleio-
tropen Wirkungen der Eicosanoide (8 Tab. 23.1)
ist verstdndlich, dass die Wirkstoffe auch eine
breite Palette von Nebenwirkungen haben.
Dies gilt auch fiir selektive COX 2-Hemmer,
welche mit dem Ziel einer selektiven anti-in-
flammatorischen Intervention eingesetzt werden.

23.2.3 Zytostatika

Zytostatika zielen auf die Blockade der
DNA-Synthese und treffen damit alle sich
teilenden Zellen. Damit wirken sie generell
immunsuppressiv. Zytostatika, wie Metho-
trexat, Azathioprin oder Cyclophosphamid,
werden deshalb zur Therapie chronisch
entziindlicher =~ Erkrankungen  wie  der
Rheumatoiden Arthritis eingesetzt.

23.2.4 Cyclosporin A, Tacrolimus
und Sirolimus

Die immunsuppressiven Pharmaka Cyclospo-
rin A (CsA), Tacrolimus (TRL, auch FK506
genannt) und Sirolimus (SRL) wurden durch
Naturstoft-Screening entdeckt. Sie penetrieren

Ag

TCR

GO - Phase

G4 - Aktivierung
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die Zellmembran und binden im Zytoplasma
von T-Zellen an Immunophiline. Diese Kom-
plexe interferieren mit Signaltransduktions-
kaskaden in T-Zellen, die entweder nach
Aktivierung tiber den TCR oder nach Liga-
tion des IL2-Rezeptors angeschaltet werden
(8 Abb. 23.2).

Wenn T-Zellen itiber den TCR aktiviert
werden, steigt die intrazellulire Ca?*-Kon-
zentration. Ca** bindet und aktiviert Calci-
neurin, eine Phosphatase, die den nukledren
Faktor aktivierter T-Zellen im Zytoplasma
(NF-ATc) aktiviert (» Abschn.4.2). Dieser
kann dadurch in den Nukleus migrieren und
an AT1 binden, wodurch der aktive nukleére
Transkriptionsfaktor NF-ATn gebildet wird.
Komplexe aus Immunophilinen und CsA oder
TRL hemmen die Phosphataseaktivitit von
Calcineurin und damit die Zytokinproduk-
tion und Proliferation. Sirolimus (auch Rapa-
mycin genannt) hemmt die IL2-induzierte
T-Zell-Proliferation. = Die = Medikamente
werden bei Rejektionskrisen nach Trans-
plantationen (» Abschn.20.2) und bei Auto-
immunerkrankungen eingesetzt.

23.2.5 Imiquimod und Fingolimod

Imiquimod bindet an TLR7 und wirkt
damit als PAMP bzw. Adjuvans. Lokal ein-
gesetzt verstirkt es die inflammatorische

IL2 \

IL2R

S8

G4 - Progression

B Abb. 23.2 Cyclosporin A (CsA), Tacrolimus (TRL) und Sirolimus (SRL) inhibieren selektiv die T-Zell-Aktivie-
rung (z. B. die IL2-Synthese) oder IL2-induzierte T-Zell-Proliferation. Auch blockierende Anti-IL2R-Antikorper
gehoren zu den selektiv wirkenden T-Zell-lmmunsuppressiva
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Immunreaktion gegen kleine Hauttumoren
und durch Viren verursachte Warzen. IFNa
wird gebildet und erzeugt einen anti-vira-
len Status. Auflerdem wird durch Induktion
von TNFa und IL12 wird eine T;1-Antwort
gebahnt bzw. verstirkt. So wird eine lokale
Entziindung provoziert, und die krankhaften
Verdnderungen bilden sich zuriick.
Fingolimod hingegen wirkt anti-in-
flammatorisch, indem es die Migration von
Lymphozyten aus den peripheren lymphati-
schen Organen in das Blut und damit in die
Gewebe hemmt. Dies geschieht durch Bin-
dung der (intrazelluldr modifizierten) Subs-
tanz an Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptoren,
die fiir die Migration notwendig sind. Nach
Bindung des Wirkstoffs Fingolimod-Phosphat
an die Rezeptoren werden diese Rezeptoren
von den Zellen internalisiert und inaktiviert.

23.2.6 Modulatoren der
Tyrosinphosphorylierung

Tyrosinkinasen - 90 Enzyme mit dieser
Funktion sind beim Menschen bekannt -
haben Schliisselfunktionen in der zelluldren
Signaltransduktion. Beispiele vom Immun-
system sind die Antigenerkennung mit TCRs
und BCRs, die Fc-Rezeptoren und die zahl-
reichen Zytokine, deren Rezeptoren den
Jak-STAT-Signalweg nutzen (» Abschn.4.3).
Die Suche nach spezifischen Inhibitoren die-
ser Enzyme zur nebenwirkungsarmen Beein-
flussung pathophysiologischer Prozesse ist im
vollen Gang. Zahlreiche Tyrosinkinase-In-
hibitoren sind inzwischen fiir die Therapie
von Tumoren zugelassen, die fiir ihr malignes
Wachstum Kinasesignale benétigen, darunter
fiir viele Tumoren des Immunsystems wie
Leukdmien und Lymphomen.

Fiir die Immunmodulation bei Rheumato-
ider Arthritis und Psoriasis-Arthritis steht der
Jak3/Jak1-Inhibitor Tofacitinib® zur Verfiigung.

3 Die Namen von Kinase-Antagonisten erhalten die
Endsilben ,-inib”.

Weitere Substanzen befinden sich in der klini-
schen Priifung ebenfalls mit dem Ziel, chro-
nisch entziindliche Immunkrankheiten wie
Rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn und
GvHD zu therapieren.

23.2.7 Biologische
Immunmodulatoren

Monoklonale Antikérper sind wohl das pro-
minenteste Beispiel fiir biologische Immun-
modulatoren. Das breite Spektrum ihrer
Zielstrukturen und Anwendungsbereiche ist
im » Kap. 21 skizziert. Das Gebiet entwickelt
sich dynamisch.

Zytokine bieten sich zur Modulation der
Immunantwort besonders an. Man kann sie
als Therapeutika einsetzen oder ihre Wirkung
hemmen; meist geschieht dies durch mono-
klonale Antikorper. So brachte die Neutrali-
sierung der TNFa-Wirkung einen deutlichen
Fortschritt in der Therapie der Rheumatoiden
Arthritis und anderer Autoimmunkrank-
heiten. Sie gelingt durch monoklonale Anti-
TNFa-Antikorper oder durch rekombinante
l6sliche TNEF-Rezeptoren, welche mit TNF
komplexieren und dessen Bindung an
TNF-Rezeptoren auf Zelloberflichen ver-
hindern. Klinisch kommen l6sliche Fusions-
proteine zum Einsatz, die aus einem humanen
IgG-Gertist und Rezeptorfragmenten
zusammengesetzt sind (Etanercept). Dadurch
verleiht man den neutralisierenden 16s-
lichen TNF-Rezeptoren die Halbwertszeit von
IgG. Auch der physiologische IL1-Rezeptor-
antagonist interferiert mit einer Zytokinwir-
kung. Er bindet an IL1-Rezeptoren, ohne
ein Signal auszulésen, und verhindert damit
die Bindung und Wirkung von IL1. Ein gen-
technisch hergestellter IL1-Rezeptorantagonist,
Anakinra, hat die Therapieoptionen bei Auto-
inflammationskrankheiten erweitert.

Rekombinantes IL2 wird in der Tumor-
therapie eingesetzt, um die gegen den Tumor
gerichtete Immunantwort zu stimulieren. In
geringen Dosen aktiviert das Zytokin prife-
renziell Tregs und kann auf diese Weise zur
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Dimpfung von Entziindungen eingesetzt
werden, die vom adaptiven Immunsystem
getrieben sind. Zur Stimulation der Immun-
antwort bei chronischen Virusinfektionen
werden rekombinante Interferone vom Typ
1 eingesetzt, die einen antiviralen Status
induzieren. IFNB wirkt auch bei multipler
Sklerose. Entziindungszeichen, z.B. grip-
pale Symptome und Autoimmunphinomene,
gehoren zu den Nebenwirkungen der Therapie
mit den genannten Zytokinen.

Alle biologischen Immunmodulatoren
sind Proteine, welche bei einer Magen-Darm-
Passage denaturiert und abgebaut werden.
Deshalb muss die Therapie parenteral erfol-
gen, meist durch Injektion oder Infusion.

23.2.8 Beispiele fiir
immunmodulatorische
Therapiestrategien

m  Therapie der TransplantatabstofSung
Alloreaktive T-Zell-Klone sind bei der Nieren-

transplantation hochst unerwiinscht. Eine
antigenspezifische ~ Toleranzinduktion, die
eine  immunsuppressive ~ Nachbehandlung

dauerhaft tberfliissig machen wiirde, gehort
noch zu den unerreichten Zielen. Deshalb
wird momentan u.a. folgende Strategie ver-
folgt: Wie in B Abb.232 gezeigt, konnen
Anti-CD25-Antikorper die klonale Expansion
von T-Zellen durch Blockade des IL2-Re-
zeptors (CD25) verhindern. Solche antago-
nistischen Antikorper (8 Abb.5.10) werden
erfolgreich zur Abwendung von Abstofiungs-
krisen eingesetzt, weil sich die alloreaktiven
T-Zell-Klone, die die Abstoflungsreaktion ini-
tileren, in der Krisenphase IL2-abhéngig tei-
len. Die Anti-IL2-Rezeptor-Antikorper wirken
unabhingig von der jeweiligen Sperzifitit der
alloreaktiven Klone, weil das kritische Moment
hierbei ausschliefllich der richtige Zeitpunkt
der Anwendung ist. Natiirlich werden mit
dieser Therapie auch u.U. Klone getroffen,
deren Proliferation zur Abwehr einer zeit-
gleich ablaufenden Virusreaktivierung not-
wendig wire. Der Erhalt des Transplantats hat
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in diesem Falle jedoch Prioritit. Cyclosporin
A oder Tacrolimus und Sirolimus wirken syn-
ergistisch mit Anti-CD25, weil sie an ande-
ren Stellen ebenfalls mit der Aktivierung von
T-Zellen interferieren (@ Abb.23.2). Die Ent-
deckung dieser Wirkung von Cyclosporin A
hat zum Erfolg der Transplantationsmedizin
wesentlich beigetragen.

= Therapie chronisch entziindlicher
Immunkrankheiten

Ein anderes erfolgreiches Wirkprinzip ist
die neutralisierende Wirkung von Immun-
modulatoren auf iiberschieffende Mediator-
wirkungen. Als Beispiel seien die Biologicals
gegen TNF genannt. Nachdem man mit die-
ser Strategie bei Therapieversuchen gegen
Sepsis (» Abschn.18.1) gescheitert war, war
es iberraschend, dass eine monokausale
Therapie gegen ein einzelnes Zytokin bei
Rheumatoider Arthritis (RA) und Morbus
Crohn (» Abschn. 18.4 und 18.6) wirksam ist.
Der Nachteil dieser erfolgreichen, aber teuren
Therapie ist die Notwendigkeit, kontinuier-
lich zu behandeln, da diese passive Immuni-
sierung nur temporar wirkt und der Effekt auf
der Blockade von TNF, nicht aber der Ver-
hinderung seiner Produktion basiert. In man-
chen Fillen ist der therapeutische Effekt bei
dieser schubférmig verlaufenden Erkrankung
auch dauerhaft, d. h., das Immunsystem kann
wieder ein Gleichgewicht erlangen. Auch
Hemmung der Wirkung von IL1 und IL6
hat sich bei manchen RA-Patienten bewiéhrt.
Alternativ kann die Zytokinwirkung auch
durch  Jak-Kinaseinhibitoren = vermindert
werden. Die Erfolge von B-Zell-Depletion
mit monoklonalen Anti-CD20-Antikérpern
einerseits und der Entfernung von IgG durch
Immunadsorption andererseits zeigen Kklar,
dass bei dieser Erkrankung auch B-Zellen eine
pathogenetische Rolle spielen (» Abschn. 18.4).

o Frage: Welche Nebenwirkungen
wirden Sie bei einer Dauertherapie mit
Anti-TNF-Antikérpern erwarten? Antwort
in » Kap. 12.



Immunologische
Arbeitstechniken auf
einen Blick

Inhaltsverzeichnis

Kapitel 24  In vitro-Methoden - 265

Kapitel 25 Invivo-Methoden - 297



265

In vitro-Methoden

241 Quantitative Immunprazipitation - 267
24.2  Agglutinationstests - 267
24.3  Gewinnung spezifischer Antiseren - 268

24.4  Herstellung monoklonaler Antikorper - 268
2441 Hybridomtechnik - 268

24.4.2  Phagendisplay — 270

24.4.3 Genklonierung aus Einzelzellen - 271

245  Western-Blotting - 272
246 Enzym-Immunoassays (ELISA) - 272

24.7  Affinitatschromatographie und
Immunadsorption - 274

24.8 Messung molekularer Interaktionen in Echtzeit - 275
249  Mikroskopische Techniken - 275
24.10 Durchflusszytometrie - 277

24.11 Zellseparation mit antikorperbeladenen,
magnetischen Partikeln — 280

24.12 Tetramer-Technologie - 280
24.13 Eli-spot - 281

24.14 Messung der Zellproliferation oder
Zytokinproduktion - 282

24.15 Phagozytosetest und oxidativer Burst - 282
24.16 Zytotoxizitatstests - 283

© Springer-Verlag GmbH Deutschland, ein Teil von Springer Nature 2019
B. Broker, C. Schiitt, B. Fleischer, Grundwissen Immunologie,
https://doi.org/10.1007/978-3-662-58330-2_24


https://doi.org/10.1007/978-3-662-58330-2_24
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/978-3-662-58330-2_24&domain=pdf

24.17 HLA-Typisierung - 284

24,18 Hybridisierungstechnologien - 285
24.18.1 PCR-285

24.18.2 RT-PCR - 287

24.18.3 Quantitative real-time-PCR (qPCR) - 287
24.18.4 Southern-Blot und Restriktionsanalyse — 287
24.18.5 Northern-Blot — 289

24.18.6 In situ-Hybridisierung - 290

24.18.7 Small interfering RNA (siRNA) — 290

24.19 Die OMICs-Revolution - 290

24.19.1 Genomsequenzierung — 291

24.19.2 Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) - 291
24.19.3 Transkriptomik, Proteomik, Immunproteomik — 292

24.20 Rekombinante DNA-Technologie — 292

24.20.1 Gentransfer und Herstellung rekombinanter Proteine — 292
24.20.2 Gen-Knock-out - 293

24.20.3 CRISPR/Cas - 294



24.2 - Agglutinationstests
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O Abb. 24.1
jeder Bluttransfusion durchgefiihrt

24.1 Quantitative
Immunprazipitation

Diese Methode wird zum Nachweis von Anti-
gen genutzt. Prézipitierende  Antikérper
(B Abb.5.13) konnen mit Antigenen Immun-
komplexe bilden, die entweder ausfallen oder
16sliche Aggregate formen, die durch Triibungs-
messung (Immunnephelometrie) detektierbar
sind. Unter Nutzung gereinigter Antigen-
standards wird eine Eichkurve (Heidelberger
Kurve!, Tab. 1) erstellt, mit deren Hilfe auf die
Antigenkonzentration in der Probe geschlossen
werden kann, wenn man sich mit der gewdhlten
Verdiinnung im Aquivalenzbereich befindet.

24.2 Agglutinationstests

In der Blutgruppenserologie werden Aggluti-
nationstests seit 80 Jahren eingesetzt (Tab. 1).
Eine Kreuzprobe wird durchgefithrt, um

1 Benannt nach Michael Heidelberger, einem ameri-
kanischen Chemiker und Immunologen.

Agglutinationstest zum Nachweis von Isohdamagglutininen. Als Kreuzprobe wird der Test vor

Isohdmagglutinine, d. h. Anti-A- oder Anti-
B-Antikorper zu detektieren, die gegen Blut-
gruppenantigene im ABO-System reagieren
O Abb.24.1). Unter Nutzung von Erythrozy-
ten der Blutgruppe A lassen sich A-spezifische
Isohdmagglutinine (Anti-A-IgM-Antikérper)
im Serum nachweisen, weil das Serum
die Erythrozyten agglutiniert (verklumpt)
(» Abschn.5.1.13). Ein Coombs-Test muss
eingesetzt werden, wenn nicht agglutinie-
rende Antikorper gesucht werden, z. B. Anti-
Rhesus-Antikorper (IgG). Nach Inkubation
RhD-positiver Erythrozyten mit dem Patien-
tenserum und dem ,,Auswaschen (Abzentri-
fugieren) nicht gebundener Proteine wird ein
Anti-Human-IgG-Antiserum vom Kaninchen
hinzugegeben (das ,Coombs-Serum®), das
zur Agglutination fiihrt, falls Anti-Rhesus-
Antikorper im Testserum waren (indirekter
Coombs-Test). Vermutet man bei einem
Patienten mit Hdmolyse als Ursache die Bin-
dung von Antikérpern auf den Erythrozyten,
kann man diese durch Zugabe eines Anti-
Human-IgG-Antiserums nachweisen, welches
die mit Antikérpern beladenen Erythrozyten
agglutiniert (direkter Coombs-Test).
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Q Frage: Was sind Isohdmagglutinine?
Warum hat jeder Gesunde mit der
Blutgruppe B Anti-A-Antikorper? Antwort
in » Abschn. 6.1.6 und 23.1.1.

24.3 Gewinnung spezifischer
Antiseren

Antikorper sind nicht nur wichtige immuno-
logische Effektormolekiile, sondern auch fle-
xible Werkzeuge und aus Forschung, Technik
und Medizin nicht mehr wegzudenken. Das
liegt daran, dass sich im groflen Repertoire
eines Organismus fiir praktisch jede beliebige
Struktur Antikorper finden lassen, die daran
mit hoher Affinitat binden. Diese spezifischen
Bindungseigenschaften macht man sich in
vielfaltigen Anwendungen zunutze und stellt
dafiir Antikorperpraparate gezielt her.

Nach einer Immunisierung befinden sich
im Serum der immunisierten Tiere (hiufig
Kaninchen oder Ziegen) spezifische Anti-
korper, neben den zahlreichen Antikérpern
anderer Spezifititen. Man spricht nun von
einem Antiserum. Die Konzentration der
spezifischen Antikorper, den Titer, kann man
bei Benutzung indirekt durch die grofitmog-
liche Verdiinnung feststellen, bei der ein Test
noch positiv ausfillt. Wie gut das Antiserum
fiir eine bestimmte Anwendung geeignet
ist, hiangt auflerdem davon ab, ob Kreuz-
reaktionen der spezifischen Antikorper oder
die nicht-spezifischen Antikorper storen.
Die Qualitit polyklonaler Antiseren unter-
scheidet sich von Tier zu Tier. Trotz dieser
Einschrankungen werden Antiseren seit mehr
als 100 Jahren erfolgreich eingesetzt.

24.4 Herstellung monoklonaler
Antikorper

Fiir viele Anwendungen werden heute mono-
klonale Antikorper (moAK) anstelle von poly-
klonalen Antiseren eingesetzt. Dabei handelt es
sich um Préparationen molekular identischer

Antikorper, wie sie von einem B-Zell-Klon
produziert werden (konnten). MoAK lassen
sich in praktisch unbegrenzter Menge her-
stellen und bieten fiir viele Anwendungen ent-
scheidende Vorteile gegeniiber polyklonalen
Antiseren. Die Qualitdt der Prdparationen ist
viel homogener als bei Antiseren; und moAK
lassen sich gentechnisch verindern und fiir
bestimmte Anwendungen optimieren. Fir
die Therapie werden deshalb fast ausschlief3-
lich moAK eingesetzt. Polyklonale Antiseren
haben jedoch nach wie vor einen festen Platz
im Werkzeugkasten der Immunologie, wie ein
Blick in die Produktlisten von Biotech-Firmen
beweist (B Abb. 24.2).

Georges Kohler und Cesar Milstein (Tab. 1)
publizierten 1975 die Hybridomtechnik zur
Herstellung von moAKs und erhielten fiir diese
bahnbrechende Leistung 1984 den Nobelpreis.
Heute werden mehrere Verfahren zur Her-
stellung dieser begehrten Reagenzien genutzt,
von denen drei (stark vereinfacht) dargestellt
werden sollen.

24.41 Hybridomtechnik

Die Hybridomtechnik ist besonders fiir
die Herstellung muriner’ moAK etabliert
(8 Abb. 24.3).

Als erstes werden Miuse mit dem Antigen
immunisiert, an das die moAK spéter binden
sollen. Nennen wir dieses Antigen ,X“ Die
wenigen X-spezifischen B-Zellen in den lym-
phatischen Organen werden dadurch akti-
viert, vermehren sich, fithren Klassenwechsel
durch, und durch somatische Hypermutation
erhoht sich die Affinitdt ihrer BCRs fiir das
Antigen X. Den Erfolg der Immunisierung
kann man an der Bildung spezifischer Serum-
antikdrper messen.

Nun besitzt die Maus zahlreiche B-Zellen,
welche Antikorper der gewiinschten Spezifitit

2 Murin: aus der Maus stammend.
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polyklonales Antiserum

z.B. Anti-Maus-lIgG-Antiserum vom
Kaninchen

Y
N

Verschiedene Antikorper
Begrenzte Menge
Chargenunterschiede
Unterschiedliche Epitopspezifitaten
Kreuzreaktionen wahrscheinlich

24

269

monoklonaler Antikdrper (moAK)

z.B. Anti-CD3 moAK

N>

Molekular identische Antikdrper
Unbegrenzte Verfligbarkeit
Gleichbleibende Qualitat

1 Epitopspezifitat
Kreuzreaktionen moglich

O Abb. 24.2 Vergleich monoklonaler Antikorper und polyklonaler Antiseren

bilden konnen. Allerdings sind diese immer
noch eine kleine Minderheit unter den B-Zel-
len, und selbst wenn es geldnge, sie zu isolie-
ren, wiirden sie spétestens nach 14 Tagen in
der Zellkultur sterben.

Die Nobelpreistriger hatten die Idee, diese
B-Zellen zu immortalisieren. Durch physi-
sche Verschmelzung (Fusion) mit Tumorzellen
erlangen sie Unsterblichkeit. Als Fusionspartner
eignen sich Myelomzellen, d. h. Tumoren von
Plasmazellen, weil diese darauf spezialisiert
sind, grofie Mengen Antikorper zu produzieren.
Allerdings nimmt man Myelomvarianten, die
durch Mutation die Fahigkeit verloren haben,
eigene Antikorper zu bilden. Das Fusions-
produkt aus B-Zelle und Myelomzelle nennt
man Hybridomzelle. Sie produziert Antikorper
derselben Spezifitit wie die fusionierte B-Zelle.

Damit nicht die Hybridomzellen von nicht
fusionierten Tumorzellen tberwuchert wer-
den, vergiftet man diese selektiv mit Amino-
pterin. Das gelingt deshalb, weil fiir die Fusion
solche Myelomzell-Linien eingesetzt werden,
denen das Enzym Hypoxanthin-Guanin-
Phosphoribosyltransferase (HGPRT) fehlt. Das

Toxin Aminopterin blockiert den Hauptweg
der DNA-Synthese. Enzymkompetente Zellen
tiberleben dies, denn HGPRT ermdglicht einen
Ersatzsyntheseweg ausgehend von Hypoxanthin
und Thymidin. Setzt man der Zellkultur also
Aminopterin, Hypoxanthin und Thymidin zu
(HAT-Medium), sterben die Myelomzellen. Die
Hybridome hingegen tiberleben, da sie von den
B-Zellen das Gen fur das Enzym HGPRT durch
die Fusion erhalten haben (B Abb. 24.4). Nicht
fusionierte B-Zellen sterben nach wenigen
Tagen von allein. Auf diese Weise selektioniert
man die Hybridomzellen in der Zellkultur.

Das Ergebnis ist ein wildes Gemisch von
Hybridomzellen verschiedener AK-Bindungs-
eigenschaften, welches dem B-Zell-Repertoire
der immunisierten Maus entspricht. Die Hybri-
domzellen miissen nun vereinzelt und getestet
werden, ob ihre Antikérper Antigen X binden
kénnen.

Waurden auf diese Weise interessante Hybri-
dome isoliert, besitzt man eine praktisch
unerschopfliche Quelle fiir X-spezifische moAK.
Denn Hybridomzellen teilen sich unbegrenzt
und produzieren kontinuierlich Antikorper.
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1. Immunisierung
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O Abb. 24.3 Herstellung monoklonaler Antikdrper mit der Hybridomtechnik

Sie werden tieftemperaturkonserviert und sind
jederzeit zur Produktion des moAK verfiigbar,
auch in sehr groffen Mengen, wie sie fiir die
Therapie benotigt werden (» Kap.21 und 22,
Interventionsmoglichkeiten).

24.4.2 Phagendisplay

Ausgangsmaterial fiir dieses Verfahren ist aus
B- oder Plasmazellen isolierte RNA. Diese ist

reich an Antikérpergensequenzen, sowohl
der schweren als auch der leichten Ig-Ketten.
Nach Umschreiben in ¢cDNA werden die
Gensequenzen antigenbindender = Domi-
nen der schweren und leichten Ig-Ketten mit
einer PCR amplifiziert und zur Expression
in Bakteriophagen transduziert. Das Ergeb-
nis des skizzierten Vorgangs ist eine Bank
von Phagen, welche jeweils ein antigen-
bindendes Antikorperfragment - bestehend
aus den variablen Doménen einer schweren
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Milzzellen der immunisierten Maus
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sind, Gberleben im HAT-Medium (siehe Text). Die Nummern reprasentieren Antikorperspezifitaten aus den ca.

107 méglichen in einer Milzzellpopulation der Maus

und einer leichten Kette — auf ihrer Ober-
fliche exprimieren (Phagendisplay). Durch
Bindung an die gewiinschte Zielstruktur
kann man die passenden Phagen anreichern,
die kodierenden Gensequenzen aus ihnen
zuriickgewinnen und gentechnisch zu kom-
pletten Antikorpergenen ergénzen. Diese wer-
den zur Expression in eukaryotische Zellen
transduziert, die nun rekombinante mono-
klonale Antikérper produzieren. Wenn Aus-
gangszellen vom Menschen stammen, erhalt
man auf diese Weise vollstindig humane
Antikérper, ein grofer Vorteil fiir den thera-
peutischen Einsatz. Allerdings geht bei der
Herstellung der Phagenbanken die urspriing-
liche Paarung von schwerer und leichter
Kette, wie sie in der einzelnen B-Zelle vor-
lag, verloren; neue Antikérperspezifititen
entstehen per Zufall. In einem molekularen
Evolutionsprozess, der die Affinititsreifung
einer Antikorperantwort nachvollzieht, lassen
sich diese weiter optimieren. Es werden dafiir
mit einem trickreichen biotechnologischen
Verfahren (mehr oder weniger) zufillige

Punktmutationen in den complementarity
determining regions erzeugt, wodurch in
einem Schritt Gene fiir viele Tausend Anti-
korpervarianten entstehen. Aus dieser Vielfalt
lassen sich mit Phagendisplay die jeweils bes-
ten Antikorper isolieren. In mehreren Runden
von biotechnologischer Mutation und Selek-
tion mittels Phagendisplay erhalt man schlief3-
lich sehr hoch affine humane monoklonale
Antikérper. Diese Technologien haben fiir
neue immunologische Therapien sehr grofie
Bedeutung erlangt. Fiir ihre Entwicklung
erhielten George P. Smith (Phagendisplay)
und Sir Gregory P. Winter (molekulare Evolu-
tion) 2018 den Nobelpreis fiir Chemie.

24.43 Genklonierung aus
Einzelzellen

Etwa eine Woche nach Infektion oder Immu-
nisierung wandern menschliche B-Zellen
(préziser: Plasmablasten) aus den peripheren
lymphatischen Organen in das Knochenmark,
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um sich dort als Plasmazellen zu etablieren.
Wiahrend des Transits gelingt es, diese B-Zel-
len, von denen viele antigenspezifisch sind,
aus dem Blut zu gewinnen und aus einzelnen
Zellen RNA zu isolieren. Die Gensequenzen,
welche die Antigenbindungsdoménen der
schweren und leichten Ketten kodieren,
werden dann kloniert, um daraus wie oben
beschrieben rekombinante Antikérper herzu-
stellen. Die Paarung von schwerer und leichter
Kette der einzelnen B-Zelle und damit deren
Antigenbindungseigenschaften bleiben bei
diesem Verfahren erhalten. Es ist technisch
anspruchsvoll, erscheint jedoch ideal fiir die
Herstellung natiirlich selektionierter, hoch-
affiner humaner moAK.

24.5 Western-Blotting

Die Namensgebung ist etwas kurios, sie
wird in » Abschn.24.18.4 erldutert. Werden
Proteingemische durch  Gelelektrophorese
aufgetrennt (meist SDS-PAGE), kdnnen sie
mittels spezifischer Antikorperbindung (oft
verwendet man polyklonale Kaninchenanti-
seren) identifiziert werden. Dazu werden die
Proteine vom Gel auf eine Membran trans-
feriert und mit dem Antiserum iiberschichtet.
Gebundene Antikorper werden indirekt
mit einem enzymmarkierten Nachweisanti-
korper  (Anti-Kaninchen-IgG)  detektiert.
Durch Substratfirbung werden die gesuchten
Proteinbanden sichtbar. Diese Technik wird
auch diagnostisch verwendet, um Antikorper,
z. B. gegen Erreger, nachzuweisen.

24.6 Enzym-Immunoassays
(ELISA)

Enzym-Immunoassays (enzyme-linked immu-
nosorbant assay, ELISA) sind hochst vielseitige
Verfahren zur Messung I6slicher Substan-
zen. Die Basis aller ELISA-Varianten sind
Antigen-Antikorper-Reaktionen. Dabei ist

zu bedenken: Auch Antikorper konnen per
definitionem als Antigene fungieren! Dies
ist z. B. der Fall, wenn man ein Kaninchen
mit IgG der Maus immunisiert, denn das
Immunsystem des Kaninchens erkennt die
Maus-Antikorper als fremd und reagiert mit
der Bildung von Anti-Maus-IgG-Antikorpern.

Zum Nachweis antigenspezifischer Anti-
korper in einem Serum braucht man das
Antigen und bindet dieses an die feste Phase,
d. h. die Plastikoberfliche der Kavititen einer
Mikrotiterplatte. Freie Oberflichen werden
durch Zugabe eines irrelevanten Proteins ,,blo-
ckiert. Zwischen den Inkubationsschritten
werden die Kavitdten gespiilt (,gewaschen®).
Nun wird die Probe, z.B. ein Patientense-
rum, hinzugegeben. Befinden sich darin
spezifische Antikorper, binden diese an das
Antigen und werden als Einzige nicht wieder
herausgewaschen (8 Abb. 24.5). Nun muss die
Bindung noch sicht- bzw. messbar gemacht
werden.

Ein Beispiel: Um mit einem solchen Test
nach allergenspezifischen IgE-Antikérpern
zu fahnden, bindet man die Allergene an die
feste Phase. Spezifische IgE-Antikorper aus
dem Patientenserum, die an die Antigene
gebunden haben, macht man mit Detektions-
antikorpern sichtbar. Detektionsantikorper
konnen zum Beispiel moAK gegen Fc-Teile
humaner IgE-Molekiile (Anti-human-IgE-
Antikorper) sein, die vorher mit einem
Enzym markiert wurden. Diese binden an
das allergengebundene IgE. Nach einem letz-
ten Waschschritt gibt man ein chromogenes?
Substrat hinzu, das vom Enzym in einen Farb-
stoff umgewandelt wird. Die Farbreaktion
kann man mit einem Photometer messen.
Ihre Intensitdt ist zu der Konzentration der
gesuchten spezifischen Antikérper proportio-
nal. (8 Abb. 24.5).

3 chromogen: Farbstoff-bildend.
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24.6 - Enzym-Immunoassays (ELISA)
Probe Detektions-AK, Chromogenes
enzymmarkiert Substrat
* S
Ag Ag Ag Ag
Antigen-
beschichtung Blockierung Kolorimetrie
Waschen Waschen Waschen Waschen

B Abb. 24.5 ELISA zum Nachweis spezifischer Antikorper

@ Frage: Bei Verdacht auf eine frische
Rotelninfektion bei einer Schwangeren
kann man Rételn-spezifisches IgG und
Roteln-spezifisches IgM messen, indem man
verschiedene Detektionsreagenzien einsetzt:
Anti-human-lgG-Antiseren oder Anti-human-
IgM-Antiseren. Was bedeutet es fir die
Schwangere und das Kind, wenn der Test
eine starke Roteln-spezifische IgG-Antwort
erbringt? Antwort in » Abschn. 6.2.

= Sandwich-ELISA
Das Prinzip des Sandwich-ELISA ermdoglicht
die Quantifizierung von nahezu jedem 16s-
lichen Antigen. Um das Beispiel von oben
fortzufithren, fragen wir nun, ob bei einem
Allergiker die Gesamt-lgE-Konzentration im
Serum erhoht ist. Sie kann mit einem Sand-
wich-ELISA beantwortet werden. Das IgE wird
in diesem Test zum Antigen (B Abb. 24.6).

Die Kavitit wird mit einem IgE-spezi-
fischen Fangantikorper beschichtet; freie

Bindungsstellen werden blockiert. Nach
Zugabe der Serumprobe wird vorhandenes
IgE gebunden, alles andere weggewaschen.
Mit einem Enzym-markierten Detektions-
antikorper und einem chromogenen Substrat
lasst sich die IgE-Bindung sichtbar machen.
Eine Bedingung ist, dass Fangantikorper und
enzymmarkierter Detektionsantikorper an
verschiedene Epitope auf dem Antigen - in
diesem Fall dem IgE - binden. Sonst kann
das nicht funktionieren, da beide Antikdrper
gleichzeitig an das Antigen binden miissen,
wie in @ Abb.24.6 deutlich wird. Im Ver-
gleich zu einer Standardkurve, die man mit
Verdiinnungsreihen des gereinigten Antigens
bekannter Konzentration erstellt, ldsst sich
die Konzentration des gesuchten Antigens
bestimmen. Diese Technik wird auch fiir den
Nachweis von Zytokinen eingesetzt, z. B. von
IFNy im Quantiferontest bei der Diagnose
einer Infektion mit Mycobacterium tuberculo-
sis (» Abschn. 12.4.2).
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Probe

Detektions-AK,
enzymmarkiert

>_@_

Chromogenes
Substrat

>

Ag Ag
Antikoérper-
beschichtung Blockierung Kolorimetrie
Waschen Waschen Waschen Waschen

O Abb. 24.6 Sandwich-ELISA zum Antigennachweis

=, ELISA“-Varianten mit anderen Nach-
weissystemen

Die Bezeichnung ELISA impliziert streng-
genommen, dass zur Detektion eine Enzym-
reaktion genutzt wird. Doch lassen sich die
Detektionsantikérper auch mit Fluorochro-
men markieren, per Chemilumineszenz oder
auf andere Weise quantifizieren.

= Multiplex-Systeme

Wenn man mit einer Probe gleichzeitig meh-
rere ELISAs durchfithren kann, spart man
Zeit und Probenmaterial. Hiufig werden
Suspensionsarrays eingesetzt; als typische
Anwendung wird hier das cytokine bead array
beschrieben. Als feste Phase dienen fluores-
zierende Kiigelchen (Beads) anstelle der Kavi-
taten einer Mikrotiterplatte. Das Besondere
ist dabei, dass man fiir verschiedene Zytokine
Bead-,,Populationen“ mit unterschiedlicher
Fluoreszenzintensitiat einsetzt (Fluoreszenz
1). An diese koppelt man jeweils spezi-
fische Fangantikorper und mischt dann die
beladenen Beads in einer Suspension. Diese
wird nun mit der Probe inkubiert, so dass

die darin enthaltenen Zytokine jeweils an
»ihre“ Beads binden. Die Bindung weist man
mit einem Gemisch Zytokin-spezifischer
Detektionsantikorper nach, welche mit einem
weiteren Fluoreszenzfarbstoff markiert sind
(Fluoreszenz 2). Mit einem Durchflusszyto-
meter (» Abschn.24.10) misst man nun auf
jedem Bead beide Fluoreszenzintensititen.
Fluoreszenz 1 identifiziert die Bead-Popu-
lation und damit das Zytokin, Fluoreszenz
2 reflektiert dessen Konzentration in der
Probe. Mitgefiithrte Standardkurven mit Zyto-
kinen bekannter Konzentration ermdglichen
die Quantifizierung.

24.7 Affinitatschromatographie
und Immunadsorption

Koppelt man spezifische Antikorper an ein
Tragermaterial, kann man damit aufgrund der
hohen Bindungsaffinitit aus einer Losung Anti-
gene separieren. Bei der Affinitatschromato-
graphie wird das Tragermaterial in eine
Chromatographiesiule gefiillt, wo es von der
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antigenhaltigen Losung umflutet wird. Die Anti-
gene werden spezifisch gebunden (adsorbiert)
und kénnen nach Verwerfen des Durchlaufs
unter verdnderten Bedingungen (z. B. pH-Wert)
eluiert werden. Die Affinitatschromatographie
ermoglicht bereits in einem Schritt eine starke
Anreicherung der gewiinschten Substanz
(bei starker Abreicherung aller anderen). Das
Adsorptionsprinzip der Affinititschromato-
graphie ist nicht auf Antigen-Antikorper-Re-
aktionen beschréankt. Eine wichtige Anwendung
ist die Reinigung rekombinant hergestellter Pro-
teine (» Abschn.24.20.1). Diese konnen gene-
tisch mit ,Histidinschwénzen“ (His-tags) aus
sechs Histidinresten versehen werden. His-tags
binden mit hoher Affinitit an Nickel, so dass
sich die ,getagten” Proteine mit kommerziell
erhiltlichen Nickelsdulen affinititschromato-
grafisch isolieren lassen.

Auch  therapeutische =~ Anwendungen
sind mittlerweile etabliert: Bei einer extra-
korporalen Immunadsorption werden aus
dem Patientenserum zum Beispiel Immun-
globuline entfernt. Dazu verwendet man
Sdulen, die mit Anti-Human-Immunglobulin
G beladen sind. Bei einer ,,Sitzung“ werden
ca. 30 % aller IgG adsorbiert. Ein Beispiel fin-
det sich in » Abschn. 23.1.3.

24.8 Messung molekularer
Interaktionen in Echtzeit

Mit der Oberflichen Plasmonen-Resonanz-
spektroskopie (surface plasmon resonance
spectroscopy) lassen sich molekulare Inter-
aktionen in Echtzeit messen. Das Verfahren
eignet sich ausgezeichnet fiir die Bestimmung
der Bindungseigenschaften von Antikorpern
oder auch T-Zell-Rezeptoren. Ahnlich wie
bei einem ELISA werden Antigene an eine
feste Phase gekoppelt, in diesem Fall an einen
Metallchip, der in einem Biosensor platziert
wird. Biosensoren messen biologische Vor-
ginge mit physikochemischen Verfahren.
Durch die Anlagerung von Molekiilen an den
Chip werden bei der Resonanzspektroskopie
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Absorption und Reflexionswinkel eines Licht-
strahls verdndert. Anders als beim ELISA
handelt es sich um ein kinetisches Verfahren,
d.h., der Chip wird wéhrend der Echtzeit-
messung von einer Pufferlésung tiberstromt.
Setzt man dieser Lésung Antikorper zu, bin-
den diese an das Antigen. Sobald man die
Antikorperlosung wieder durch die reine
Pufferlosung ersetzt, dissoziieren die Anti-
korper wieder. Aus den Messkurven lassen
sich (unter anderem) Assoziations- und Dis-
soziationsgeschwindigkeiten und daraus die
Dissoziationskonstante bzw. Affinitat der
Antigen-Antikérper-Bindung ableiten. Eine
weitere Methode zur Echtzeitmessung mole-
kularer Interaktionen ist die Rasterkraft-
mikroskopie (» Abschn. 24.9).

24.9 Mikroskopische Techniken

Die digitale Revolution befliigelt auch die
Mikroskopie und erschlief3t ihr neue Dimensio-
nen. Superresolutions-Mikroskope verschieben
die Auflosungsgrenze der Lichtmikroskopie bis
unter die Wellenldnge des sichtbaren Lichts.
Laserscanning-Techniken, aber auch sensitive,
hochauflosende digitale Kameras ermoglichen
in Kombination mit Bildauswerte-Algorithmen
die scharfe Abbildung, Objektivierung und
Quantifizierung zahlreicher Parameter in Zel-
len und Geweben. Voraussetzung ist, dass die
interessanten Molekiile und Strukturen sichtbar
gemacht werden kénnen. Hier liegt ein wichti-
ger Einsatzbereich fiir monoklonale Antikorper
mit ihrer exquisiten Spezifitit. Die Prinzipien
der  antikérperbasierten = mikroskopischen
Verfahren werden am Beispiel der Immun-
fluoreszenz-Mikroskopie beschrieben.

= Immunfluoreszenz-Mikroskopie und
Immunhistochemie

Mit fluoreszenzmarkierten Antikdrpern (poly-

klonale Immunglobuline oder monoklonale

Antikorper) kann man im Gewebeschnitt mit

einem Fluoreszenzmikroskops antigene Struk-

turen nachweisen (B Abb.24.7). Die Qualitat
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O Abb. 24.8 Enzymimmunhistologische Farbung mit Verstarkereffekt. B: Biotin; E: Enzym

der Bildanalyse ldasst sich durch Verwendung
eines konfokalen Laserscanning-Mikroskops
und den Moglichkeiten digitaler Auswerte-
algorithmen entscheidend verbessern. Werden
die Antikorper statt mit Fluorochromen, wie
z. B. Fluoresceinisothiozyanat (FITC), mit Enzy-
men, z.B. Peroxidase, markiert, gelingt der
Antigennachweis iiber die Substratbindung und
Farbreaktion. Die Empfindlichkeit der Methode
lasst sich trickreich erhohen (8 Abb. 24.8).

= Lebendzell-Mikroskopie
Besonders aufschlussreich ist die Lang-
zeitbeobachtung lebender Zellen (live cell

imaging). Diese lassen sich mit fluoreszieren-
den Lebendfarbstoffen markieren und ver-
folgen. Oder man versieht sie gentechnisch
mit fluoreszierenden Proteinen (Beispiel: green
fluorescent protein, GFP), so dass sie entweder
stindig leuchten oder dies nur im Zusammen-
hang mit interessanten Funktionen tun, z. B.
immer dann, wenn sie ein bestimmtes Zyto-
kingen exprimieren (Zytokin-Reporterzel-
len). Es gibt auch Fluoreszenzfarbstofte, die
in lebenden Zellen Anderungen der intra-
zelluldren Kalzium-Konzentration oder des
pH anzeigen. Den Moglichkeiten scheinen
kaum Grenzen gesetzt zu sein.
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= High-Content-Analysesysteme
In High-Content- Analysesystemen werden ver-
schiedene Aspekte auf einer mikroskopischen
Plattform kombiniert, darunter
Parallele Beobachtung zahlreicher Proben
in Mikrotiterplatten (multiplexing)
Beobachtung iiber einen lingeren Zeitraum
Beobachtung mit hochauflgsenden digita-
len Kameras
Automatische Bestimmung zahlreicher
Parameter mit Bildauswerte- Algorithmen

= Rasterkraftmikroskopie

Die Rasterkraftmikroskopie (atomic force
microscopy, AFM) arbeitet nicht mit Licht,
sondern mit der Anziehungskraft zwischen
dem Objekt und einer duflerst feinen Mess-
nadel, die an einer Blattfeder befestigt ist.
Das Gerit rastert die Oberfliche mit der
Nadel ab, und deren Ablenkung durch die
winzigen Anziehungs-oder  Abstoflungs-
krifte wird prézise gemessen. Die Auflosung
der Rasterkraftmikroskopie liegt zwischen
0,Jund 10nm und ermdglicht die Dar-
stellung einzelner Molekiile! Bindet man
einen Antikorper kovalent an die Messnadel,
kann man die Krifte, die bei seiner Wechsel-
wirkung mit einem Antigen wirken, direkt
messen.

24.10 Durchflusszytometrie

Um die Analyse von Einzelzellen (oder
anderen Partikeln) in grofler Auflosung mit
hohem Durchsatz zu ermdglichen, wurden
FACS-(fluorescence activated cell sorter-)Ma-
schinen entwickelt. Zahlreiche Parameter
lassen sich mit dieser Technik innerhalb
von Minuten auf Millionen Zellen quanti-
fizieren. Relevante Parameter sind beispiels-
weise die Zellgrofle und -granularitit, die
Ausstattung mit Oberflachenrezeptoren und
intrazellularen Molekiilen (Phanotypisierung),
die verschiedenen Formen des Zelltods sowie
zelluldre Funktionen wie die Produktion von
Sauerstoffmediatoren oder die Phagozytose.
Man unterscheidet reine Analysegerdte von
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Sortern, mit denen sich die analysierten Zell-
populationen auch separieren und lebend
fir weitere Untersuchungen gewinnen las-
sen. Um die Messung oder Zellsortierung
im FACS zu ermoglichen, miissen die
gewiinschten Zellstrukturen mit Fluoreszenz-
farbstoffen markiert werden. Dies gelingt ele-
gant mit spezifischen Antikdrpern, an welche
Fluoreszenzfarbstoffe gekoppelt werden. Fiir
jeden Parameter bendtigt man ein eigenes
Fluorochrom.

Praktisch geht man wie folgt vor: Die
Zellen werden in Suspension mit den
fluoreszenzmarkierten Antikérpern inkubiert,
ungebundene Antikorper durch ,Waschen"
(Abzentrifugieren des Uberstandes im Probe-
réhrchen) entfernt und die Zellen mit Puffer
resuspendiert. Danach wird die Zellsuspension
in das Durchflusszytometer gesaugt. Dieses
besteht funktional aus drei Elementen: Fluidik,
Optik und Elektronik. Fluidik: Die Zellen wer-
den in einem Fliissigkeitsstrom vereinzelt und
rasend schnell durch Laserstrahlen gefiihrt.
Optik: Grofle und Granularitit der Zellen
beeinflussen die Vorwirts- und Seitwirts-
streuung des Laserlichtes, die zu Photodetek-
toren geleitet werden. Zellen des peripheren
Blutes lassen sich so in Populationen einteilen
(8 Abb. 24.9a), weil sich Lymphozyten, Mono-
zyten und Granulozyten in diesen Eigen-
schaften unterscheiden.

Sind die Zellen mit Fluorochromen mar-
kiert, werden diese durch Laserlicht passender
Wellenldnge angeregt, und das emittierte Licht
wird zu den Photodetektoren gelenkt. Mehrere
Laser und ein System aus Spiegeln und optischen
Filtern ermdglichen bei jeder Zelle die Messung
von etwa 20 mit verschiedenen Fluoreszenz-
farbstoffen markierten Molekiilen. Elektronik:
Photodetektoren messen die Fluoreszenzintensi-
titen bei jeder einzelnen Zelle, und alle Ergeb-
nisse werden ,tabellarisch® in einer Datenbank
gespeichert. Mit computergestiitzten Analyse-
und Visualisierungsprotokollen kénnen diese
Daten unter verschiedenen Gesichtspunkten
ausgewertet werden. Zellpopulationen lassen
sich elektronisch eingrenzen (gating) und in
ihren weiteren Eigenschaften separat analysieren.
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O Abb. 24.9 Analyse von Immunzellen im Durchflusszytometer (FACS). Die zu analysierenden Zellen werden
einzeln an einem Laserstrahl vorbeigefihrt (linke Bildausschnitte). a Im peripheren Blut lassen sich Lympho-
zyten, Monozyten und Granulozyten ohne Markierung bereits durch ihre unterschiedliche GréBe (forward
scattering, FSC) und Granularitat (side scattering, SSC) unterscheiden. Die Zellpopulationen werden elektronisch
eingegrenzt (gating). b Die Markierung mit einem monoklonalen Antikérper gegen CD8 erlaubt die Bestimmung
des Anteils von CD8*-T-Zellen im Lymphozyten-Gate, d. h. Monozyten und Granulozyten werden bei dieser
Auswertung nicht berlcksichtigt. Die stark fluoreszierenden Zellen sind erfahrungsgemaB T-Zellen, die schwach
CD8-exprimierenden Zellen sind NK-Zellen. c Mittels Zweifarbenfluoreszenz lassen sich auf Einzelzellebene zum
Beispiel auch die Anteile von T-Helferzellen (CD37CD4*) innerhalb einer Lymphozytenpopulation bestimmen
(hier: 32,7 %)
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O Abb.249 zeigt eine solche Analyse
am Beispiel der in Teilabb. a eingegrenzten
Lymphozyten. Mit einem FITC-markier-
ten Anti-CD8-Antikorper lasst sich in einer
Histogrammdarstellung (8 Abb.24.9b) die
Prozentzahl CD8-positiver T-Zellen im ,,Lym-
phozytengate® ermitteln. Wiirden stattdessen
Anti-CD3-Antikorper eingesetzt, erhielte man
den prozentualen Anteil der T-Zellen unter
den Lymphozyten. Die besondere Stirke der
Technik liegt in der Moglichkeit der Mehr-
fachfluoreszenz-Messung. B Abb.24.9¢c zeigt
ein einfaches Beispiel mit zwei Parametern,
CD3 und CD4, mit denen sich CD4-posi-
tive T-Helferzellen von anderen T-Zellen und
von Nicht-T-Zellen abgrenzen lassen (jeweils
in Prozenten angegeben). Dies setzt voraus,
dass die Fluorochrome, mit denen die Anti-
korper markiert wurden, Licht verschiedener
Emissionswellenldngen emittieren und dadurch
unterscheidbar sind.

Das Ergebnis der Durchflusszytometrie
sind relative Zellzahlen (Prozente). Man kann
die Absolutzahl der Zellpopulationen pro
Liter Blut ermitteln, wenn man zusitzlich in
einer Zdhlkammer oder mittels Himocounter
die absoluten Leukozyten- und Lymphozyten-
zahlen im Vollblut bestimmt hat. Alternativ
setzt man dem Blut eine bekannte Anzahl von
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Eichpartikeln zu (true count beads), die sich
im FACS von den Zellen abgrenzen lassen.
Die Normwerte der Blutzellen finden sich in
O Tab. 24.1.

Die iiberragende Bedeutung der Durch-
flusszytometrie ergibt sich aus der Moglich-
keit, auf Einzelzellebene verschiedenste
Fragen zu beantworten, z. B. welcher Anteil
der T-Zellen aktiviert ist (CD3*CD25% oder
CD3*CD69") oder in welchem Verhiltnis
naive oder Memoryzellen zueinander ste-
hen (CD3*CD45RA* vs. CD3*CD45RO").
Méchte man wissen, wie viele Monozyten
in einer Probe IL10 produzieren (CD14" i. c.
IL10), oder welcher Anteil der T-Zellen den
Transkriptionsfaktor =~ GATA3  exprimieren
(Ty2-Zellen), missen die Zellmembranen
permeabilisiert werden, damit die markierten
Antikorper in die Zelle gelangen konnen.

Die Einfithrung dieser Technik war ein
Meilenstein in der Geschichte der Immuno-
logie. Die Durchflusszytometrie wird auch in
vielen anderen Disziplinen eingesetzt, und
ihre Méglichkeiten werden stindig erweitert.
Grenzen setzt die Anzahl unterscheid-
barer Fluorochrome. Mit der Massenzyto-
metrie (cytometry by time of flight, CyTOF),
der Kopplung der Durchflusszytometrie mit
Massenspektrometrie, lasst sich die Zahl

B Tab. 24.1 Zahlen der Blutzellen beim Erwachsenen, Normwerte

GPTI! Anzahl pro pl
Leukozyten 4,50-11,00 4500-11.000
Neutrophile 1,80-8,00 1800-8000
Eosinophile 0,05-0,45 50-450
Basophile 0,00-0,20 0-200
Monozyten 0,10-0,80 100-800
Lymphozyten 1,00-4,80 1000-4800
T-Zellen (CD3%) 0,80-2,50 800-2500
B-Zellen (CD19* oder CD20%) 0,20-0,30 200-300
NK-Zellen (CD167CD567CD3*) 0,10-0,50 100-500
T-Helferzellen (CD4*CD3") 0,50-1,60 500-1600
CTLs (CD8*CD3") 0,30-0,90 300-900
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der Parameter, die auf Einzelzellen gleich-
zeitig erfasst werden konnen, weiter erhohen.
Anstelle von Fluoreszenzfarbstoffen werden
die Antikérper dafiir mit Schwermetallionen
markiert, welche sich massenspektrometrisch
klar unterscheiden lassen. Deren Menge
reflektiert dann die Zahl der von den Anti-
kérpern gebundenen Zielmolekiile und wird
bei jeder Zelle massenspektrometrisch quanti-
fiziert. Da die Zellen dafiir zerstért werden
miissen, ist eine Zellsortierung mit dieser
Technik nicht moglich.

24.11 Zellseparation mit
antikorperbeladenen,
magnetischen Partikeln

Zellpopulationen lassen sich auch mit magne-
tischen Partikeln isolieren. Ein Beispiel: Wer-
den Anti-CD19- oder Anti-CD20-Antikorper
an magnetische Partikel (Beads) gekoppelt
und zu einer Zellsuspension gegeben, binden
die Beads an alle B-Zellen. Nach Inkubation
wird ein starker Magnet an das Rohrchen
gehalten. Wihrend das Rohrchen eluiert
wird, bleiben die selektierten B-Zellen an
der Gefiflwand fixiert. Nach Entfernung
des Magneten werden die markierten Zel-
len eluiert und gewaschen. Sie leben und
stehen fiir Analysen und Funktionstest zur
Verfiigung. Allerdings konnen die Anti-
korper, die firr die Positivselektion der Zel-
len eingesetzt werden, diese moéglicherweise
funktionell beeinflussen. Falls dies stort,
kann man Zellsubpopulationen auch durch
Negativselektion gewinnen, d.h., man mar-
kiert alle Zellen, die man nicht braucht, mit
antikorperbeladenen Beads, so dass sie durch
den Magneten zuriickgehalten werden. Damit
ist sichergestellt, dass die negativ selektio-
nierten Zellen, die untersucht werden sollen,
keine Signale durch Antikérperbindung an
ihre Rezeptoren erhalten. Oft muss man dafiir
viele verschiedene Antikdrper einsetzen, um
alle anderen Populationen mittels Magneten
aus der Zellsuspension zu entfernen.

Die Magnet-Zellseparation ist besonders
schonend und ermoglicht die Gewinnung
grofler Zellzahlen, wie sie fiir den therapeuti-
schen Transfer benétigt werden. Die Methode
kann mit durchflusszytometrischer Zell-
sortierung kombiniert werden, um spezielle
Zellpopulationen zu isolieren.

24.12 Tetramer-Technologie

Wie kann man die Lymphozyten zéhlen, die
spezifisch fiir ein bestimmtes Antigen sind?
Bei B-Zellen ist dies recht einfach moglich,
indem man an das Antigen einen Fluoreszenz-
farbstoff koppelt. Dieses Reagenz bindet an die
BCRs der spezifischen B-Zellen, welche nun
durchflusszytometrisch quantifiziert werden
kénnen. Dagegen stellt die Quantifizierung
antigenspezifischer T-Zellen eine besondere
Herausforderung dar, da diese ja ihr anti-
genes Peptidepitop nur im Komplex mit MHC
binden. Nehmen wir als Beispiel die Quanti-
fizierung von CD8*-T-Zellen, welche ein Epi-
top des Cytomegalievirus (CMV) im Kontext
mit dem MHC-Allel HLA-A2 erkennen. Um
diese zu identifizieren, bendtigt man zunachst
l6sliche, trimolekulare Komplexe, bestehend
aus einer HLA-A2-a-Kette, f,-Mikroglobulin
und dem antigenen Peptid. Gentechnisch
modifizierte HLA-A2-a-Ketten ohne Trans-
membrandomine und  f,-Mikroglobulin
werden rekombinant hergestellt und lassen
sich in Anwesenheit von Peptiden mit pas-
senden Ankeraminosiuren (» Abschn.2.2) zu
solchen Komplexen renaturieren. Leider ist
die Affinitat der spezifischen TCRs zu ihren
MHC/Peptid-Komplexen zu niedrig fiir eine
stabile messbare Bindung. Um ein brauch-
bares Reagenz zu erhalten, miissen die MHC/
Peptid-Komplexe = multimerisiert — werden.
Dies gelingt durch folgenden Trick: Gen-
technisch wird an die MHC-a-Kette eine
Erkennungssequenz fiir das Enzym BirA
angefiigt, welches die kovalente Bindung von
Biotin katalysiert. Vier biotinylierte HLA-
A2/Peptid-Komplexe konnen dann mit
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Produktion rekombinanter
MHC-I-o-Ketten

Renaturierung in
Anwesenheit von Peptid
und B,-Mikroglobulin

Biotinylierung und
Tetramerisierung durch
Streptavidin

B Abb. 24.10 Herstellung tetramerer MHC-I-Peptid-Komplexe als Reagenzien fiir den Nachweis antigenspezi-

fischer T-Zellen

hoher Affinitait an das tetravalente Molekiil
Streptavidin binden, das vorher mit einem
Fluorochrom markiert wurde. Mit diesen
Tetrameren, bestehend aus vier HLA-A2-a-
Ketten, vier B2-Mikroglobulinmolekﬁlen, vier
Peptiden, einem Streptavidin-Tetramer und
vielen Fluorochrommolekiilen, lassen sich
antigenspezifische T-Zellen zum Beispiel im
FACS-Gerit leicht nachweisen (B Abb. 24.10).
Man kann solche Tetramere inzwischen kom-
merziell erhalten oder auch mafSschneidern
lassen. Diese Technologie fithrte zu erstaun-
lichen Erkenntnissen tiber die Haufigkeiten
antigenspezifischer T-Zellen. Ein Beispiel fin-
det sich in » Abschn. 8.2.

24.13 Eli-spot

Der Spot-ELISA ist ein modifizierter Sand-
wich-ELISA (B Abb. 24.6) zur Quantifizierung
von Zellen, welche eine bestimmte Substanz
sezernieren. Nehmen wir als Beispiel einen
IFNy-ELI-SPOT, der héufig als Alternative
zu einem Zytotoxizitétstest (» Abschn.24.16)
zum Einsatz kommt, wenn es darum geht,

antigenspezifische CTLs zu quantifizieren.
CTLs, und natirlich auch THl-Zellen, sezer-
nieren nach Aktivierung IFNy. Zunichst
werden Anti-IFNy-Fangantikérper an die
Kavititen einer Mikrotiterplatte gekoppelt.
Danach wird eine Suspension lebender Zellen
hineingegeben, in der sich die gesuchten CTLs
befinden. Diese werden nun zur Zytokinse-
kretion stimuliert, z. B. mit antigengepulsten
APCs, und mehrere Stunden inkubiert.
Sezernieren sie IFNy in das Kulturmedium,
erreicht das Zytokin in unmittelbarer Zellndhe
hohe Konzentrationen und wird dort von
den Fangantikérpern gebunden. Am Ende
der Kulturperiode werden alle Zellen durch
Waschen entfernt. Wie beim Sandwich-ELISA
folgt nun die Inkubation mit einem enzym-
gekoppelten Detektionsantikorper, der gegen
ein anderes Epitop auf dem IFNy gerichtet
sein muss als der Fangantikorper. Die Bin-
dung der Detektionsantikdrper wird durch
ein chromogenes Substrat sichtbar gemacht.
Im Unterschied zum ELISA ist dieses Subs-
trat jedoch unl6slich und schlégt sich als far-
biger Punkt an den Stellen nieder, wo Zellen
[FNy produziert haben. Diese Punkte (spots)
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werden ausgezahlt und in Beziehung zur Zahl
der urspriinglich eingesetzten Zellen gesetzt.
Der Durchmesser der Punkte vermittelt einen
Eindruck von der sezernierten Zytokinmenge.

24.14 Messung der
Zellproliferation oder
Zytokinproduktion

Fir das adaptive Immunsystem ist cha-
rakteristisch, dass B- und T-Lymphoyzten
als Antwort auf einen antigenen Reiz klo-
nal expandieren. Deshalb ist die Messung
der Zellteilung fir immunologische Frage-
stellungen von besonderer Aussagekraft.
Datfiir gibt es verschiedene Verfahren.

Ein Maf fiir die DNA-Synthese ist der Ein-
bau von Thymidin in die DNA. Dafiir werden
Zellen in Mikrotiterplatten stimuliert und fiir
eine bestimmte Zeit mit tritiiertem Thymidin
(*H-Thymidin) inkubiert. Alle Zellen, die sich
teilen, missen ihre DNA verdoppeln. Dabei
bauen sie auch das radioaktive *H-Thymidin
ein. Nach einer definierten Markierungszeit
werden die Zellen durch Zugabe von Was-
ser lysiert und der Debris mit einer Pumpe
durch ein Glasfaserfilter abgesaugt. Die lan-
gen DNA-Molekille werden auf dem Filter
zuriickgehalten, ungebundenes *H-Thymidin
dagegen nicht. Nach Trocknung der Filter und
Aufbringen einer Szintillationsfliissigkeit kann
man die B-Strahlung des DNA-gebundenen
Tritiums mit einem Szintillationsmessgerat
quantifizieren. Sie ist ein Maf3 fiir die Zell-
teilung. Eine nicht-radioaktive Alternative
ist der Einsatz von 5-Bromo-2’-Desoxyuridin
(BrdU), welches anstelle von Thymidin in die
DNA eingebaut wird. Mit spezifischen Anti-
korpern kann das eingebaute BrdU nach Per-
meabilisierung der Zellen markiert und mit
einem ELISA-Verfahren gemessen werden.
Alternativ lassen sich BrdU-positive Zellen
mit dem Durchflusszytometer zéhlen.

Mit standardisierten Stimuli finden solche
Tests als Lymphozytentransformationstest
(LTT) diagnostische Verwendung. Eingesetzt
werden z. B. das Mitogen Phytohdmagglutinin

(PHA)* sowie der moAK Anti-CD3. Da diese
Agenzien die T-Zellen unabhéngig von ihrer
Antigenspezifitit aktivieren, ist dieser Test ein
Maf fiir die allgemeine T-Zell-Reaktivitat.

Messung der Zellteilung auf Einzelzell-
ebene ermoglicht die Durchflusszytometrie
(» Abschn.24.10). Dafiir werden die Zel-
len vor Stimulation mit einem fluoreszie-
renden Vitalfarbstoft inkubiert, der sich im
Zytoplasma verteilt, und dann gewaschen.
Bewahrt hat sich hier z. B. CFSE (5,6-Carbo-
xyfluorescein-diacetat-succinimidylester). Es
folgt die der Fragestellung angepasste Stimu-
lation. Bei jeder Zellteilung wird das CFSE
auf die beiden Tochterzellen aufgeteilt, und
die zellulire Fluoreszenzintensitit halbiert
sich (B Abb.24.11). Durch eine durchfluss-
zytometrische Analyse ldsst sich bei jeder
Zelle die Zahl ihrer vorausgegangenen Tei-
lungen ermitteln. Durch Kombination mit
anderen Markern kann man weitere Fragen
beantworten, zum Beispiel: Welche Zelltypen
teilen sich? Wie héufig teilen sie sich? Ist die
Expression bestimmter Eigenschaften, z.B.
Oberflichenmolekiile oder Zytokine, an eine
Zellteilung gekoppelt?

Nach der Stimulation der T-Zellen koén-
nen auch die produzierten Zytokine gemessen
werden, was Auskunft tber die Quali-
tit der Immunreaktion geben kann. In der
Tuberkulosediagnostik ersetzt die Messung
von sezerniertem IFNYy inzwischen den tradi-
tionellen Tuberkulintest (Hauttest).

24.15 Phagozytosetest und
oxidativer Burst

Eine einfache Methode zur Analyse der zel-
luliren Phagozytosekapazitdt nutzt die
Durchflusszytometrie. Die Zellsuspension,
z. B. Vollblut, wird mit opsonierten, fluoren-
zenzmarkierten Escherichia coli-Bakterien bei

4 Ein Mitogen induziert Mitosen, also Zellteilungen.
Phytohamagglutinin ist ein Lektin aus der Garten-
bohne (Phaseolus vulgaris).
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Messung der Zellteilung. a Markierung der Zellen mit einem fluoreszierenden Vitalfarbstoff, z. B.

mit CFSE. b Bei jeder Zellteilung wird der Farbstoff auf beide Tochterzellen verteilt. Die Fluoreszenzintensitat der
Zellen halbiert sich (Auswertung im Durchflusszytometer wie in 8 Abb. 24.9b)

37 °C inkubiert, gewaschen und im FACS-Ge-
rat analysiert. Die Histogrammauswertung
(Prinzip dargestellt in @ Abb. 24.9b) liefert die
Zahl der Phagozyten, die markierte Bakterien
internalisiert haben. Um sicherzustellen, dass
nur phagozytierte Bakterien und nicht etwa
auflen gebundene zur Fluoreszenzintensi-
tat der Zelle beitragen, wird die extrazelluldre
Fluoreszenz mit einer Quenchinglosung
geddmpft. Die Auswertung ist separat in ver-
schiedenen Zellpopulationen mdglich, z. B.
Monozyten oder Neutrophilen @ Abb.24.9a.
In der Regel phagozytieren 95-98 % aller
Neutrophilen, womit der stand-by-Modus der
Zellen des angeborenen Immunsystems deut-
lich dokumentiert wird.

Auch Effektormechanismen der intra-
zelluldren Abtétung konnen quantifiziert
werden. Hier soll nur die Messung der
Fahigkeit von Zellen, nach in vitro-Stimu-
lation Sauerstoffradikale zu bilden, erwdhnt

werden. LPS oder Bakterien aktivieren die
NADPH-Oxidase. Die freigesetzten Sauer-
stoffspezies, wie das Superoxidanion O,
regen Luminol zur Chemolumineszenz an,
die in einem Luminometer gemessen werden
kann. Die Sauerstoffradikalproduktion kann
auch durchflusszytometrisch bestimmt wer-
den. Dazu nutzt man ein fluorogenes Substrat
wie Dihydrorhodamin 123, das in die Zellen
diffundiert und nach Oxidation griin fluores-
ziert. Die Fluoreszenzintensitit ist der Enzym-
aktivitdit der NADPH-Oxidase proportional
und ldsst sich durch ,gating“ auf Monozyten
bzw. Neutrophile beziehen (B Abb. 24.9a).

24.16 Zytotoxizitatstests

Um die zytotoxische Aktivitdt von NK-Zellen
oder CTLs zu messen, inkubiert man sie mit
ihren ,Opfern®, den sogenannten Zielzellen,
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und misst deren Zelltod. Dazu werden die
Zielzellen vorher markiert. Beim traditionel-
len Chromfreisetzungstest erfolgt dies mit
einer Losung aus radioaktivem Chromsalz
(°CrO,). Die Zielzellen nehmen das Chrom
in ihr Zytoplasma auf und werden danach
mit den zytotoxischen Zellen konfrontiert.
Kommt es zur Zelllyse, wird das radioaktive
Chrom in den Kulturiiberstand freigesetzt
und kann dort hoch sensitiv gemessen
werden.

Radioaktive Methoden werden zunehmend
durch nicht-radioaktive Alternativen ersetzt.
Eine Mboglichkeit bietet die Messung der
Enzymaktivitait ~der  Laktatdehydrogenase
(LDH), die aus dem Zytoplasma sterbender Zel-
len in den Kulturiiberstand gelangt; allerdings
auch bei sterbenden ,,Mo6rdern” (Killerzellen).

Alternativ kdnnen die potenziellen Opfer
auch mit einem membrangingigen fluores-
zierenden Vitalfarbstoff markiert werden. Sie
lassen sich dann im Durchflusszytometer
von den zytotoxischen Zellen unterscheiden.
Thren Tod diagnostiziert man mithilfe eines
zweiten Farbstoffs, der nur dann in die Zel-
len eindringt, wenn ihre Membran durch
die zytotoxischen Zellen permeabilisiert ist.
Das Prinzip dhnelt dem der serologischen
HLA-Typisierung  (» Abschn.24.17).  Die
Quantifizierung iiberlebender und toter Ziel-
zellen erfolgt durchflusszytometrisch.

24.17 HLA-Typisierung

Individuen einer Spezies unterscheiden sich
in ihrem Besatz an MHC-Molekiilen auf den
Zellen. Beim Menschen heiflen diese human
leukocyte antigens (HLAs), da sie zuerst auf
Leukozyten identifiziert wurden. Jeder Mensch
besitzt maximal zwolf verschiedene HLA-Anti-
gene: sechs HLA-Klasse-I-Antigene und sechs
HLA-Klasse-II-Antigene (8 Abb.2.3). Deren
Kenntnis ist fiir die Suche geeigneter Spender-
organe fiir eine Transplantation wichtig.

Die Prinzipien der HLA-Typisierung griin-
den auf der Bindung spezifischer Antiseren an
HLA-Allele (serologische Typisierung) und auf

der Analyse der HLA-kodierenden DNA-Se-
quenzen. Fiir letzteres werden PCR-Sys-
teme und zunehmend hiufig die vollstindige
DNA-Sequenzierung der HLA-Loci eingesetzt.

Die serologische Typisierung nutzt viele
spezifische Antiseren (z.B. von Miittern, die
gegen viterliche HLA-Merkmale ihrer Kin-
der immunisiert sind) und beruht darauf, dass
IgG-Molekiile mithilfe des Komplementsystems
Zellen lysieren kénnen, auf denen sie ein Epi-
top spezifisch binden (8 Abb.24.12). Dabei
macht man sich zunutze, dass lebende und tote
Zellen mit Farbstoffen zu unterscheiden sind.
Fir die Analyse werden B-Zellen aus dem Blut
angereichert, denn sie exprimieren sowohl
MHC-I- als auch MHC-II-Molekiile in hoher
Dichte. Sie werden mit den Antiseren inkubiert.
Danach wird Kaninchenkomplement hinzu-
gegeben, und der Totfarbstoff Ethidiumbromid
(rot) sowie der Lebendfarbstoft Acridinorange
(grin) werden zugesetzt. Wo Antikorper aus
den HLA-spezifischen Antiseren binden konn-
ten, fluoreszieren die Kulturen rot, wo dies nicht
der Fall war, griin.

@ Frage: Warum verwendet man bei
HLA-Typisierungen Kaninchenserum
als Komplementquelle? Antwort in
» Abschn. 1.3.5 und @ Abb. 5.1.

\OA

O Abb. 24.12 Serologische HLA-Typisierung am
Beispiel von HLA-B27. Nach Inkubation mit HLA-
B27-spezifischen Antiserum und Komplement farbt
Ethidiumbromid die lysierten Zellen von Patient A
rot, der HLA-B27 auf seinen B-Zellen exprimiert. Der
Lebendfarbstoff Acridinorange farbt die DNA der
HLA-B27-negativen Zellen von Patient B griin (hier
nicht gezeigt), da sie Antikdrper- und Komplement-
zugabe Uberlebt haben



24.18 - Hybridisierungstechnologien

Allerding erlaubt selbst eine Vielzahl von
Antiseren nur eine orientierende Typisierung,
die fir den Aufbau von weltweiten Knochen-
markspenderdateien genutzt wird. Gesunde
konnen sich typisieren und die Daten in sol-
che Dateien einfliefen lassen. Damit erkldren
sie sich bereit, im Eventualfall Knochenmark-
stammzellen zu spenden, um einem Patienten
mit Leukdmie oder Immundefekt das Leben
zu retten. Die behandelnden Arzte suchen
in diesen Dateien nach passenden Spen-
dern, deren HLA-Antigenbesatz mit dem
des Patienten identisch ist. Weltweit gibt es
uber 30 Mio. erfasste potenzielle Knochen-
markspender. Dennoch ist wegen des grofien
Polymorphismus nicht immer ein passender
darunter.

Vor einer Knochenmarkspende werden
Spender und Empfinger mit sequenzbasierten
Verfahren genau typisiert.

24.18 Hybridisierungs-
technologien

Hybridisierungstechniken betreffen die Ana-
lyse von Nukleinsduren und beruhen auf
der spezifischen Bindung zwischen Adenin
und Thymidin (bzw. Uracil) einerseits und
Guanin und Cytosin andererseits. DNA- bzw.
RNA-Abschnitte hybridisieren miteinander,
d. h. binden aneinander, wenn ihre Sequenzen
komplementdr zueinander sind. Die Hybridi-
sierung ist reversibel, sie wird zum Beispiel bei
Temperaturerhohung wieder aufgeschmolzen.
Diese sequenzspezifische, reversible Bindung
von Nukleinsduren lsst sich fiir verschiedenste
Fragestellungen und Anwendungen nutzen.

24.18.1 PCR

Die Polymerase-Kettenreaktion (polyme-
rase chain reaction, PCR) gehort zur tag-
lichen Laborarbeit. Mit dieser Technik kann
man bestimmte DNA-Sequenzen dramatisch
vermehren und deshalb Spuren von DNA
im Ausgangsmaterial nachweisen. Mit der
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single-cell-PCR gelingt es tatsdchlich, die Gen-

ausstattung einzelner Zellen zu analysieren.

Die PCR ist auch die Methode der Wahl,

wenn es gilt, bestimmte Sequenzen fiir eine

Genklonierung anzureichern. Man benétigt:

1. die zu priifende DNA-Préparation, die
moglicherweise die gesuchte Sequenz
enthilt (template),

2. zwei kurze synthetische DNA-Fragmente
(Primer), deren Sequenzen so gewahlt
werden, dass sie spezifisch mit den beiden
Enden des relevanten DNA-Abschnitts
hybridisieren kdnnen,

3. eine DNA-Polymerase und

4. einzelne Desoxyribonukleotide (ANTP).

Durch zyklische Variation der Reaktions-
temperatur in einem Thermocycler induziert
man nacheinander folgende Vorgénge:

1. Dissoziation (94 °C): Simtliche DNA-Doppel-
strdnge werden aufgeschmolzen, es entstehen
DNA-Einzelstrange.

2. Annealing (ca. 40-60 °C, je nach Primer-
eigenschaften): Die Primer hybridisieren
mit ihren komplementédren Sequenzen
auf den DNA-Strangen.

3. Elongation (72 °C): Die Polymerase fiigt
die passenden Nukleotide an die 3’-Enden
der Primer an. Man setzt praktischerweise
DNA-Polymerasen von Bakterien ein, die
in heiflen Schwefelquellen gedeihen und
deshalb besonders hitzeresistente Enzyme
entwickelt haben, z. B. Taq und Pfu, die
Polymerasen von Thermus aquaticus bzw.
von Pyrococcus furiosus.

Danach beginnt ein neuer Zyklus: Dissoziation,
Annealing, Elongation usw. (B Abb. 24.13).
Unter optimalen Reaktionsbedingungen
verdoppelt sich am Anfang die Zahl der
DNA-Fragmente mit der gesuchten Sequenz
bei jedem Zyklus. Wenn einzelne Reaktions-
produkte verbraucht werden, geht die PCR
vom ,exponentiellen Amplifikationsbereich®
der Reaktion allmihlich in eine Plateauphase
iber; die Reaktion kommt zum Ende. Nach
Elektrophorese der PCR-Reaktionsprodukte in
einem Agarosegel stellen sich die amplifizierten
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O Abb. 24.13  Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

DNA-Fragmente nach Zugabe eines in die
DNA interkalierenden Fluoreszenzfarbstofts
als scharfe Bande im Gel dar. Thre Grofle kann
man durch Vergleich mit parallel aufgetrennten
DNA-Standards bekannter Lange abschétzen.
Die Anwendungsmoglichkeiten der PCR
erscheinen unbegrenzt. Beispiele sind der

usw.

Nachweis bestimmter MHC-Allele bei der
HLA-Typisierung, die Detektion geringster
Bakterienkontaminationen in  Nahrungs-
mitteln oder im Patientenblut, die Ampli-
fikation von Genen zur Klonierung in einen
Expressionsvektor und die Erstellung eines
genetischen Fingerabdrucks.
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24.18.2 RT-PCR

Mochte man die PCR zur Analyse der
Gentranskription, d.h. zum Nachweis
bestimmter RNA-Sequenzen einsetzen, muss
man die isolierte RNA zundchst in DNA
umschreiben. Dies gelingt mit dem Enzym
Reverse Transkriptase (RT) in Gegenwart
von Primern. Reverse Transkriptasen sind
Enzyme von Retroviren, die damit ihre RNA
zur Integration in das Wirtsgenom in DNA
umschreiben. Die bei der reversen Transkrip-
tion entstehenden DNA-Fragmente sind zur
RNA komplementér (complementary DNA,
cDNA). Diese bilden jetzt das template fiir
eine klassische PCR-Reaktion. Ein typisches
Anwendungsbeispiel aus der Immunologie ist
der Nachweis der Transkription von Zytokin-
genen in Zellen und Geweben. Die Krénung
dieser Technik ist die single-cell-RT-PCR, mit
der es heute gelingt, in einer einzelnen Zelle
die Transkripte zahlreicher Gene gleichzeitig
zu untersuchen.

24.18.3 Quantitative real-time-PCR
(qPCR)

Wenn man die Transkriptionsregulation von
Genen analysieren mochte, lautet die wich-
tigste Frage: Wie viel spezifische mRNA
befindet sich in meiner Probe? Leider eignet
sich die RT-PCR nur schlecht zur Quanti-
fizierung. Eine elegante Losung dieses Pro-
blems ist die kontinuierliche Beobachtung
der Vermehrung der Produkte wihrend der
gesamten PCR-Reaktion, die quantitative
real-time-PCR (qPCR). Mit dieser Technik
kann man verfolgen, in welchem PCR-Zyklus
ein PCR-Produkt zum ersten Mal nachweis-
bar wird, wann seine Menge im Bereich des
exponentiellen Anstiegs eine bestimmte
Schwelle tiberschreitet und wann Sittigung
eintritt. Durch Bestimmung dieser Parameter
in parallelen PCR-Reaktionen lassen sich die
Mengen der templates in verschiedenen Pro-
ben miteinander vergleichen und damit zum
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Beispiel folgende Fragen beantworten: Ent-
halten T-Zellen nach Stimulation mit ihrem
Antigen mehr IL2-mRNA als vorher? Wie viel
mehr?

Wie aber misst man die entstehenden
PCR- Produkte in Echtzeit? Eine bewdéhrte
Methode ist der Einsatz von kurzen
DNA-Fragmenten (Sonden, probes), deren
Sequenz so gewihlt wird, dass sie zwischen
den Primern mit der DNA des PCR-Produkts
hybridisieren. An die beiden Enden dieser
Sonden werden verschiedene Fluoreszenz-
farbstofte kovalent gekoppelt, von denen einer
(quencher) das emittierte Licht des anderen
(reporter) absorbieren kann, wenn sich beide
in enger rdumlicher Nahe befinden. Dies ist
nur der Fall, solange sie an die Enden der
kurzen DNA-Sonden gebunden sind: Bei
Anregung des reporters durch Laserlicht misst
man dann keine Fluoreszenzemission. Die
markierten Sonden binden wie die Primer in
jeder Annealing-Phase an die DNA-Einzel-
strange und ,stéren“ dadurch die DNA-Po-
lymerase bei der Elongation. Da das Enzym
auch Nukleaseaktivitit besitzt, zerlegt es
die Sonde ,im Vorbeigehen® kurzerhand in
einzelne Nukleotide, wahrend es seine Poly-
merasetdtigkeit fortsetzt. So werden die
beiden Fluoreszenzfarbstoffe voneinander
getrennt und diffundieren auseinander. Nach
Laseranregung wird die Fluoreszenzemission
des reporters nun nicht mehr vom quen-
cher absorbiert. Ihre Intensitdt ist also ein
Mafd fur die Zahl der Elongationsreaktionen
sowie die Menge des PCR Produkts und wird
von real-time-PCR-Gerdten kontinuierlich
gemessen (8 Abb. 24.14).

24.18.4 Southern-Blot und
Restriktionsanalyse

Zur Zerstorung fremder DNA besitzen viele
Bakterienstimme Restriktionsenzyme, wel-
che kurze DNA-Sequenzmotive (vier bis
acht Basenpaare) spezifisch binden, um
die DNA dann durchzuschneiden. Diese
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DNA-Template
Dissoziation der dsDNA und
Annealing der Primer und Sonden
Primer
Primer R Sonde Q,

Elongation und
Verdau der Sonden

® Q

usw.

O Abb. 24.14 Quantitative real-time-PCR. Die Fluoreszenz des reporters (R) wird durch den quencher (Q)
unterdriickt, solange sich diese in rdumlicher Nahe befinden. Dies ist der Fall, solange sie kovalent an die Sonde
gebunden sind. Bei der Elongationsreaktion wird die Sonde durch die Polymerase abgebaut, reporter und quen-

cher kénnen frei diffundieren und entfernen sich vonei

Enzyme werden experimentell genutzt, um
DNA gezielt in Bruchstiicke zu zerlegen.
Die entstandenen Gemische aus DNA-Frag-
menten lassen sich in einem Gel elektrop-
horetisch auftrennen, und ihre Linge kann
durch Vergleich mit DNA-Groéf8enstandards
bestimmt werden. Interessiert man sich fiir
ein bestimmtes Gen, kann man dessen Frag-
mente in dem entstehenden Bandenmuster
mit markierten (c)DNA-Sonden identifizieren.
Damit diese Sonden effizient hybridisie-
ren, miissen die DNA-Bruchstiicke nach der
Elektrophorese aus dem Gel auf eine Mem-
bran transferiert werden (blotting). Dieses

nander. Nun wird die Fluoreszenz des reporters messbar

Verfahren wurde 1975 von Edwin M. Sout-
hern beschrieben, und heif$t deshalb Sout-
hern-Blot. Fantasievolle Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler entwickelten die Nomen-
klatur weiter: Beim Northern-Blot transferiert
man RNA auf eine Membran, beim West-
ern-Blot Proteine und beim ,,Southwestern®
geht es um DNA-bindende Proteine.

Die Sonden miissen markiert werden,
damit man ihre Bindung auf dem Blot sicht-
bar machen kann. Dies erfolgt wihrend ihrer
Synthese z.B. durch den Einbau enzym-
gekoppelter oder radioaktiver Nukleotide.
Die Hybridisierung radioaktiver Sonden
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wird durch die Schwirzung eines Rontgen-
films sichtbar gemacht; das an eine Sonde
gekoppelte Enzym setzt z. B. ein Substrat zu
einem Chemilumineszenzfarbstoff um, der
Lichtblitze aussendet, welche mit Messgeréten
quantifiziert werden.

Die beschriebene Technik hat fiir die
Immunologie grofle historische Bedeutung.
Durch Restriktionsverdau, Southern-Blot und
Hybridisierung mit Sonden, welche spezifisch
mit den konstanten Bereichen der TCR- bzw.
BCR-Gene hybridisieren, wurde beispielsweise
die somatische Rekombination entdeckt. Bei
diesem Vorgang werden grofie DNA-Abschnitte
deletiert (» Abschn.3.3), und dies verdndert
die DNA-Fragmentldngen, die nach dem Ver-
dau mit bestimmten Restriktionsenzymen ent-
stehen. Verschiedene Bandenmuster auf dem
Southern-Blot charakterisieren die Keimbahn-
konfiguration (vor der Rekombination) sowie
individuelle T- bzw. B-Zell-Klone (8 Abb. 24.15).
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Ein weiteres Anwendungsbeispiel: Bei
der Erzeugung von Knock-out-Miusen
(» Abschn.25.3) wird mit Southern-Blots
tberpriift, ob in den embryonalen Stamm-
zellen die Gene tatsichlich wie geplant
mutiert sind.

Fiir viele Anwendungen werden Southern
Blots inzwischen durch DNA-Sequenzierung
verdridngt. Southwestern-Blots, mit denen
man die Bindung von Transkriptionsfaktoren
an DNA-Sequenzen messen kann, sind nach
wie vor aktuell.

24.18.5 Northern-Blot

Der Northern-Blot dient dem Nachweis
und der Quantifizierung einzelner mRNA-
Spezies in Zellen und Geweben, d.h. der
Transkriptionsanalyse einzelner  Gene.
Zunichst wird die RNA isoliert. Die einzelnen

RN

Keimbahn-DNA

| B-Zell-DNA
KB B KB B
Southern Blot
L
l Restriktionsenzym 1
L
l Restriktionsenzym 2
--------- cDNA-Sonde Enzym 1 Enzym 2

O Abb. 24.15 Darstellung der somatischen Rekombination durch Restriktionsanalyse auf dem Southern-
Blot. Bei der somatischen Rekombination von TCRs und BCRs werden genetisches Material und damit auch
Restriktionsschnittstellen deletiert. Dadurch dandern sich die Langen der Restriktionsfragmente. Dies kann man
nach gelelektrophoretischer Auftrennung der DNA-Fragmente und Southern-Blot durch Hybridisierung mit
markierten cDNA-Sonden nachweisen. B: B-Zell-DNA; KB: Keimbahn-DNA
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RNA-Spezies werden in einem Agarosegel
nach ihrer Grofle elektrophoretisch auf-
getrennt und auf eine Membran iibertragen.
Dann wird die gesuchte RNA-Bande durch
eine markierte antisense-RNA-Sonde nach-
gewiesen, deren Sequenz komplementir zu
der des gesuchten Gens bzw. dessen mRNA
ist. Die Membran wird mit dieser Sonde unter
genau definierten Bedingungen inkubiert,
so dass die Sonde (im Idealfall) nur mit den
Transkriptionsprodukten dieses Gens hybri-
disiert. Das Ergebnis eines Northern-Blot sind
Banden, die zweierlei Information enthalten:
Thre Grofle gibt Auskunft iiber die Lange der
mRNA und damit z. B. iber Spleifivarian-
ten, die Intensitat ist ein Maf$ fiir die mRNA-
Menge im untersuchten Material.

Northern-Blots werden aktuell allméhlich
durch RNA-Sequenzierung (RNAseq) ver-
drangt (» Abschn. 24.19.3).

24.18.6 In situ-Hybridisierung

Das Prinzip der Southern oder Northern-Blots
lasst sich auch auf Gewebeschnitte iibertragen.
Man nennt das Verfahren dann in situ-Hybridi-
sierung. Die Technik wurde zur Beantwortung
folgender Frage entwickelt: In welchen Zellen
wird ein bestimmtes Gen transkribiert? Oder
auch: Welche Zellen enthalten ein bestimmtes
Gen? Die Bindung der spezifischen Sonden
kann entweder mit Fluoreszenzfarbstoffen
(fluoreszente in situ-Hybridisierung, FISH) oder
mittels Enzym und einem chromogenen Subst-
rat (chromogene in situ-Hybridisierung, CISH)
im Gewebeabschnitt direkt sichtbar gemacht
werden. Durch ,Gegenfirbung® mit zelltyp-
spezifischen Antikorpern lassen sich die ent-
sprechenden Zellen genauer charakterisieren.

24.18.7 Small interfering RNA
(siRNA)

Aus dem Wissen, dass eukaryotische Zellen
doppelstringige virale RNA effizient abbauen
konnen, entstand die Idee, mit diesem

Mechanismus die zellulire Genregulation
zu manipulieren. Man bringt dazu kurze
doppelstringige  siRNA-Sequenzen  (small
interfering RNA) in die Zelle ein. Diese bin-
den an einen zelluliren Endonukleasekom-
plex, RISC (RNA-induced silencing complex)
genannt, und werden von diesem als Leit-
sequenzen genutzt. Wenn einer der beiden
siRNA-Stringe mit einer mRNA-Sequenz
hybridisieren kann, wird diese mRNA vom
RISC gespalten. Dadurch sinken die mRNA-
Spiegel und mit zeitlicher Verzogerung auch
die Produktion des entsprechenden Prote-
ins drastisch. Im Jahr 2001 gelang Thomas
Tuschl der Nachweis, dass dieser Eingriff
auch in menschlichen Zellen funktioniert und
therapeutisches Potenzial hat. Spater wurde
erkannt, dass die Zellen diesen Mechanismus
der RNA-Interferenz selbst zur epigenetischen
Genregulation nutzen. siRNAs sind ein Bei-
spiel fiir regulatorische RNA-Spezies. Diese
werden von DNA-Abschnitten kodiert, die
man lange fiir nutzlos hielt und als Junk-DNA
bezeichnete. Inzwischen hat sich das Thema
zu einem wichtigen Forschungsgebiet ent-
wickelt.

24.19 Die OMICs-Revolution

Das Jahr 2003 markiert einen Meilenstein der
biomedizinischen Forschung, denn in diesem
Jahr legte das Humangenomprojekt das erste
vollstindige menschliche Genom® vor. Die
Sequenzierung der etwa drei Milliarden Basen
dauerte mehr als 10 Jahre und verschlang
2,7 Mrd. USS$.

Die Ergebnisse waren erstaunlich: Men-
schen besitzen nur etwa 20.000 Gene,
dazwischen sind nicht-kodierende Sequen-
zen in betrdchtlicher Menge eingestreut, die
zundchst als ,,Junk-DNA“ wahrgenommen

5 Die Endsilbe -om bezeichnet die Gesamtheit
bestimmter Elemente bzw. Molekiile. Genom:
Gesamtheit aller Gene; Proteom: Gesamtheit aller
Proteine usw.
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wurden. Es gibt iiberraschend wenig Unter-
schiede zwischen Menschen und anderen
Saugetieren, z.B. nur 2,5% zwischen Men-
schen und Méusen.

Das Humangenomprojekt legte den
Grundstein fiir die globalen Bemiihungen, die
genetische Prédisposition fiir Krankheiten zu
verstehen. Mithilfe genomweiter Assoziations-
studien (GWAS) wollte man die verantwort-
lichen Genvarianten bei verschiedenen
Phénotypen, etwa bei zahlreichen komplexen
Krankheiten, bestimmen. Jedoch lieflen sich
aus den Ergebnissen weder auf den ersten
noch auf den zweiten Blick viele klinisch rele-
vanten Informationen ableiten, zunéchst eine
grofle Enttduschung.

Doch die Aufklirung des menschlichen
Genoms, des Bauplans des Lebens, hat neue
Horizonte erdffnet und den Blick auf die vie-
len Regulationsebenen zwischen Genom und
Umwelt gelenkt: Epigenom, Transkriptom,
einschliefllich der nicht-kodierenden RNAs,
Proteom und Metabolom. OMICs-Techni-
ken® ermdglichen die Analyse der komple-
xen molekularen Prozesse, die Gesundheit
und Krankheit ausmachen, in hoher Auf-
losung. Die Verarbeitung der resultierenden
riesigen Datenmengen zu niitzlichen Infor-
mationen fordert Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler heraus. Nur mit Computer-
unterstiitzung lassen sich die Daten mit bio-
informatischen Methoden analysieren und
mit mathematischen Modellen interpretieren.

Aus all dem ergibt sich ein realistischeres,
vollstindigeres und hochst faszinierendes Bild
vom Leben. Die OMICs-Revolution ermdglicht
die Entwicklung der Lebenswissenschaft, nicht
zuletzt der Immunologie, von eher einer quali-
tativen zu einer quantitativen Wissenschaft, ein
zentrales Projekt des 21. Jahrhunderts.

6  Mit OMICs ist der wissenschaftliche Ansatz
gemeint, Molekiilgruppen in ihrer Gesamtheit zu
analysieren.
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24.19.1 Genomsequenzierung

Der atemberaubende Preisverfall der DNA-
Sequenzierung ermoglicht ihren breiten Ein-
satz. Moderne Hochdurchsatzverfahren werden
beispielsweise zur Analyse des T-Zell- und
B-Zellrepertoires eingesetzt. Auch die Auf-
kldrung monogenetischer Immunkrankheiten
erfihrt durch moderne Sequenziertechniken
einen Schub (» Abschn. 19.1, F&Z 8).

24.19.2 Genomweite
Assoziationsstudien
(GWAS)

Zur Aufklarung von komplexen, polygenetisch
determinierten Pathomechanismen eignen
sich genomweite Assoziationsstudien. Die
DNA-Sequenzen zweier Menschen sind zu
99.9 % identisch, doch die kleinen Unter-
schiede machen die genetische Individualitat
aus und sind wichtig fiir die Krankheitsdis-
position. Man spricht von Genpolymorphis-
mus, wenn in der Bevolkerung mehrere allele
Varianten vorkommen. Allele Variabilitdt kann
durch Genduplikation oder -deletion ent-
stehen, hdufig jedoch unterscheiden sich Allele
nur in einzelnen Basenpaaren voneinander
(single nucleotide polymorphism; SNP). Etwa
10 Mio. SNPs in proteinkodierenden und
nicht-kodierenden DNA-Bereichen machen
zusammen einen groflen Teil der mensch-
lichen genetischen Individualitit aus.
Assoziationsstudien werden durchgefiihrt,
um die Haufigkeit genetischer Merkmale bei
Kranken und Gesunden genomweit zu ver-
gleichen. Die Grundlage dafiir wurde mit
einer multinationalen konzertierten Aktion
gelegt, dem humanen HapMap-Projekt, in dem
menschliche Gesamtgenome - genauer Haplo-
typen - sequenziert und die genetischen Unter-
schiede kartiert werden. Inzwischen lassen sich
mit Arraytechniken bei einem Individuum
Hunderttausende von SNPs erfassen. Weil
jedoch einzelne Genvarianten nur selten mit
einem hohen Erkrankungsrisiko einhergehen,
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missen fiir die Aufdeckung und Validierung der
typischen kleinen Effekte sehr groe Kohorten
mit mehr als zehntausend Individuen untersucht
werden. Weltweit schlieffen sich dafiir Forscher-
teams zusammen, getrieben von der Hoffnung,
den genetischen Ursachen vieler Volkskrank-
heiten auf die Spur zu kommen.

24.19.3 Transkriptomik,
Proteomik,
Immunproteomik

Die Untersuchung des Transkriptoms, so
nennt man die Gesamtheit aller transkri-
bierten Gene, ist heute mit Mikroarrays oder
RNA-Sequenzierung moglich (RNA-profiling).
So ldsst sich das genetische Programm von
Immunzellen in seiner Dynamik verfolgen.

Auf Mikroarrays sind die Gene durch
jeweils mehrere Oligonukleotide repréisentiert,
welche in einer Anordnung (array) mikro-
skopisch kleiner Punkte an Glasobjekttriger
gekoppelt sind. Nach Extraktion der mRNA
aus den Untersuchungsmaterialien wird diese
umgeschrieben in cDNA-Gemische, von
denen cRNA-Sonden abgeleitet und durch
den Einbau biotinylierter Nukleotide markiert
werden. Bei Inkubation auf dem Mikroarray
hybridisieren die verschiedenen cRNA-Spe-
zies mit den passenden Oligonukleotiden, und
die Bindung wird mit Fluoreszenz sichtbar
gemacht und quantifiziert.

RNA-Sequenzierung (RNAseq) beruht auf
der Hochdurchsatz-Sequenzierung abgeleiteter
cDNA. Sie erméglicht die quantitative Analyse
des Transkriptoms einschliefllich der nicht-
kodierenden RNA-Spezies und RNA-Spleif3-
varianten. Inzwischen ist dies sogar auf
Einzelzellebene moglich.

Die néchste Regulationsebene ist die Trans-
lation des Transkriptoms in das Proteom.
Moderne, hochsensitive Massenspektrometrie
ist notwendig, um wichtige Rezeptoren auf
Immunzellen nachzuweisen, von denen viele
nur in geringer Menge exprimiert werden.

Mit Immunproteomik bezeichnet man
die umfassende Analyse von Antikorper-
antworten. So kann man beispielsweise das
Proteom eines Erregers mit zweidimensionaler
Gel-Elektrophorese auftrennen und dann mit
einem Patientenserum einen Western-Blot
durchfiithren. Die Proteine, an die die Serum-
antikorper binden, werden massenspektro-
metrisch identifiziert.

24.20 Rekombinante
DNA-Technologie

24.20.1 Gentransfer
und Herstellung
rekombinanter Proteine

Mithilfe von so genannten Vektoren lassen sich
Fremdgene in prokaryotische und eukaryoti-
sche Zellen einschleusen. Viele gebriuchliche
Vektoren sind Weiterentwicklungen bakte-
rieller Plasmide. Dies sind doppelstringige
DNA-Zirkel, die eine bakterielle Replikations-
startsequenz (origin of replication, ori) besitzen,
so dass sie in Bakterien vermehrt werden. Bak-
terien nutzen solche Plasmide, um Gene fiir
Antibiotikaresistenzen oder Virulenzfaktoren
horizontal zu iibertragen. Als Werkzeuge fiir
die Gentechnik werden die Plasmide mit einer
Polyklonierungsstelle, einem bakteriellen Pro-
motor und einem Resistenzgen ausgestattet.
Die Polyklonierungsstelle enthélt Erkennungs-
sequenzen flir verschiedene Restriktions-
enzyme (B Abb.24.16). Werden Plasmid und
das interessiecrende Gen mit den gleichen
Restriktionsenzymen  geschnitten,  passen
die Bruchstiicke an den Schnittstellen genau
zusammen und das Gen kann durch eine
DNA-Ligase in den Vektor eingefiigt, man sagt
auch ,hinein-kloniert®, werden. Mit den Plas-
miden werden nun Bakterien transfiziert. Hau-
fig nutzt man avirulente E. coli-Stimme, die
aufgrund von Enzymdefekten nur in speziel-
len Kulturmedien im Labor wachsen kénnen.
Bakterien, welche ein Plasmid aufgenommen
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haben, erwerben die darauf kodierte Resis-
tenz, z. B. gegen Ampicillin, und kénnen durch
Zugabe dieses Antibiotikums selektioniert wer-
den. Ist der Promotor in den Bakterien aktiv,
wird das neue Gen, auch Transgen genannt,
transkribiert und in ein rekombinantes Protein
translatiert. Da Bakterien sich leicht in Kultur
vermehren, lassen sich auf diese Weise grofle
Mengen des gewiinschten Proteins gewinnen.
So werden beispielsweise Zytokine fiir den Ein-
satz in Forschung und Therapie hergestellt.
Allerdings sind die Glykosylierungs-
wege in Bakterien anders als in eukaryoti-
schen Zellen (deshalb konnen bakterielle
Kohlenhydratstrukturen ja auch als PAMPs
wirken). Verursacht die ,aberrante” Glyko-
sylierung in Bakterien Wirkungsverluste bei
den rekombinanten Proteinen, kann deren
Expression in tierischen Zellen eine Losung
sein. Hierfiir nutzt man Zelllinien, welche
sich dauerhaft in Kultur halten und ver-
mehren lassen, z.B. CHO-Zellen (Chinese
hamster ovary cells). Dafiir muss das Gen in
einen Expressionsvektor fiir eukaryotische
Zellen kloniert werden, der weitere Elemente
enthilt: eine eukaryotische Replikationsstart-
sequenz, einen starken eukaryotischen oder
viralen Promotor - Viren kénnen ja mit ihren
Promotoren die Expression ihrer Gene in
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eukaryotischen Zellen erzwingen -, Spleif3sig-
nale und ein Resistenzgen. Bewidhrt hat sich
das Neomycinresistenzgen (neo), welches auch
Resistenz gegen das Zellgift G418 vermittelt
(8 Abb. 24.16). Je nachdem, ob das Transgen
in den eukaryoten Zellen auf dem Plasmid
verbleibt oder (selten) in das Genom der Zel-
len integriert wird, spricht man von transien-
ter oder stabiler Transfektion.

24.20.2 Gen-Knock-out

Um ein Gen in einer Zelllinie dauerhaft
abzuschalten, sind zwei Schritte notwendig:
Zuerst stellt man gentechnisch in einem Vek-
tor eine funktionslose Genvariante her. Dies
gelingt elegant durch Insertion eines neo-
Gens, das die Gensequenz unterbricht und
gleichzeitig eine Selektion erlaubt. Danach
muss das Gen der Zelle gegen die funktions-
lose Variante ausgetauscht werden. Hierfiir
nutzt man den physiologischen Vorgang der
homologen Genrekombination aus, der bei
der Zellteilung stattfindet, allerdings sehr
selten. Deshalb bendtigt man wirkungsvolle
Selektionsmechanismen: Vektoren fiir die
homologe Rekombination enthalten in einem
gewissen Abstand zum interessierenden Gen

A
—
A . N
o, bakterieller
bakterieller ori viraler
ori ori
R N \\\\\\
bakterieller “p viraler ™ '
Promotor oder eukaryotischer
Promotor

bakterieller Expressionsvektor

eukaryotischer Expressionsvektor

O Abb. 24.16 Schematische Darstellung essenzieller Elemente bakterieller und eukaryotischer Expressions-
vektoren. A: Ampicillinresistenzgen; N: Neomycinresistenzgen; ori: origin of replication; P: Polyklonierungsstelle
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das herpesvirale Enzym Thymidinkinase (TK),
so dass homologe Rekombinationen vor dem
TK-Gen erfolgen, wihrend bei einer zufilligen
Rekombination von Vektorfragmenten die TK
meist in das Genom der Zelle mit eingebaut
wird. TK setzt das Nukleosidanalogon Gan-
cilovir in seine pharmakologisch wirksame
Form um. Zellen, welche das Enzym expri-
mieren, werden durch Ganciclovir getotet.
In einem sequenziellen Selektionsprozess
isoliert man durch Zugabe von Neomycin
zundchst alle Zellen, welche das funktions-
lose Gen in das Genom integriert haben,
und dann mithilfe von Ganciclovir die weni-
gen, die es durch homologe Rekombination
gegen das zelleigene Gen ausgetauscht haben
B Abb.24.17). Mit Restriktionsverdau und

G EN

Chromosomaler Genlocus

—\ G EN

Southern-Blot ldsst sich der Erfolg iiberpriifen
(» Abschn. 24.18.4).

24.20.3 CRISPR/Cas

Die Gentechnologie hat in den letzten Jahren
durch die Entdeckung und Nutzung eines bak-
teriellen Abwehrsystems, CRISPR/Cas genannt,
einen Quantensprung gemacht. CRISPR/Cas
ermoglicht es, an fast beliebigen vorbestimmten
Stellen im Genom DNA-Doppelstrangbriiche
zu erzeugen. Mutationen, besonders der Gen-
austausch durch homologe Rekombination,
werden dadurch wesentlich erleichtert, und
Genverdnderungen gelingen sehr viel schneller
und mit hoherer Prézision.

S
IS —

G E neo N — 18—
Vektor Homologe Rekombination
Selektion
Neomycin Ganciclovir
G E N stirbt
1. Keine Rekombination
— G E neo N — 1~ Uberlebt stirbt
2. Nicht-homologe Insertion
— G E neo N — Uberlebt Uberlebt
3. Homologe Rekombination

B Abb. 24.17 Gen-Knock-out durch homologe Rekombination. Oben links sind das chromosomale Gen
(grau) sowie der Vektor (rot) gezeigt, auf dem die Funktion des Gens durch Insertion eines Neomycin-Resistenz-
gens ausgeschaltet wurde. AuBerdem enthalt der Vektor ein Thymidinkinase-Gen, das Zellen suszeptibel fir

das toxische Nukleosidanalogon Ganciclovir macht. Durch homologe Rekombination beim crossing-over (oben
rechts) wird das chromosomale Gen gegen das funktionslose ausgetauscht, wahrend die Thymidinkinase auf
dem Vektor verbleibt. Unten ist gezeigt, wie sich verschiedene Rekombinationsereignisse auf den chromo-
somalen Locus auswirken und welche Konsequenzen dies fiir das Uberleben der Zellen in verschiedenen
Selektionsmedien hat: Durch zwei aufeinander folgende Selektionsschritte kénnen die Zellen angereichert
werden, in denen eine homologe Rekombination erfolgt ist. neo: Neomycinresistenzgen; TK: Thymidinkinasegen
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Bei der CRISPR/Cas-Technologie handelt
es sich um die biotechnologische Modifikation
eines natiirlichen bakteriellen Abwehrsystems
gegen Bakteriophagen, also gegen Viren der
Bakterien. Werden Bakterien von Viren befallen,
kénnen sie Sequenzabschnitte der Eindringlinge
an bestimmten Stellen in ihr Genom einbauen.
Diese CRISPR-Regionen wirken als ,,genetisches
Gedichtnis“ der Bakterienspezies wie folgt: Die
Sequenzen werden in CRISPR-RNA (crRNA)
transkribiert, welche aus viralen und konser-
vierten Sequenzen besteht. Werden die Bakte-
rien vom gleichen Virus erneut befallen und
integriert dieses seine genetische Information
in das bakterielle Genom, kann die crRNA dort
hybridisieren. Mit der konservierten Sequenz
rekrutiert sie eine weitere im Bakteriengenom
kodierte RNA-Spezies an den Ort der Virus-
integration, die trans-aktivierende crRNA
(tracrRNA). Mit der tracrRNA ist das Protein
Cas9 (CRISPR-associated) assoziiert, eine Endo-
nuklease, welche die virale DNA nun aus dem
bakteriellen Genom wieder herausschneidet.
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Das CRISPR/Cas-System kommt im
Bakterienreich in vielen Varianten vor. Es
wird gern mit dem Immunsystem verglichen,
denn: 1. Es hat mit Abwehr und der Erhaltung
der bakteriellen Integritit zu tun. 2. Die
CRISPR-Regionen konnen als virusspezifisches
Gedichtnis der Bakterien aufgefasst werden. 3.
Ahnlich wie ein Antikdrper wirkt die crRNA
als Adapter und verbindet die spezifische
Erkennung der viralen Sequenzen mit einer
biologischen Funktion, der Rekrutierung einer
Endonuklease.

Um das System fiir Genverinderungen
einzusetzen, verldngert man die tracrRNA um
Sequenzen, die der DNA-Zielsequenz kom-
plementdr sind. So entsteht eine Leit-RNA
(single guide RNA, sgRNA), die die Funktio-
nen von crRNA und tracrRNA vereint und die
Cas9-Nuklease direkt an ihren gewiinschten
Wirkungsort bringt. Diese Leit-RNA wird
dann zusammen mit einem Cas9-kodierenden
Vektor durch Transfektion oder Transduktion
in die eukaryotischen Zellen eingebracht.
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Hauttest nachgewiesen werden

25.1 Hauttests

Bestimmte spezifische Immunreaktionen kon-
nen mit Hauttests nachgewiesen werden. Kli-
nische Bedeutung hat dies in der Diagnostik
von IgE-vermittelten Allergien (Typ I nach
Gell und Coombs) und bei der Uberpriifung
der Ty1-Gedichtnisreaktion (Typ IV). Die
intradermalen Hauttests fithren im Positivfalle
zu Rotung und Schwellung, jedoch zu unter-
schiedlichen Zeitpunkten (8 Abb. 25.1).

Der Hauttest vom Soforttyp (Typ I,
IgE-vermittelt) wird nach 30-90 min posi-
tiv. Dieser Test wird auch Prick-Test genannt,
weil das Antigen auf die Haut aufgetragen und
danach die Haut mit einer Nadel leicht angeritzt
wird. Die mit IgE sensibilisierten Mastzellen
in der Haut degranulieren sofort nach Anti-
genkontakt (» Abschn.17.1). Man beobachtet
an den Einstichstellen der Allergene, die eine
Allergie im Patienten hervorrufen, Rotung,

IgE-, Immunkomplex- und T, 1-vermittelte spezifische Inmunreaktionen kénnen im intradermalen

Schwellung und Induration. Diagnostisch ist
der Durchmesser der Schwellung.

Mit dem Hauttest vom verzogerten Typ
(delayed type hypersensitivity, DTH, Typ 1V,
T-Zell-vermittelt) sucht man nach antigen-
spezifischen T;1-Zellen. Diese werden durch
Exposition gegeniiber ihrem Antigen in der
Haut aktiviert. Sie produzieren IFNy, welches
zur Produktion von pro-inflammatorischen
Zytokinen und Chemokinen stimuliert.
Dadurch werden Entziindungszellen angelockt,
die vor Ort wieder Rotung, Schwellung und
Induration erzeugen. Der Test wird nach zwei
bis drei Tagen positiv, wenn der Proband
eine zellvermittelte (T};1) Immunitit fiir das
Testantigen besitzt. Das Verfahren wird ein-
gesetzt, um eine akute oder latente Infektion
mit Mycobacterium tuberculosis zu diagnosti-
zieren. Weil er jedoch auch nach Vakzinierung
mit Bacillus Calmette-Guérin (BCG), einem
attenuierten M. tuberculosis bovis-Stamm,
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positiv wird, bevorzugt man heute in vitro-
IFNy-Freisetzungstests, z.B.  Quantiferon
(» Abschn. 24.14).

Auch Prick- und Patch-Tests konnen
zur Testung der Typ-IV-Uberempfindlich-
keit benutzt werden. Bei Patch-Tests werden
Teststreifen auf die Haut gelegt, die mit den
Irritanzien getrdnkt wurden. Nach 48-72h
entstehen bei Hypersensitivitit Roétung,
Schwellung und evtl. Blaschenbildung mit
Schmerzhaftigkeit.

25.2 Adoptiver Zelltransfer

Hat man in der experimentellen Forschung
die Vermutung, dass in einem Organis-
mus eine Leistung des Immunsystems durch
bestimmte Zellen erbracht wird, z.B. der
Schutz vor einem bestimmten Infektions-
erreger oder die Toleranz gegeniiber Trans-
plantationsantigenen, kann man den Verdacht
erhirten, indem man diese Zellen in einen
anderen Organismus tbertrigt und priift, ob
dieser nun ebenfalls geschiitzt bzw. tolerant
ist. Wenn man nur bestimmte Zelltypen iiber-
tragt, lasst sich genauer eingrenzen, welche
Zellen fiir die Leistung verantwortlich sind.

Natiirlich mochte man auch wissen, wie
lange die tibertragenen Zellen im Organismus
iiberleben, wohin sie wandern und welche
Effektorfunktionen sie dort ausiiben. Dafiir
muss man die {ibertragenen Zellen wieder-
finden. Man kann sie vor dem Transfer mit
einem Vitalfarbstoff wie CFSE markieren
(» Abschn. 24.14).

In vivo-Proliferations-Test Diese Methode
ermoglicht es sogar, die Teilung der Zellen
nach der Ubertragung in ein Versuchstier zu
verfolgen, da sich Menge des CFSE und damit
die Fluoreszenzintensitét in den Tochterzellen
jeweils halbiert (» Abschn. 24.14).

In vivo-Zytotoxizitats-Test: Auch Zyto-
toxizitdt kann man im lebenden Tier mes-
sen. Dafiir tibertragt man adoptiv zwei Typen
unterschiedlich markierter Zellen, die Ziel-
zellen (,Opfer®) sowie Kontrollzellen. Deren
Zahlenverhiltnis dndert sich, wenn Zielzellen
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sterben, und diese Anderung kann man mes-
sen, wenn man die Zellen nach Abschluss der
Testperiode wiedergewinnt und analysiert.

In der Humanmedizin kommt adop-
tiver Zelltransfer auch therapeutisch zum
Einsatz, beispielsweise bei der Trans-
plantation hdmatopoetischer ~Stammzellen
(» Abschn. 20.2.3) und bei der Tumortherapie
mit  Tumor-infiltrierenden  Lymphozyten
(TIL) oder CAR-T-Zellen (» Abschn. 13.3).

@ Frage: Warum muss der adoptive
Zelltransfer bei einem Tierexperiment im
syngenen System erfolgen? Antwort in
» Abschn. 2.5 und 20.2.1).

25.3 Transgene und gendefiziente
Tiere

= Transgene Tiere

Die Stirke des adaptiven Immunsystems,
die grofle Vielfalt seiner BCRs und TCRs,
erschwert die Untersuchung der Regeln, die
bei der Entwicklung und Aktivierung der
T- und B-Zellen gelten. Viele Erkenntnisse,
wie zum Beispiel die tiber zentrale Toleranz-
mechanismen (» Abschn.9.1), konnten erst
nach einer radikalen Vereinfachung des Sys-
tems gewonnen werden: Man erzeugte Mause,
in denen (fast) alle B- bzw. T-Zellen den
gleichen definierten Antigenrezeptor expri-
mieren. Dies gelang fiir B-Zellen dadurch,
dass man mit einer feinen Glaspipette bereits
rearrangierte Gene fiir die schwere und leichte
Ig-Kette in den méannlichen Vorkern einer in
vitro -befruchteten Mauseizelle einbrachte.
Diese Gene integrierten in das Genom der
Zelle, wurden spiter in B-Zellen abgelesen,
und die kodierten BCRs wurden auf der
Zelloberfliche exprimiert. Man spricht von
einer BCR-transgenen Maus. Die Expression
eines funktionellen BCR unterdriickt durch
allele Exklusion (» Abschn.3.3) weitgehend
das Rearrangement anderer Ig-Gene, so dass
die meisten B-Zellen dieser Tiere tatsdch-
lich den definierten transgenen BCR nutzen.
Dessen Einfluss auf B-Zell-Entwicklung und
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-Aktivierung kann jetzt unter verschiedenen
Bedingungen untersucht werden. Kreuzt
man BCR-transgene Tiere mit solchen, deren
Rag-Gene defekt sind (» Abschn.3.3), wer-
den in den Nachkommen praktisch alle BCRs
von den Transgenen kodiert, da diese Tiere
ihre eigenen BCR- und TCR-Gene nicht
rearrangieren konnen. Das beschriebene
Prinzip ldsst sich auch mit TCR- und anderen
Genen durchfiihren.

= Knock-out-Mause

Die permanente Ausschaltung eines Gens
ist eine Moglichkeit, dessen Funktion in
einem Gesamtorganismus zu untersuchen.
Heute ist man dafiir nicht mehr auf zufillige
Mutationen angewiesen, sondern kann
ein Gen gerichtet zerstoren, indem man es
durch homologe Rekombination gegen eine
funktionslose Variante austauscht. Diese
Technologie wurde 2007 mit einem Nobel-
preis gewiirdigt (Tab. 1 in ,Meilensteine der
Immunologie oder eine etwas andere Ein-
fihrung®). Das Gen wird zunéchst in Zell-
kultur in embryonalen Stamm(ES)-Zellen
der Maus ausgeschaltet (» Abschn.24.20.2).
So erhdlt man Linien embryonaler Stamm-
zellen, welche heterozygot fiir den Gen-
Knock-out sind, was sich im Southern-Blot
tberpriifen ldsst (» Abschn.24.18.4). Einige
dieser Zellen werden nun in murine Blasto-
zysten injiziert. Wenn sie zur Embryonal-
entwicklung beitragen, ist die entstehende
Maus eine genetische Chimire. Beteiligen
sich die Nachkommen der mutierten Zel-
len auch an der Bildung von Keimbahn-
zellen (Oozyten bzw. Spermien), kann
die Maus das funktionslose Gen an einige
Nachkommen vererben. Diese Miuse der
F1-Generation sind dann heterozygot fiir
den Gen-Knock-out und werden als foun-
der bezeichnet, da sie neue Mausstimme
begriinden. Durch Kreuzung ihrer Nach-
kommen erhdlt man auch homozygote Tiere,
welche - sofern sie lebensfihig sind - kein
funktionelles Genprodukt mehr exprimie-
ren. Danach beginnt die Suche nach einer
Verdnderung im Phinotyp dieser Maus,

um eine nicht redundante Funktion des
Genprodukts zu identifizieren. Mit der
neuen CRISPR/Cas-Technologie ist dies nun
noch einfacher, da Gene auch in normalen
Embryonen ausgeschaltet werden konnen
(» Abschn. 24.20.3).

= Konditionaler Gen-Knock-out

Um ein Gen erst zu einem definierten
Zeitpunkt und/oder nur in bestimmten
Zellen auszuschalten, wird héufig eine
»Technologie® des Bakteriophagen P1 ein-
gesetzt, die diesem dazu dient, sein Genom
nach Integration aus dem Wirtschromosom
wieder herauszuschneiden. Das Phagen-
genom ist von kurzen Erkennungssequenzen
(loxP-Motive, locus of X-ing-[crossing-Jover
in phage PI) flankiert, an die eine virale
Rekombinase, Cre (causing recombination),
spezifisch bindet. Cre schneidet die virale
Gensequenz zwischen den beiden loxP-Moti-
ven heraus und fiigt sie zu einem DNA-Zir-
kel zusammen (B Abb. 25.2).

Um mit diesen Mitteln ein Gen gezielt
auszuschalten, werden zuerst durch homo-
loge Rekombination in ES-Zellen loxP-Motive
an beide Enden des gene of interest angefiigt
(8 Abb. 25.2). Dann muss iberprift werden,
ob die Funktion des Gens vorhanden ist,
bevor diese Zellen zur Erzeugung einer trans-
genen Maus eingesetzt werden. Es gibt zahl-
reiche Cre-transgene Mausstimme, bei denen
das Cre-Gen durch einen induzierbaren Pro-
motor reguliert und/oder nur in bestimmten
Zelltypen exprimiert wird. Kreuzt man nun
ein Tier mit einem loxP-flankierten Gen mit
einem Cre-transgenen Tier, wird in der Nach-
kommenschaft das Gen in den Zellen aus-
geschaltet, welche Cre exprimieren. Bei einem
induzierbaren Cre-Promotor kann der Expe-
rimentator dazu selbst das Signal geben.

= Anwendungsbeispiele

Reporter-Méause. Bringt man ein fluoreszie-
rendes Protein wie GFP gentechnisch unter
die Kontrolle eines Zelltyp-spezifischen Pro-
motors, leuchten unter dem Fluoreszenz-
mikroskop oder im Durchflusszytometer
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O Abb. 25.2 Konditionaler Gen-Knock-out bzw. konditionale Gen-Inversion durch das Cre-lox-System.

Erlduterung siehe Text

alle Zellen dieses Typs griin. Auf diese Weise
wurden Tiere mit ,griinen Tregs erzeugt,
bei denen GFP unter der Kontrolle des
FoxP3-Promotors steht. Oder etwa unter der
Kontrolle eines Zytokingen-Promoters bringt
GFP alle Zellen zum Leuchten, die dieses
Zytokin exprimieren.

Fate-Reporter-Mause. Kann sich eine Treg
in eine T-Effektorzelle umdifferenzieren oder
umgekehrt? Die Frage nach der Plastizitat
von Zellen ist zentral fiir das Verstdndnis des
Immunsystems und nicht zuletzt fiir die Ein-
schitzung der Moglichkeiten und Grenzen the-
rapeutischer Interventionen. Sie lasst sich mit
Fate-Reporter-Zellen und -Tieren beantworten.
Bei diesen wird ein Genmarker wie GFP
angeschaltet, sobald eine Zelle dieses Gen
transkribiert. Anders als bei Reporter-Mausen
bleibt der Marker jedoch stabil, selbst wenn
die Zellen das Gen wieder abschalten. In unse-
rem Beispiel wiirden alle Zellen griin leuchten,
die einmal FoxP3 aktiviert hatten, selbst wenn
sie ihr genetisches Programm 4andern und als
»Ex-Tregs“ etwa zu T;17-Zellen werden.

Da es Varianten des GFPs gibt, die in
unterschiedlichen Wellenldngen fluoreszieren,
konnen in einem Tier mehrere Zelltypen oder
Zellfunktionen sichtbar gemacht werden.

25.4 Intravitale Bildgebung

In der Medizin ist die diagnostische Bild-
gebung am lebenden Organismus alltdg-
lich und wunverzichtbar. Inzwischen sind

nicht-invasive Techniken wie die Kernspin-
tomografie (Magnetresonanz-Tomografie,
MRT?!) auch fiir die Untersuchung von Klein-
tieren verfiigbar und erméglichen detaillierte
Einblicke in das physiologische oder patho-
logische Geschehen. Es ist dabei ein grofler
Vorteil, dass man diese Technik mehrmals
beim selben Tier einsetzen kann. Durch die
Erfassung von Zeitverlaufen lassen sich viele
Versuchstiere einsparen. Gleichzeitig erhoht
sich die Sensitivitit der Experimente, weil
man Veranderungen mit der individuellen
Ausgangslage vergleichen kann.

Mit neuen mikroskopischen Techniken wie
der Zwei-Photonen-Fluoreszenzmikroskopie in
Kombination mit Zeitraffer-Videomikroskopie
gelingt es, lebende Immunzellen in Organ-
schnitten und sogar in intakten Organen tiber
lingere Zeitraume direkt zu beobachten. Die
(gentechnische) Markierung mit Fluoreszenz-
farbstoffen macht bestimmte Zelltypen oder
-funktionen sichtbar. Nicht selten férdern
diese — duflerst aufwendigen — Untersuchungen
Uberraschendes zutage. Phinomene werden
entdeckt, von denen niemand etwas ahnte; und
Vorstellungen iiber Interaktion und Funktion
von Immunzellen, die auf Querschnittunter-
suchungen beruhen, miissen revidiert werden.
Die Bedeutung der direkten Beobachtung fiir
unser Verstindnis des Immunsystems kann
deshalb kaum tiberschatzt werden.

1 Engl. Magnetic resonance imaging (MRI).
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Anhang: Fakten und Zahlen

FAKTEN UND ZAHLEN 1

Komplement

Klassischer Clq Bindet an Fc-Regionen von IgG oder IgM, wenn diese eine spezifi-
Weg sche Antigenbindung eingingen, bindet C1r und verursacht dessen
Autokatalyse

Cilr Uberfiihrt C1s in aktives Enzym

Cls Spaltet C4 und C2

C4b Bindet an Zelloberflachen und wirkt als Opsonin, bindet C2 vor des-
sen Spaltung durch C1s

Cda Schwacher Entziindungsmediator

C2b Aktive Serinprotease im C3-Konvertase- und C5-Konvertasekomplex

C4b2b C3-Konvertase des klassischen Wegs

C2a Vorlaufer des vasoaktiven C2-Kinins

C3b Wichtigstes Opsonin, initiiert Verstarkerschleife des alternativen

Weges (bindet Bb), bindet C5 vor Spaltung durch C5-Konvertase,
wirkt als Spaltprodukt von C3b immunregulatorisch

C4b2b3b C5-Konvertase des klassischen Wegs
C3a Chemokin fiir orientierte Lokomotion, aktiviert Entziindungszellen
Lektinweg MBL Mannanbindendes Lektin bindet auf Oberflaichen von Phagozyten
MASP1, 2 MBL-assoziierte C3-Serinproteasen, spalten (wie C1s) C4 und C2
Alternativer C3bBb C3-Konvertase des alternativen Wegs
Weg
D Losliche Serinprotease, spaltet B nach dessen Fixierung an mem-
brangebundenes C3b
Bb Wirkt wie C2b
P Properdin stabilisiert C3-Konvertase C3bBb
C3bBb3b C5-Konvertase des alternativen Wegs
Terminale C5b Bindet Membran-Attacke-Proteine
Komplement-
faktoren
C5a Starker Mediator einer Inflammation, aktiviert Entzindungszellen
(Anaphylatoxin)
C6,7,8,9 Membran-Attacke-Proteine, binden an C5b, bilden Akzeptoren

flreinander, insertieren in Lipiddoppelschicht

c9 Polymerisiert und bildet Pore (Effektormolekil der Zytotoxizitat)
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Komplement-
rezeptoren

Komplement-
inhibitoren

CR1 (CD35), CD2
(CD21), CR3
(CD11b/18), CR4
(CD11b/18)

I&slich: C1INH, I,
H, C4BP

Membran-ge-
bunden: CD46,
CD55, CD59

Aktivierte Enzyme sind fett dargestellt
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Die CD-Nomenklatur

CD1a,b, ¢, d

CD2

CD3

CD4

cD8

Andere Familie Bindungs- Expression
Namen (NCBI- partner
Name unter-
strichen)
CD1A, CD18B, Ig Thy, Langer-
CD1C, CD1D hans-Zellen, DC, B,
Darmepithelzellen,
glatte Muskelzel-
len, GefaBe (CD1d)
CD2, LFA2 Ig CD58 Thy, T, NK
(LFA3)
CD3D, CD3E, Ig Thy, T
CD3G
CD4 Ig MHC-II, HIV-  Thy-Subpopulatio-
gp120 nen, T- Subpopula-
tion, Mono, M¢
CD8A, CD8B1 Ig MHC-| Thy, T-Subpopu-

lation

Funktion

MHC-I-dhnli-
che Molekiile,
assoziiert mit
B,-Mikroglobu-
lin, prasentieren
Lipidantigene

Adhésionsmolekl

Komplex beste-
hend aus y-,8- und
e-Ketten; notwen-
dig fir Membra-
nexpression und
Signaltransduk-
tion des TCR

Korezeptor, bindet
Lck intrazellular,
HIV-Rezeptor

Korezeptor, bindet
Lck intrazellular
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CD11a

CD11b

CD11c

CD11d

CD13

CD14

CD15

CD15s

CD16a, b

Andere
Namen (NCBI-
Name unter-
strichen)

ITGAL, CD11a/
CD18=LFA1

ITGAM, MacT,
CD11b/
CD18=CR3

ITGAX, CD11¢/
CD18=CR4

Aminopep-
tidase N

CD14

FUT4, Lewis*
(sLe¥)

Sialyl-Lewis*
(sLeX)

FCGR3A
FCGR3B FcyRlll

Familie

Int-a

Int-a

Int-a

Int-a

Bindungs-
partner

CD54
(ICAM1),
CD102
(ICAM2),
CD50
(ICAM3)

CD54
(ICAMT),
iC3b, ext-
razellulare
Matrixpro-
teine

Fibrinogen

CD50
(ICAM3)

LPS und
lipopoly-
saccharid-
bindendes
Protein LBP

CD62E;
CD62P

19G

Expression

L, G, Mono, M¢

Myeloide Zellen,
NK

Myeloide Zellen

Leukozyten

Mono, M¢

Mono, M¢

N, Eo, Mono

N, NK, Mono

Funktion

Adhésionsmole-
kil, aL-Unterein-
heit von LFA1

Adhésionsmo-
lekil, Komple-
mentrezeptor,
aM-Untereinheit
von CR3

Komplementre-
zeptor, aX-Unter-
einheit von CR4

Adhésionsmole-
kil, aD-Unterein-
heit des Integrins
CD11d/CD18

Zink-Metallopro-
teinase

Teil des hoch
affinen LPS-Re-
zeptorkomplexes;
GPI- verankert

Endstandiges
Trisaccharid auf
vielen mem-
branstandigen
Glykoproteinen
und Glykolipiden

Poly-N-Acetyllac-
tosamin

Niedrig affiner

Rezeptor fir IgG,
vermittelt Phago-
zytose und ADCC
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CD18

CD19

CD20

CD21

CD22

CD23

CD25

Andere
Namen (NCBI-
Name unter-
strichen)

ITGB2

MS4A1

CD22, BL-CAM

FCRE2, FcsRll

IL2RA, Tac

Familie

Int-B

CCp

Ig

C-Typ-
Lektin

Cccp

Bindungs-
partner

C3d, EBV

CD75, Kon-
jugate der
Sialinsaure

IgE-Fc;
CD19/
CD21/
CD81-
Komplex

IL2

Expression

B, FDC

B, aktivierte M¢
Eo, FDC

aktivierte T, akti-
vierte B, aktivierte
Mono

307

Funktion

Adhdsionsmole-
kdl, B,-Unterein-
heit der Integrine
CD11a/CD18
(LFAT), CD11b/
CD18 (CR3),
CD11c/CD18 (CR4)
und CD11d/CD18

Korezeptor fur
B-Zellen, bildet
Komplexe mit
CD21 (CR2) und
CD81 (TAPA1)

Regulation von
B-Zellen, kann
zu Ca?*-Kanélen
polymerisieren

Komplementre-
zeptor, Epstein-
Barr- Virus-Rezep-
tor, Korezeptor auf
B-Zellen, bildet
Komplexe mit
CD19 und CD81
(TAPAT1)

Besteht aus a- und
B-Untereinhei-
ten, vermittelt
B-Zell/B- Zell-In-
teraktionen

Niedrig affiner
Rezeptor fur IgE,
reguliert IgE- Syn-
these

IL2-Rezeptor
a-Kette (bildet
zusammen mit
CD122 und CD132
den hoch affinen
IL2-Rezeptor

(F&Z 4)
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CD26

CD27

CD28

CD32a, b, c

CD36

CD38

CD40

CD41

Andere Familie

Namen (NCBI-

Name unter-

strichen)

DPP4, Dipep-

tidylpeptidase

[\

TNFRSF7 TNF-
Rezeptor

CD28 lg (CD80
Familie)

FcyRILFCGR2A, g
FCGR2B,
FCGR2C

CD36, GPIV,
GPlilb

T10, ADP-Ribo-

sylcyclase

TNF-Re-
zeptor

TNFRSF5

ITGA2B

CD41/

CD61 =GPllb/
Illa

Int-a

Bindungs-
partner

TNF- CD70/
TNFSF7

CD80 (B7.1),
CD86 (B7.2)

1gG-Fc

CD4oL
(CD154),
TNFSF5

Fibrinogen,
Fibronektin,
von-Wil-
lebrand-
Faktor,
Throm-
bospondin

Expression

aktivierte T,
aktivierte B, Mo,
Epithelien

medulldre Thy, T,
NK, B-Subpopu-
lation
T-Subpopulatio-
nen, aktivierte B

Mono, G, B, Eo

Thr, Mono, DC,
Endothelzellen

B, T, aktivierte T,
Mono, GC-B, Plas-
mazellen

B, M¢ DC,NK,
basale Epithelzel-
len, Endothelzellen

Thr, Megakaryo-
zyten

Funktion

Exopeptidase,
spaltet N-terminal
die Dipeptide
X-Pro oder X-Ala
ab

Kostimulator auf
T- und B-Zellen

2. Signal; Akti-
vierung naiver
T-Zellen

Niedrig affiner
Fc-Rezeptor fir
Immunkomplexe
mit IgG, verschie-
dene Isoformen
wirken aktivierend
bzw. inhibierend

Adhdsionsmo-
lekil, an der
Erkennung und
Aufnahme apop-
totischer Zellen
beteiligt

NAD-Glykohy-
drolase, verstarkt
die B-Zell-Prolife-
ration

Rezeptor flr
kostimulatorisches
Signal fur B-Zellen,
fordert Wachstum,
Differenzierung,
Ig-Klassenwechsel
der B-Zellen und
Zytokinproduk-
tion bei M¢$ und
DC

allB-Untereinheit
von GPllb/Illa;
Thrombozytenak-
tivierung
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CD42a, b,
cd

CD44

CD45

CD45RO

CDA45RA

CDA45RB

CD46

CD52

Andere
Namen (NCBI-
Name unter-
strichen)

a: GPIX, GP9;
b:GPlba,
GP1BA; c:
GPIbR, GP1BB;
d: GPV, GP5

CD44, Her-
mesAntigen,
PGP1

PTPRC leu-
kocyte common
antigen (LCA),
T200, B220

PTPRC

PTPRC

PTPRC

<
(@)
o

CD52, CAM-
PATH-1

Familie

LRR

Link-Pro-
tein

Fibro-
nektin-
Typ Il

Fibro-
nektin-
Typ Il

Fibro-
nektin-
Typ I
Fibro-
nektin-
Typ I

Cccp

Bindungs-
partner

von-Wil-
lebrand-
Faktor,
Thrombin

Hyaluron-
saure

C3b, C4b

Expression

Thr, Megakaryo-
zyten

Leukozyten, Ery

alle hamatopoeti-
schen Zellen

T-Subpopulati-
onen (aktivierte,
memory), B-Sub-
populationen,
Mono, M¢

naive T, B, Mono

T-Subpopulati-
onen, B, Mono,
Mo G

h@matopoetische
und nicht hdmato-
poetische Zellen

Thy, T, B, Mono, G,
Spermatozoen
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Funktion

Essenziell fir
Thrombozyten-
aggregation bei
Verletzungen

Adhasionsmolekiil

Tyrosinphospha-
tase, essenziell
fir Signaltrans-
duktion in T- und
B-Zellen, alter-
natives Spleiflen
der Exons A, B
und C resultiert
in verschiedenen
Isoformen

Isoform von CD45,
enthalt keines der
Exons A, B oder C

Isoform von CD45,
enthélt Exon A

Isoform von CD45,
enthélt Exon B

Komplementkon-
trollprotein auf
Membranoberfla-
chen, vermittelt
die Spaltung von
C3b und C4b
durch Faktor |

Epitop eines
moAK, welcher zur
therapeutischen
T-Zell-Depletion
eingesetzt wird
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CD54

CD55

CD59

CD62E

CD62L

CD62P

CDo64

CD71

Andere Familie

Namen (NCBI-

Name unter-

strichen)

ICAM1 Ig

(intracellular

adhesion mole-

cule1)

DAF (decay cCcp

accelerating

factor)

CD59, Pro-

tektin, Mac-In-

hibitor

SELE, ELAM1, C-Typ-

E-Selektin Lektin,
CCP

SELL, LAMT1, C-Typ-

L- Selektin, Lektin,

LECAM-1 CCP

SELP, C-Typ-

P-Selektin, Lektin,

PADGEM CCP

FCGR1, FcyRI Ig

TFRC

Bindungs-

partner

CD11a/
CD18
(LFAT);
CD11b/
CD18
(Mac1);
Rhinoviren

C3b, CD97

8, C9

Sialyl-Le-
wis*

CD34,
GlyCAM

CD162
(PSGL1)

19G-Fc

Expression

Hamatopoetische
und nicht hdmato-
poetische Zellen

Hamatopoetische
und nicht hdmato-
poetische Zellen

Hamatopoetische
und nicht hamato-
poetische Zellen

Endothelzellen

T, B, Mono, NK

Thr, Megakaryozy-
ten, Endothelzellen

Mono, M¢, DC

Alle proliferieren-
den Zellen, alle
aktivierten Zellen

Funktion

Adhésionsmole-
kil; Rhinovirusre-
zeptor

Komplementkon-
trollprotein auf
Membranoberfl
achen, bindet C3b,
dissoziiert C3- und
C5-Konvertasen

Komplementkon-
trollprotein, blo-

ckiert die Bildung
des Membran-At-
tacke-Komplexes

Adhésionsmo-
lekul, vermittelt
das Rollen von
neutrophilen
Granulozyten auf
Endothelzellen

Adhéasionsmo-
lekdl, vermittelt
das Rollen auf
Endothelzellen

Adhésionsmole-
kal, vermittelt die
Interaktion von
Thrombozyten mit
Endothelzellen
sowie mit auf dem
Endothel rollen-
den Monozyten
und Leukozyten

Hoch affiner Fc-
Rezeptor fur IgG,
vermittelt Phago-
zytose, ADCC

Transferrinre-
zeptor, Aktivie-
rungsmarker fir
Lymphozyten
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CD74

CD79a;
CD79

CD80

CD86

CD89

CD95

CD122

CD127

CD132

CD138

Andere
Namen (NCBI-
Name unter-
strichen)

CD74, li

CD79A, Iga,
CD79B, IgB

CD80, B7.1

CD86, B7.2

ECAR, FcaR

EAS, Fas, Apol,
TNFRSF6

IL2RB, IL2RB

'=
~
70

common
gamma chain
(y<). IL2RG

SDC1, Syn-
decan-1

Familie

lg (B7-
Familie)

Ig (B7-
Familie)

Ig

TNF-
Rezeptor

Zytokin-
rezeptor,
Fibro-
nektin-
Typ Il

Fibro-
nektin-
Typ Il
Zytokinre-
zeptor

Bindungs-
partner

CD2s,
CTLA4
(CD152)

CD28,
CTLA4
(CD152)

IgA

FasL/
TNFSF6
(CD178)

IL2, IL15

IL7

IL2, IL4, IL7,
IL9, IL15

Kolla-
gen-Typ |

Expression

B, Mono, M¢ wei-
tere MHC- ll-posi-
tive Zellen

B

B, aktivierte Mono,
aktivierte DC

B, aktivierte Mono,
aktivierte DC

Mono, M¢, G, N,
B-Subpopulation,
T-Subpopulation

Breit exprimiert

L, Mono

BM lymphoide Vor-
lauferzellen, Pro-B,
reife T, Mono

B, T, NK, Mast, N

Plasmazellen

311

Funktion

MHC-ll-assoziierte,
invariante Kette

Assoziiert mit dem
BCR, Funktion

bei Membranex-
pression und
Signaltransduk-
tion, vergleichbar
mit CD3

Kostimulator

Kostimulator

Rezeptor fiir Fc
von IgA, vermittelt
Phagozytose,
Degranulation,
respiratory burst

Induziert Apop-
tose

3-Kette des IL2-
Rezeptors, bildet
mit CD25 und
CD132 den hoch
affinen IL2-Re-
zeptor, bildet mit
CD132 den IL15-
Rezeptor (F&Z 4)

IL7-Rezeptor
zusammen mit
CD132 (F&Z 4)

Gemeinsame
y-Kette der Rezep-
toren fur IL2,IL4,
IL7,IL9 und IL15
(F&Z 4)

Heparansulfatpro-
teoglykan
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Andere Familie Bindungs- Expression Funktion
Namen (NCBI- partner
Name unter-
strichen)
CD152 CTLA4 Ig CD80,CD86  Aktivierte T, Tregs Negativer Regula-
(CD28- tor der T-Zell-Akti-
Familie) vierung
CD154 CD40L, TNF- CD40/ Aktivierte CD4*-T Induziert Aktivie-
TNFRSF5, TRAP,  Rezeptor TNFSF5 rung von B und
T-BAM, gp39 DC
CD178 FasL, TNFSFe, TNF Fas/ Aktivierte T, NK Bindet an Fas
FASLG (Ligand) TNFRSF6 und induziert
(CD95) Apoptose
CD205 DEC-205, Ly75, Manno- DC Ag-Aufnahmere-
GP200- MR6 sylierte zeptor auf DC
Proteine
CD274 PD-L1 Ig PD-1 Leukozyten, Bindung inhibiert
Tumorzellen T-Zellen
CD279 PD-1 Ig PD-L1, Aktivierte T und B Inhibiert T-Zellen
PD-L2

ADCC: antibody-dependent cellular cytotoxicity; ALL: akute lymphatische Leukamie; B: B-Zelle; Bas: basophile
Granulozyten; BM: Knochenmark (bone marrow); CCP: complement control protein; CLEC: C-Typ-Lektin-
domane; CR: Komplementrezeptor; DC: dendritische Zelle; Eo: eosinophile Granulozyten; FDC: follicular
dendritic cell; GC: germinal centre; 1g9: Immunglobulinsuperfamilie; HIV: human immunodeficiency virus; IFN:
Interferon; Int-a: Integrin-a-Kette; Int-f: Integrin-p-Kette; KIR: killer cellimmunoglobulin-related receptor; L:
Lymphozyten; LRR: leucine-rich repeats; Mast: Mastzellen; Mono: Monozyten; M¢: Makrophagen; N: neut-
rophile Granulozyten; NK: NK-Zelle; PAMP: pathogen-associated molecular pattern; PRR: pattern recognition

receptor; R: Rezeptor; SC: Stammzelle; ScavR: scavenger-Rezeptor; SF: Superfamilie; T: T-Zelle; Thr: Thrombozy-
ten; Thy: Thymozyten; TLR: toll-like receptor; TNF: Tumornekrosefaktor; TNFRSF: tumor necrosis factor receptor
superfamily; TNFSF: tumor necrosis factor (ligand) superfamily; X: beliebige Aminosaure Aktuelle Informatio-
nen Uber human cell differentiation molecules in Wikipedia und unter: » http://www.hcdm.org/


http://www.hcdm.org/
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Selektine und ihre Liganden

Selektine

Selektinligan-
den

Name

E-Selektin

L-Selektin

P-Selektin

GlyCAM
CD34

Sialyl-Lewis*

PSGL-1
(P-Selektin Glyko-
protein-Ligand-1)

MAdCAM1 (muco-
sal addressin cell
adhesion molecule)

PNAD (peripheral
node addressin)

Weitere Namen

CD62E, ELAM1
(endothelium
leukocyte adhesion
molecule)

CD62L, LAM1
(leukocyte adhesion
molecule), LECAM1

CD62P, PADGEM

CD15s

CD162

MECA 79

Expression

Endothelzellen

B-Zellen, T-Zellen,
Monozyten, NK-
Zellen

Endothelzellen,
Thrombozyten,
Megakaryozyten

HEV

Kapillarendothel,
HEV, hdmatopoie-
tische Vorlaufer-
zellen

Leukozyten, Endo-
thelzellen

Neutrophile
Granulozyten,
Lymphozyten,
Monozyten

mukosale HEV

HEV

Liganden

Sialyl-Lewis*
(CD15s)

CD34
GlyCAM
MAdCAM1

PSGL-1 (CD162)
Sialyl-Lewis*
(CD15s)

L-Selektin, CD62L

L-Selektin, CD62L
(nur auf HEV)

E-Selektin
(CD62E)
P-Selektin
(CD62P)

P-Selektin
(CD62P)

L-Selektin
(CD62L)

L-Selektin (CD62L)
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FAKTEN UND ZAHLEN 4

Zytokine und ihre Rezeptoren

Zytokin Hauptproduzenten  Rezeptoren, -Unterein- Wirkungen
heiten
Interleukine
IL-Ta? Makrophagen, DCs, IL-1R1 (CD121a); Fieber, T-Zell-Aktivierung, Makro-
(IL-1F1) Fibroblasten, Endo- IL-1RAP oder phagenaktivierung, Endothelaktivie-
thelzellen, Keratino- IL-1R2 (CD121b) rung, Entzindung
zyten, Hepatozyten
IL-182 Makrophagen, DCs, IL-1R1 (CD121a); wie IL-Ta
(IL-1F2) Fibroblasten, Endo- IL-1RAP oder
thelzellen, Keratino- IL-1R2 (CD121b)
zyten,
IL-1 Ra® Monozyten, Makro- IL-1R1 (CD121a); Bindet an den IL-1-Rezeptor, ohne
(IL-1F3) phagen, Neutrophile, IL-1RAP Signale auszul6sen, und wirkt als
Hepatozyten IL-1-Antagonist.
IL-2 T-Zellen IL-2Ra (CD25); T-Zell-Proliferation,
IL-2RB (CD122); NK-Zell-Proliferation, Treg-Prolifera-
yc (CD132) tion und -Funktion
IL-3 T-Zellen, Thymuse- IL-3Ra (CD123); Frihe Hamatopoese,
(Multi-CSF) pithel Bc (CD131)
IL-4 T,;2-Zellen, Mast- IL-4Ra (CD124); B-Zell-Aktivierung,
zellen yc (CD132) IgE-Klassenwechsel,

T, 1-Suppression,
T,,2-Differenzierung

IL-5 T,;2-Zellen, ILC2s, IL-5Ra (CD125); Differenzierung von Eosinophilen,
Mastzellen Bc (CD131) B-Zellen: Proliferation und IgA-Pro-
duktion
IL-6 T-Zellen, Makropha- IL-6Ra (CD126); gp130 Fieber, Akute-Phase-Reaktion Lym-
gen, Endothelzellen, (CD130) phozytendifferenzierung
IL-7 Fibroblasten, Kno- IL-7R (CD127); Wachstum von B- und T-Vorlaufer-
chenmarkstroma- yc (CD132) zellen
zellen
IL-8 Multipel CXCR1, 2 Chemokin; chemotaktisch fiir Neut-
(CXCL8) rophile, Basophile, T-Zellen
IL-9 CD4+-T-Zellen IL-9R (CD129); Mastzellaktivierungsverstarkung,
yc (CD132) T,,2-Stimulation
IL-10 T-Zellen, Tregs, DC, IL-10Ra (CD210); Suppression von T,,1-und T ,2-Zel-
Makrophagen IL-10RB len sowie Makrophagen- und
DC-Funktionen
IL-11 Fibroblasten, Kno- IL-11Ro; synergistisch zu IL3 und IL4 bei
chenmarkstroma gp130 (CD130) Hamatopoese und Thrombopoese
IL-12 DC, Makrophagen, IL-12RB1 (CD212); Differenzierung von T 1-Zellen,

(p35/p40) B-Zellen IL-12RB2 NK-Zell- Aktivierung
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Zytokin Hauptproduzenten
Interleukine
IL-13 T,;2-Zellen, NKT-Zel-

len, ILC2s, Mastzellen

IL-14 — nicht vergeben

IL-15 Nicht-T-Zellen,
multipel

IL-16 T-Zellen, Mastzellen,
Eosinophile, Epithel-
zellen

IL-17A T,,17-Zellen, ILC3s

IL-17F

IL-182 Kupfferzellen,

(IL-1F4) Makrophagen,
DCs, Keratinozyten,
Chondrozyten,
Osteoblasten

IL-19 Monozyten, B-Zellen,
Epithelzellen

IL-20 TH1—ZeIIen, Monozy-
ten, Epithelzellen

IL-21 CD4*-T-Zellen,
NKT-Zellen

IL-22 T,,17-Zellen, ILC3s,
T,;22-Zellen, NK-Zel-
len, Neutrophile,
y8-T-Zellen

IL-23 Makrophagen, DCs

(P19, p40)

IL-24 Monozyten, Epithel-
zellen, B-, T-Zellen

IL-25 T,2-Zellen, Mast-

(IL-17E) zellen, Eosinophile,
Makrophagen

IL-26 T-Zellen, Monozyten

Rezeptoren, -Unterein-

heiten

IL-13Ra1 (CD213a1);
IL-13Ra2(CD213a2); yc
(CD132)

IL-15Ro;
IL-2RB (CD122);
yc (CD132)

CD4

IL-17RA (CD217)
IL-17RC

IL-18Ra (CD228a);
IL-18Rp (CD228b);

IL-20Ra + IL-20R;
(IL-20R Typ2)

IL-20Ra + IL-20R;
IL-22Ra1 + IL-20RB
(IL-20R Typ1 und 2)

IL-21R (CD360);
yc (CD132)

IL-22Ra1 oder
IL-22Ra2
IL-10RBc

IL-12RB1 (CD 212) + IL23R

IL-20Ra + IL-20R;
IL-22Ra1 + IL-20RB
(IL-20R Typ1 und 2)

IL-17RB

IL-20Ro; IL-TORBC

315

Wirkungen

IgE-Klassenwechsel, Suppression
von T,,1-Zellen, B-Zell-Wachstums-
faktor, alternative Aktivierung von
Makrophagen (M2), Induktion von
Mukusproduktion der Schleimhaut,
Induktion der Kollagensynthese von
Fibroblasten

IL-2-dhnlich
T-Zell-Uberlebensfaktor, NK-Zell-
proliferation

Chemotaktisch ftir T-Helferzellen,
Monozyten, Eosinophile, anti-apop-
totisch flr aktivierte T-Zellen

Rekrutierung und Aktivierung von
Neutrophilen und Monozyten

Induziert IFNy-Produktion in T- und
NK-Zellen

Anti-inflammatorisch, induziert
Typ2-Antworten,

Pro-inflammatorisch, stimuliert
TNFa-Produktion und Proliferation
in Keratinozyten

Keimzentrumsreaktion, indu-
ziert Proliferation von B-, T- und
NK-Zellen

Induziert AMPs, Akute-Phase-Pro-
teine und pro-inflammatorische
Faktoren

Stimuliert Proliferation und Diffe-
renzierung von T,,17-Zellen

Induziert Sekretion von TNFa und
IL-6 in Monozyten,
inhibiert Tumorwachstum

Stimuliert die Produktion von
T,;2-Zytokinen

Antimikrobiell, antiviral
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Zytokin

Interleukine

IL-27
(p28, EBi3)

IL-28A, B

IL-29
(IFNXT)

IL-30
(IL-27p28)

IL-31

IL-32

IL-332
(IL-1F11)

IL-34

IL-35

IL-36a, B, y?
(IL-1F6, F8,
F9)

IL-36 Ra?
(IL-1F5)
IL-372
(IL-1F7)
IL-382
(IL-1F10)

Interferone

IFNo
(Interfe-
ron-a)

IFNB
(Interfe-
ron-g)

IFNy
(Interfe-
ron-y)

Hauptproduzenten

Monozyten, Makro-
phagen, dendritische
Zellen

DCs
DCs

Monozyten, Makro-
phagen, dendritische
Zellen

T,2-Zellen, Mastzel-
len, Makrophagen

NK-Zellen, T-Zellen,
Epithelzellen, Mono-
zyten

Epithelzellen, Kera-
tinozyten, Endothel-
zellen, Fibroblasten,
glatte Muskelzellen

Viele Zelltypen

Tregs, B-Zellen

Keratinozyten, Mono-
zyten

Monozyten, DCs,
Epithelzellen

pDCs, Makrophagen

Fibroblasten, pDCs

T, 1-Zellen, CD8*-T-
Zellen, NK-Zellen

Rezeptoren, -Unterein-

heiten

IL-27Roy;
gp130c (CD130)

IL-28Rac + IL-10RBc
IL-28Rac+ILTORBC

IL-27Rw;
gp130c (CD130)

IL-31Ralpha /oncostatin

M RB (OSMRR)

unbekannt

ST2 (IL-1RL1);
IL-1 RAP

CSF-1R

IL-12RB2; gp130

IL-12Rrp2, IL-1AcP

IL-1Rrp2; IL-1RACP

IL-18R1; IL-1Rrp

IL-1Rrp2

IFNAR1 + IFNAR2 (CD118)

IFNAR1 +IFNAR2 (CD118)

IFNGR1 + IFNGR2
(CD119)

Wirkungen

Induziert auf T-Zellen die Expres-
sion von IL-12R, Hemmung von TH1

Antivirale Wirkung

Antivirale Wirkung

Anti-inflammatorisch (antagonisiert
IL-27 und IL-6)

pro-inflammatorisch, induziert IL-8,
TNF, Chemokine

Pro-inflammatorisch, induziert
TNFa

T,,2-Entwicklung; Aktivierung von
ILC2s (Alarmin)

Wachstum und Entwicklung von
myeloiden Zellen und Osteoklasten

Immunsuppressiv, anti-inflamma-
torisch

Pro-inflammatorisch

IL-36-Antagonist
Anti-inflammatorisch

Anti-inflammatorisch, IL-36-Anta-
gonist

Antiviral, Verstarkung der
MHC-Klasse-I-Expression, NK-Zel-
laktivierung

Antiviral, Verstarkung der
MHC-Klasse-I- Expression

Makrophagenaktivierung, Ig-Klas-
senwechsel zu IgG, T, 1-Diffe-
renzierung, Verstarkung der
MHC-Klasse-lI- Expression
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Zytokin Hauptproduzenten = Rezeptoren, -Unterein-  Wirkungen
heiten

Weitere Zytokine

G-CSF Makrophagen, CSF3R (CD114) Differenzierung von Neutrophilen
(granu- Fibroblasten, Endo-

locyte thelzellen

colony-sti-

mulating

factor)

GM-CSF T-Zellen, Makropha- GM-CSFRa (CD116); Bc Differenzierung und Aktivierung
(granu- gen, Endothelzellen, (CD131) von Neutrophilen, Monozyten und
locyte-mo- Fibroblasten Makrophagen im Knochenmark
nocyte

colony-sti-

mulating

factor)

LIF Knochenmarkstroma LIFR (CD118) Essenziell fir embryonale Stamm-
(leukemia gp130 (CD130) zellen, blockiert Differenzierung
inhibitory hamatopoetischer Stammzellen
factor)

M-CSF Makrophagen, CSF1R (CD115) Wachstum und Differenzierung von
(monocyte Knochenmarkstroma, Zellen der Monozytenlinie
colony-sti- Osteoblasten

mulating

factor)

MIF T-Zellen, Hypophyse MIF-R Hemmt Makrophagenmigration,
(macro- induziert Steroidresistenz, Makro-
phage phagenaktivator

inhibitory

factor)

OSM Knochenmarkstroma OSMR Induktion von Zytokinen in Endo-
(oncostatin gp130 (CD130) thelzellen

M)

Stamm- Knochenmark-Stro- KIT (CD117) Reifung aller hamatopoietischen
zellfaktor mazellen Zellen

(c-Kit-Li-

gand)

TGFB1 T-Zellen, besonders TGFBR Suppression von T,,1- und T,,2-Zel-
(trans- Tregs, DC, Monozyten len, Differenzierung von Tregs
forming Chondrozyten und T,,17-Zellen, Suppression von
growth Makrophagen, Ig-Klassenswitch
factor-f3) zum IgA

TSLP Keratinozyten, Zellen  TSLP-Rezeptor; Aktivierung von DCs, Eosinophilen,
(thymic des Respirations- IL-7R (CD127) Mastzellen, T, 2-Differenzierung
stromal trakts, Endothel-

lympho- zellen, Mastzellen,

poietin) Makrophagen, Neut-

rophile, DCs
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Zytokin Hauptproduzenten

TNF-Superfamilie

TNFaP Makrophagen, NK-
(tumor Zellen, T-Zellen
necrosis

factor-a)

LT-a b T-Zellen, B-Zellen
(lymphoto-

Xin-a)

LT-BP(lym-  T-Zellen, B-Zellen

photoxin-B)

CD40- T-Zellen, Mastzellen,
Ligand® aktivierte Thrombo-
(CD154) zyten

Fas-Ligand®  T-Zellen

(CD178)

CD27-Li- T-Zellen

gand®

(CD70)

CD30- T-Zellen

Ligand®

(CD153)

TRAILP T-Zellen, Monozyten,
(TNF-rela- NK-Zellen

ted apopto-

sisinducing

factor,

CD253)

TRANCEP T-Zellen

(CD254)

RANKLP Osteoblasten,
(OPGL) T-Zellen

APRIL® T-Zellen

(a prolifera-

tion indu-

cing ligand,

CD256)

LIGHTP T-Zellen

(CD258)

TWEAKP Makrophagen

Rezeptoren, -Unterein-
heiten

TNFR1, p55 (CD120a)
TNFR2, p75 (CD120b)

TNFR1, p55 (CD120a)

TNFR2, p75 (CD120b)

LT-BR oder HVEM

CD40

CD95 (Fas)

CD27

CD30

TRAILRT TRAILR2 TRAILR3
TRAILR4

TRANCER

RANK (OPG)

TACI oder BCMA

HVEM; LT-BR

TWEAKR

Wirkungen

Pro-inflammatorisch, Endothelzel-
laktivierung, Granulombildung

Killing, Endothelzellaktivierung

Lymphknotenentwicklung

B-Zell-Aktivierung, Ig-Klassenwech-
sel

Induktion von Apoptose

Stimuliert T-Zell-Proliferation

Stimuliert T- und B-Zell-Prolifera-
tion

Induktion von Apoptose

Osteoklastendifferenzierung,
DC-Stimulation, Lymphknotenent-
wicklung

Stimulation von Osteoklasten und
Knochenresorption

B-Zell-Proliferation

Aktivierung dendritischer Zellen

Angiogenese



319
Anhang: Fakten und Zahlen

Zytokin Hauptproduzenten = Rezeptoren, -Unterein-  Wirkungen
heiten

TNF-Superfamilie

BAFF® (B B-Zellen (TAC1) oder BCMA B-Zellproliferation
cell-activa-

ting factor,

CD257)

@ Mitglied der IL-1-Superfamilie

b Mitglied der TNF-Superfamilie
DC: dendritische Zelle; IL: Interleukin; R: Rezeptor

FAKTEN UND ZAHLEN 5

Chemokine und ihre Rezeptoren

Chemokin Name Rezeptor Zielzelle

CXCL1 GROu CXCR2 N, Fibro

CXCL2 GROB CXCR2 N, Fibro

CXCL3 GROy CXCR2 N, Fibro

CXCL4 PF4 CXCR3B Fibro

CXCL5 ENA-78 CXCR2 N, Endo

CXCL6 GCP2 CXCR2 N, Endo

CXCL7 LDGF-PBP CXCR2 N, Fibro, Endo

CXCL8 IL-8 CXCR1, 2 N, Baso, T, Endo

CXCL9 Mig CXCR3A und B akt. T, NK, B, Endo, pDC
CXCL10 IP10 CXCR3A und B akt. T, NK, B, Endo
CXCL11 I-TAC CXCR3A und B, CXCR7  akt. T, NK, B, Endo
CXCL12 SDF1a/p CXCR4, CXCR7 Stammezellen, T, DC, B, akt. T
CXCL13 BLC/BCA1 CXCR5 akt. T, B, DC

CXCL14 BRAK/bolekine T, Mo, B

CXCL15 Lungkine/WECHE N, Endo, Epi

CXCL16 CXCR6 akt. T, NKT, Endo

CCL1 1-309 CCR8 N, T, Mo

CCL2 MCP1 CCR2 T, Mo, Baso, iDC

CCL3 MIP1a CCR1,5 Mo, M®, T (T,,1>T,2), NK, Baso, iDC
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Chemokin Name Rezeptor Zielzelle

CcCL4 MIP1B CCR1,5 Mo, M@, T (T;1>T,,2), NK, Baso, iDC,
Eo, B Stammzellen

CCL5 RANTES CCR1,3,5 Mo, M®, T (T-Memory >T, T,1>T,2),
NK, Baso, Eo, iDC

CCL6 (nur C10/MRP1 CCR1 Mo, B, T, NK

Maus)

CCL7 MCP3 CCR1,2,3,5,10 T, Mo, Eo, Baso, iDC, NK

CcCLs MCP2 CCR2,3,5 T, Mo, Eo, Baso, iDC, NK

CCL9 (nur MRP2/MIP1y CCR1 T, Mo, Fettzellen

Maus)

CCL11 Eotaxin CCR3 Eo, Baso, T,;2

CCL12 (nur = CCR2 Eo, Mo, T

Maus)

CCL13 MCP4 CCR1,2,3 T, Mo, Eo, Baso, DC

CCL14a HCC1 CCR1 Mo

CCL14a HCC3 CCR1, CCR5 T, Mo, Eo

CCL15 MIP5/HCC2 CCR1,3 T, Mo, Eo, DC

CCL16 HCC4 CCR1,2,5 Mo, T, NK, iDC

CCL17 TARC CCR4 T(T,2>Ty,1),iDC, Thy, Treg

CCL18 DC-CK1 CCR8 u. a. T,iDC, mantle zone B

CCL19 MIP3g CCR7 T,DC, B

CCL20 MIP3a CCR6 T (T-Memory >T), B, NK, Mo, DC

CCL21 6 C-kine CCR7 T, B, Thy, NK, DC

CCL22 MDC CCR4 iDC, NK, T (T;2>T,1), Thy, Mo, Treg

CCL23 MPIF1 CCR1,5 Mo, T, N

CCL24 Eotaxin-2/MPIF2 CCR3 Eo, Baso, T

CCL25 TECK CCR9 M®, DC

CCL26 Eotaxin3 CCR3 Eo, Baso, Fibro

CCL27 CTACK CCR10 T,B

CCL28 MEC CCR3,10 T, Eo

XCL1 Lymphotactin XCR1 T, NK

XCL2 SCM1B XCR1 T,NK

CX3CL1 Fractalkine CX3CR1 akt. T, Mo, N, NK, iDC, Mast

akt: aktiviert; B: B-Zellen; Baso: Basophile; DC: dendritische Zelle; Endo: Endothelzellen; Epi: Epithelzellen;
Eo: Eosinophile; Fibro: Fibroblast; i: unreif, immature; Mast: Mastzelle; M®: Makrophage; Mast: Mastzelle,
Mo: Monozyt; N: Neutrophile; NK: NK-Zelle; pDC: plasmazytoide dendritische Zelle; T: T-Zellen; Thy: Thy-
mozyt; Treg: regulatorische T-Zelle
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FAKTEN UND ZAHLEN 6

NK-Zell-Rezeptoren (Auswahl)

Name Familie Liganden Signal
CD16 (FcyRIl) Ig Fcvon IgG +
NKp46 (NCR1, CD335) Ig Virales Hdmagglutinin +
NKp44 (NCR2, CD336) Ig PCNA; virales Hdmagglutinin +
NKp30 (NCR3, CD337) Ig BATG6; B7-H6; virales Hdmagglutinin +
NKp80 C-Typ-Lektin AICL Glykoproteine +
NKG2A C-Typ-Lektin HLA-E —
NKG2C; NKG2E, NKG2H C-Typ-Lektin HLA-E +
NKG2D C-Typ-Lektin MIC-A; MIC-B; ULBPs +
KIR2DL1, KIR2DL2, KIR2DL3 Ig HLA-C, bestimmte Allele -
KIR3DL1 Ig HLA-B -
KIR3DL2 Ig HLA-A -
KIR2DL4 Ig HLA-A; HLA-B; HLA-G -
KIR2DS1, KIR2DS2 lg HLA-C, bestimmte Allele +
DNAM-1 Ig PVR (CD155); Nektin-2 (CD112) +
ILT2 (LILRB1, CD85j) Ig HLA-A; HLA-B; HLA-G —
LAIR1 (CD305) Ig Kollagen —
2B4 Ig CD48 +

+: Aktivierung; —: Hemmung der NK-Zellen
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FAKTEN UND ZAHLEN 7

Toll-like- und NOD-like-Rezeptoren und ihre Liganden (Beispiele)

Erreger, DAMP

Bakterien

Pilze

Parasiten

DAMPs

Korpereigene Stresspro-
teine

Stérung der zytoplasmati-
schen Homoostase

PAMP
LPS, Gram-negative Bakterien
Lipoproteine von Mykobakterien

Lipoproteine aller Bakterien

CpG aller Bakterien

Flagellin verschiedener Bakterien

Peptidoglykan aller Bakterien
Salmonella

Zymosan

Toxoplasma gondii

Trypanosoma cruzi, GPl-Ankerproteine
F-Protein von RSV

Poly(l:C) verschiedener Viren

ssRNA (VSV, Influenza)

dsRNA
Zytoplasmat. DNA

Aluminium-, Cholesterin-, Harnsdu-
re-Kristalle, Silikat, Asbest ...

HSP60, Fibrinogenfragmente

Inaktivierung der RhoA GTPase

ssRNA: single stranded RNA; dsRNA: double stranded RNA

Rezeptor (Dimere)
TLR4/TLR4
TLR2/TLR6

TLR2/TLR1
NLRP7

TLR9

TLR5
NLRC4/NAIP

NOD1 und NOD2
TLR4, TLR11
TLR2/TLR6
TLR11/TLR12
TLR2/TLR6
TLR4/TLR4

TLR3

TLR7/TLR8
RIG-1; MDA-5

TLR3RIG-1; MDA-5
cGAS
NLRP3

TLR4/TLR4

Pyrin
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FAKTEN UND ZAHLEN 8

323

Beispiele monogenetischer angeborener Inmundefekte

Name

Autoinflammation

Familidres Mittel-
meerfieber (FMF)

TNF-Rezeptor-as-
soziiertes perio-
disches Syndrom
(TRAPS)

Cryporin-assoziier-
tes periodisches
Syndrom (CAPS,
Muckle-Wells-Syn-
drom)

Verandertes
Genprodukt
(mutiertes Gen)

Pyrin (MEFV)

TNF-RI (p55,
TNFRSF1A)

NRLP3

Zellen des innaten Immunsystems

Chronische Granu-
lomatose (CGD)

Leukozytenad-
hasions-defekt |
(LAD-I)

Mendelian suscep-
tibility to myco-
bacterial disease
(MSMD)

Komplement

Hereditares Angi-
oddem (Quincke-
Odem)

Cytochrom-B-
Kettendefekte

B-Kette von LFA-1
(CD18)

IFNGR1, IFNGR2,
IL-12p40, IL-12RB,
STAT1, NEMO

Cl1-Inhibitor

Erb-

gang

AR

AD

AD

X, AR

AD
AR

Mechanismus

Abnormale Aktivierung
des Pyrin-Inflammasoms,
verstarkte Zytokinpro-
duktion, Stérung der
Apoptose

Zellularer Transport
des mutierten TNF-

R1 gestort, es folgen
Zellstress mit IL-1p-Frei-
setzung

Hyperaktivitat des
NRLP3-Inflammasoms
durch aktivierende
Mutation

Granulozyten nicht akti-
vierbar zur Sauerstoffra-
dikalproduktion; kein
intrazelluldres Killing

Leukozytenadhasion
an Endothelzellen und
damit Entzlindung
beeintrachtigt

Variabel

Nach geringster Komple-
mentaktivierung verur-
sacht C2a eine drastische
Erh6hung der GefaBper-
meabilitat, Kehlkopfde-
ckelschwellung (Odem);
C4 erniedrigt, C3 normal
(» Abschn. 1.3.5)

Klinik

Periodische
Fieberschibe,
Entziindung

der Pleura- und
Peritonealhohlen,
Arthritis, Akute-Pha-
se-Reaktion

Periodische Fieber-
schiibe, Myalgie,
Ekzem, Akute-Pha-
se-Reaktion

Periodisches
Fieber, Urtikaria,
Gelenkschmerzen,
Konjunktivitis

Infektionen mit
extrazelluldren
Bakterien

Infektionen mit Bak-
terien und Pilzen

Schwere oppor-
tunistische
Infektionen durch
intra-zellulare
Bakterien

Odeme, Ersti-
ckungsanfalle durch
Stimmbandédem
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Name Verandertes
Genprodukt
(mutiertes Gen)

C3-Defizienz c3

C1-Defizienz C1,C2,C4

C2-Defizienz

C4-Defizienz

Paroxysmale N-Acetylami-

nachtliche Hdmo- nyltransferase

globinurie (PIG-A)

Zellen des adaptiven Immunsystems

Schwerer, kombi- Rag1/Rag2
nierter Immunde-

fekt (SCID)

X-gekoppelter IL-2RG, yc
SCID (XSCID)

Jak3-Defizienz Jak3

T-Zell-Entwicklung, T-Zell-Aktivierung

T-box 1 Tran-
skriptionsfaktor,
Funktionsverlust
eines Allels

DiGeorge-Syn-
drom

Zap70-Defizienz Zap70

Mutation der
Tyrosinkinase 2
im JAK-STAT-Sig-
naltransduktions-
weg

Hyper-IgE-Syn-
drom (HIES)

B-Zell-Entwicklung, B-Zell-Aktivierung, Antikorper

X-Chromosom-ge-
koppelte Agam-
maglobulindmie
(XLA)

Btk-Thyrosin-
kinase

Erb-
gang

soma-
tisch

AR

AR

AD

AR

AR
AD

X

Mechanismus

Alle Komplementeffek-
torfunktionen betroffen

Ausfall des klassischen
Wegs der Komplemen-
taktivierung; fehlende
Opsonierung von
Immunkomplexen durch
Komplement

Kein Decay accelerating
factor (CD59), da keine
Glycosylphosphatidyl-In-
ositol-Anker gebildet
werden

Keine somatische
Rekombination, weder
T- noch B-Zellen

Defekte in der Sig-
naliibertragung von IL-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15;
keine T- oder NK-Zel-
len, B-Zell-Entwicklung
normal, jedoch keine
T-Zell-Hilfe

Wie XSCID, da Jak3 die
Signale der yc-Kette
Ubertragt.

Kein Thymus, keine
T-Zellen

Keine CD8*-T-Zellen,
keine T-Zell-Proliferation

T,,17-Defekt, Stérung der
IFNy-Produktion; erh6hte
IgE-Konzentrationen

Keine B-Zellen, keine
Antikorper

Klinik

Infektionen mit pyo-
genen Bakterien

Immunkom-
plex-Krankheit

Hamolyse

Schwere Infektio-
nen mit Viren und
Bakterien

Virusinfektionen

Virusinfektionen

Schwere Infektio-
nen mit pyogenen
Bakterien und mit
Pilzen

Infektionen mit pyo-
genen Bakterien
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Name

Common variable
immunodeficiency
(CVID)

IgA-Defizienz

Verandertes
Genprodukt
(mutiertes Gen)

Verschiedene

Hyper-lgM-Syndrome

X-Chromosom-ge-
koppeltes Hyper-
IgM-Syndrom

Autosomal
rezessives Hyper-
IgM-Syndrom
mit zellularem
Immundefekt

Autosomal
rezessives Hyper-
IgM-Syndrom mit
isoliertem Antikor-
perdefekt

CDA40L (CD154)

CD40, NEMO

AID

Toleranzmechanismen

Immundysregu-
lation, Polyen-
dokrinopathie,
Enteropathie
(IPEX)

X-linked autoim-
munity / allergic
dysregulation syn-
drome (XLAAD)

Autoimmun-lym-
phoproliferatives
Syndrom (ALPS)

FoxP3 Autoimmu-
nitat, Autoinflam-
mation mit/ohne

Allergie

Fas oder Fas-L

Erb-
gang

AR

AR

X

Mechanismus

Verminderte IgG-Kon-
zentrationen im Serum,
manchmal Abwesenheit
von IgA

Kein IgA

Keine T-Zell-Hilfe fur
B-Zellen oder Neut-
rophile, deshalb kein
Ig-Klassenwechsel, keine
somatische Hypermuta-
tion,

1gG-, IgA-, IgE-Mangel,
Neutropenie

Keine somatische Hyper-
mutation, kein Ig-Klas-
senwechsel,

19G-, IgA-, IgE-Mangel

Keine FoxP3-positiven
T-Zellen

Apoptosedefekt, des-
halb Leukozytose und
geschwollene Lymph-
knoten

325

Klinik

Beginn im frithen
Erwachsenenalter:
bakterielle respira-
torische Infektio-
nen, Otitis media

Meist keine Symp-
tome

Infektionen mit Bak-
terien und Pilzen

Autoimmunitat,
Autoinflammation
mit/ohne Allergie

Autoimmunerkran-
kung

AD: autosomal dominant; AR: autosomal rezessiv; NEMO: NFkB essential modulator; X: X-chromosomal

gekoppelt
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A

Abatacept 225
AbstoBungsreaktion 42
Adalimumab 227
Adapterprotein 58, 60
Adjuvans 249, 250
Adrenocorticotropic hormone
(ACTH) 136
Affinitdtschromatographie 274
Agammaglobulindmie, X-Chromo-
som-gekoppelte (XLA) 324
Agglutination 75
Agglutinationstest 267
AIDS (acquired immune deficiency
syndrome) 230

- Epidemie 231
- Latenzzeit 233
AIM2 33

AIRE (autoimmune regulator) 110, 206

Akute-Phase-Protein 17,18

Alarmin 98

Alemtuzumab 225

Allergen 205

Allergie 200, 203

- IgE-vermittelte 210

- Typ 1 204,254

Allison, J.P. 179

Alpha/Beta-T-Zelle 39

ALPS (autoimmun-lymphoproliferati-
ves Syndrom) 325

Altern 189

Aluminiumhydroxid 250

Alveolitis, allergische 218

AMP-Kinase (AMPK) 139

Anaphylaxie XVII, 213

Anergie 112,147

Angiogenese 100

Angioddem, hereditdres 323

Angiotensin-ll-Rezeptor-
Autoantikorper 215

Anti-CD25-Antikorper 261

Antibody-dependent cellular cytotoxi-
city (ADCC) 69

Antigen XIII, 11, 15

- MIC-A 37

- MIC-B 37

Antigenbeseitigung 96

Antigenerkennung

- durch adaptives Immunsystem 45

- durch angeborenes
Immunsystem 45

Antigenprasentation 79

Antigenprazipitation 74

Antigenprozessierung 40

Antigenrezeptorentstehung 54

Antigenvariation 164

Anti-HLA-Antikorper 238

Antikorper 6,15

- Agglutination 75

- agonistischer 72

- antagonistischer 73

- anti-idiotypischer 70, 71

- gegen citrullinierte Peptide 226

- Herstellung 268

- humanisierter 244

- kreuzreagierender 12

- maskierender 71

- monoklonaler 244

— zur Tumortherapie 179

- neutralisierender 72

- Nomenklatur 245

- prazipitierender 74

- und Phagozytose 70

- Zielstrukturbeispiele 244

- zur Therapoe 244

Antikorperaffinitat 11

Antikorperantwort

- primdre 88

- sekundére 91

Antikorperbildung,
T-Zell-unabhangige 87

Antikorperfunktion 69, 70

Antikorperklasse 12

Antikorperkonstrukt, bispezifi-
sches 180

Antikorperproduktion 49

Antikorperstruktur 9,10

Antikorpertransport,
rezeptor-vermittelter 74

Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephali-
tis 216

Anti-Rezeptor-Antikorper 73

Anti-Rezeptor-Autoantikorper 216

Antiserum 269

Antiserumgewinnung 268

Apoptose 63

- Signalwege 64

Applikationsroute 192

APRIL 318

Arachidonsédure 211, 257

Arachidonsdureweg 257

Arbeitstechnik, immunologische 267

Arzneimittelliberempfindlichkeit 236

Assoziationsstudie,
genomweite (GWAS) 291

Asthma, allergisches 223

Atomic force microscopy (AFM) 277

Atopie 205

Autoantikorper 210,215,216

- gegen G-Protein-gekoppelten
Rezeptor 215

Autoimmune polyendocrine syndrome
type 1 (APS-1) 206

Autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy
(APECED) 206

Autoimmunkrankheit 200, 201, 205,
210,218

- systemische 217

Autoinflammation 202

Autoreaktivitat 111

Aviditat 12

Aviditatsmodell 109

B cell-activating factor (BAFF) 319

Bacillus Calmette-Guérin (BCG) 249,
298

Bakterium, intrazelluldres 159

Barrierefunktion 15,17

Bauernhofstudie 207

Becherzelle 145

Behring, E. v. XIV, XV

Benacerraf, B. XVI

Beta-Defensine 16

Beta-Glukan 34

Beutler, B. A. XVI

Biological 244

- gegen TNF 261

Biosimilar 245

Bispecific T cell engagers (BiTE) s. Anti-
korperkonstrukt, bispezifisches

Bluttransfusion 240

Blutvergiftung s. Sepsis

Blutzelle, Normwert 279

B-Lymphozyt 5, 88, 89

- autoreaktiver 89

- naiver 135

B-Memoryzelle 102

Boost 250

Bordet, J. XV

Breg (regulatorische B-Zelle) 97

Bronchus-associated lymphoid tissue
(BALT) 144

Burnet, F. M. XV, 48,174

Bursa fabricius 5

Burst, oxidativer 78

B-Vorlauferzelle 51
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B-Zell-Follikel 8,89
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- Diversitat 53
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C

Cl-Inhibitor 24

Clq 19
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C3b 20

C5a 23
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Constant fragment s. Fc-Fragment

Coombs, R. XV
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(CRF) 136
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CXC-Chemokin 121
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D
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Damage associated molecular pattern
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Darmflora 147
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Dausset, J. XVI

DC-SIGN (Oberflachenmolekiil) 124

Decay accelerating factor (DAF) 24

Dectin-1 34

Delayed type hypersensitivity reaction
(DTH) 219

Dendritic cell (DC), homoostatische
Migration 85

Dermatitis, atopische 213

Dermis 150

Desensibilisierung 253

Desmoglein 3 216

Diabetes mellitus Typ 1 224

Diapedese 84

DiGeorge-Syndrom 324

Diversitat, junktionale 52

DJ-Komplex 51

DNA-Vakzinierung 252

Doherty, P. XVI

DRB1*15:01 225

Ductus thoracicus 132

Durchflusszytometrie 277,279

E

Edelman, G. XVI

Ehrlich, P. XIV, XV

Eicosanoid, Wirkung 258

Emergency myelopoiesis 98

Enterozyt 145, 147

Entziindung 84, 96, 137,139

- Abklingen 97

Entziindungskrankheit 203

- chronische 203

Enzym-Immunoassay (ELISA) 272,
274

Eosinophil cationic protein (ECP) 81

Eosinophile, Funktion 212

Eotaxin 122

Epidermis 150

Epigenom 204

Epitop 11

Epstein-Barr-Virus 225

Erregerabtétung

- extrazelluldre 79

- intrazellulére 78

Escapevariante 164, 165

Etanercept 260

Exklusion, allele 54

Exotoxin 43

Expressionsvektor 293

Extravasation 99, 133
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Fab-Fragment 9

FaktorH 24

Familidres Mittelmeerfieber
(FMF) 323

Farbung, enzymimmunhistologi-
sche 276

Fas 64

- Ligand 64,76, 185,232,318

- Rezeptor 63

Fate-Reporter-Maus 301

FceRI 211

Fc-Fragment 9

Fc-Rezeptor 123,124

FcRn (neonataler IgG-
Transportrezeptor) 123

Fcy-Rezeptor 73,123,124

FcyRIIB 124,253

Fce-Rezeptor 71,123
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Fibroblast growth factor (FGF) 99

Fibroblast yes-related non-receptor
kinase (Fyn) 58
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Fingolimod 260

Flora, kommensale 16

Fluoresceinisothiozyanat (FITC) 276

Fluorescence activated cell sorter
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Formyl-Methionin 32

Formylpeptidrezeptor 32,121

FoxP3 (Transkriptionsfaktor) 109

Fragment of antigen binding s.
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Frustrated phagocytosis 194
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Galactosylrest 239
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Genomsequenzierung 291
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Gut-associated lymphoid tissue
(GALT) 144

GWAS (genomweite Assoziationsstu-
dien) 291
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Hamagglutinin 169

Hamoglobinurie, paroxysmale
nachtliche 324

Haplotyp 37

Hapten 11,90

HAT-Medium 269

Hausen, H.z. XVI

Haut 150, 153

- Zellkommunikation 151

Hauttest 298

- vom verzoégerten Typ 298

Heidelberger, M. XV, 267

High-Content-Analysesystem 277

High dose tolerance 253

High endothelial venule (HEV) 8, 132

Histamin 212

Histokompatibilitatsunterschied 238

HIV (human immune deficiency
virus) 164,165, 230, 232

- Infektion 231-233

Hochdurchsatz-Sequenzierung 292

Homing 132, 140, 151

- Signal 149

Homdostase 96

Honjo, T. 179

Human immune deficiency virus s. HIV

Human leukocyte antigen (HLA) 34,
284

- HLA-B 35

- HLA-B27 205, 233
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HLA-C 35

- HLA-DP 36

- HLA-DQ 36

- HLA-DR 36

- HLA-DR3 224

- HLA-DR4 224

- HLA-E 37

- HLA-G 37,185

- Typisierung 284

Humanes Papillomvirus (HPV),
Vakzine 181

Hunger 139

Hybridisierungstechnologie 285

Hybridomtechnik XVIII, 268, 269

Hybridomzelle 269

Hygienehypothese 207

Hyper-IgE-Syndrom (HIES) 324

Hyper-lgM-Syndrom 325

- autosomal rezessives 325

- X-Chromosom-gekoppeltes 325

Hyperinflammation 222,223

Hypersensitivitatsreaktion 201

- Klassifikationssystem 202

- Typl 211

- Typll 213,214
- Typlll 216,217
- TypIV 219

Hypophysen-Hypothalamus-
Nebennierenrinden-Achse 136

Idiotyp 10, 70

IDO (Enzym) 178

IGF (IFNy-inducing factor) 100

Ignoranz 111

Imiquimod 259

Immature dentritic cell (iDC) 130

Immunabwehr von Staphylococcus
aureus 168

Immunadsorption 256, 275

Immunantwort 92

- adaptive 85,105

- Beendigung 100

- Koordinierung 116, 117

— primdre 84

- primére vs. sekundére 91

- Qualitat 152

- sekundére 91

Immundefekt 230

- angeborener 230, 323

- erworbener 230

Immunevasionsstragie 161-165

Immunfluoreszenzfarbung 276

Immunfluoreszenz-Mikroskopie 275

Immungedéchtnis 105
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- innates 104, 105
Immunglobulin (Ig) 6
- IgA 14
- Defizienz 325
- sekretorisches (slgA) 146
- IgD 13,14
- IgE 14,15,71, 205
- 1gG 14,70,75,186
- autoreaktives 214Immunkom-
plex 73
- lg-Kette
— leichte 10, 13schwere 10, 13
- IgM 12,14,75,88
- slgA 14
- Struktur 13
Immunglobulingen 50
Immunglobulinklasse 12
Immunhoméostase 116
Immunisierung
— aktive 248,249
— passive 248,252
- zur Toleranzinduktion 253
Immunkomplex 217
Immunkomplexerkrankung 217,218
Immunmodulation 242
- durch Antikorper 256
Immunmodulator, biologischer 260
Immunobead 280
Immunodysregulation polyendocrino-
pathy enteropathy X-linked syn-
drome s. IPEX-Syndrom
Immunopathie, therapiebe-
dingte 236
Immunophilin 259
Immunoreceptor tyrosine-based activa-
tion motif (ITAM) 37,57, 66
Immunoreceptor tyrosine-based inhibi-
tion motif (ITIM) 37, 65, 66
Immunparalyse 222
Immunpathogenese 200
Immunprazipitation, quantitative 267
Immunproteomik 292
Immunreaktion 117
— chronisch-entzlindliche, Thera-
pie 261
- pathogene 200, 201
— primdre 103
- sekunddre 103
- Typ1 159,207
- Typ 2 160, 207
- Typ3 158
Immunregulation 140
Immunseneszenz 188, 189
Immunstimulation 242
Immunsuppression mit Immunglo-
bulin 256
Immunsuppressivum 259

Immunsystem

- adaptives 5,28

- adultes 187

- angeborenes 28

- Aufgaben 195

- der Haut 150

- imAlter 188

- innates 29

- mucosales 144

- Pragung 187

- Therapien 242

- und Partnerwahl 184

- und Stoffwechsel 138

Immuntherapie 253

- allergenspezifische (AIT) 253

Immuntoleranz 114

Immunzelle

- Effektorfunktion 82

- Informationsverarbeitung 56

Impfkalender 251

Impfung s. Immunisierung oder
Vakzinierung

Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO) 186

In-situ-Hybridisierung 290

Inducible co-stimulator (ICOS) 87

- Lingand 87

Infektabwehr, systemische 149

Infektion, opportunistische 231

Inflammasom 63

- Hyperreaktivitdt 202

Infliximab 227

Influenzaimpfstoff 169

Influenzavirus 169

Inhibitor of NFkB (IkB) 60

iNOS (induzierbare
Stickoxidsynthase) 78

Inside-out signalling 133

Integrin 133,134

- LFAT 134

Interferon (IFN) 316

— IFNa 316

— IFNB 316

- IFNy 79,92,98,119,120

Interleukin (IL)

- IL-1 136

- IL-102 314

- IL-1p2 314
- IL-2 314Rezeptor 119Sekre-

tion 112zur Tumortherapie 260

- IL-4 98,131,160, 314

- IL-5 314

- IL-6 131,314

- IL-7 314

- IL-8 314

- IL-9 314

- IL-10 314

- IL-13 98,224

- IL-17 92,315

- IL-23 131

- IL-25 98,224

- IL-33 98,224
In-vivo-Proliferations-Test 299
In-vivo-Zytotoxizitats-Test 299
Inzidenz 207

IPEX-Syndrom 206, 325
Isohdmagglutinin 88, 240, 267
Isohdmagglutininnachweis 267
Isotyp 10

J

J-Kette 12

Jak3-Defizienz 324

JAK-Familie 59
JAK/STAT-Signaltransduktionsweg 61
Janeway, C. XVI, 28

Jenner, E. XIlI, XV, 248

Jerne, N. XV

Jesty, B.B. XV

K

Kaposi-Sarkom-Virus 165

Kardiomyopathie, dilatative 215

Keimbahnkonfiguration 50, 51

Keimzentrumsreaktion 135

Keratinozyt 150-152

Killer cellimmunoglobulin-like receptor
(KIR) 37,110

Klassifikation nach Gell und
Coombs 201, 202

Klon 48

Knochenmark 7

Knock-out-Maus 300

Koch, R. XIV, XV

Kohler, G. XVI, XVIII, 268

Kollektin 16

Komplementaktivierung 19, 20

- alternativer Weg 21, 23,304

- klassischer Weg 20, 21, 304

Komplement-Defizienz 324

Komplementfaktor 304

Komplementinhibitor 23, 24, 305

Komplementrezeptor (CR) 125, 126,
305

- C3aR 126

- C5aR 126

- CR1 126

- CR2 126

- CR3 125,126

- CR4 126
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Komplementsystem 18,22, 24
Konjugatimpfstoff 249
Kontaktdermatitis 219
Kontraktion, klonale 96
Krankheitserreger,
Abwehrstrategie 158
Kreuzprobe 267
Kreuzreaktion 11
Kynurenin 186

L

L-Selektin 134

Laktoferrin 78

Landsteiner, K. XV, 48

Langerhans-Zelle 85, 150

Lebendvakzine 250

Lebendzell-Mikroskopie 276

Lebersinusendothelzelle 147

Leitzytokin 120

Lektin, mannanbindendes 20

Lektinweg 20, 304

Leukamie 240

Leukemia inhibitory factor (LIF) 317

Leukotrien 258

- B4 212

Leukozytenadhésionsdefekt |
(LAD-1) 323

LIGHT 318

Lipid A 31

Lipopolysaccharid (LPS) 31, 80,212

- Sensing 62

Lipoxygenase 257

Lipoxygenaseweg 212

Low dose tolerance 253

Lymphe 132

Lymphknoten 8, 135

- Querschnitt 9

Lymphocyte kinase (Lck) 58

Lymphotoxin (LT)

- LT-a 318

- LT-p 318

Lymphozyt XVIII

- Energiebedarf 138

— intra-epidermaler 150

- und Stoffwechsel 141

Lymphozytenhomoostase 111

Lymphozytenrezirkulation 132

Lymphozytentransformationstest 282

Lymphozytenzahl in Organen 144

M

M-Zelle 145
Macrophage inhibitory factor (MIF) 317
Major basic protein (MBP) 81

Major histocompatibility complex
(MHCQ) 34

- Genlocus 35

- MHC-I-Molekil 36, 76

- MHC-IB-Molekul 37

- MHC-II-Molekdil 36

- MHC-I- vs. MHC-lI-Molekiil 35

- Mismatch 42

- Polymorphismus 36

- Restriktion 40

Makrophagen 4, 80, 92

- M1 97,98

- M2 97-99

- regulatorische 98

Mammalian target of rapamycin
(mTOR) 139

Masernimpfung 251

Massenzytometrie 279

Mastzelldegranulation 125

Mastzelle 4,15,71,125,210

- IgE sensibilisierte 72

- IgE-unabhangige Aktivierung 212

- Sekretionsprodukte 80

Mastzellfunktion 211

Matzinger, P. 28

MDAS5 33

Medawar, P. XV, 186

Membran-Komplement-Protein 24

Memoryzelle 91, 102

Memoryzellentwicklung 103

Mendelian susceptibility to mycobacte-
rial disease (MSMD) 323

Merozoit 170

Metschnikoff, E. XVIII, 4

Migration, homdostatische 150

Mikroben-assoziiertes molekulares
Muster (MAMP) 30

Mikrobiomaufbau nach Geburt 187

Mikrochimdrismus 194

Mikroglobulin 35

Milstein, C. XVI, XVIII, 268

Milz 8

Minor histocompatibility antigen 34,
42

Missing self 76,178

Mitogen 282

Mitogen-activated protein (MAP), MAP-
Kinase-Weg 59

Molecular mimicry 214

Monocyte colony-stimulating factor
(M-CSF) 317

Mononukleose 225

Monozyt 4,132

Morbus Basedow 215

Morbus Bechterew 205

Morbus Crohn 226

- Therapie 261
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Morbus haemolyticus neona-
torum 256

Mossman, T.R. 202

Mucosal addressin cell adhesion
molecule (MAACAM1) 313

Mukosa-assoziierte invariante T-Zelle
(MAIT) 44

Mukus 16

Multiple Sklerose 225

Mustererkennung, molekulare
Muster 31

Mustererkennungsrezeptor 29

Myasthenia gravis 216

Mpycobacterium tuberculosis 168

Myelin oligodendrocyte glycoprotein
(MOG) 110

Myeloid-derived immune suppressor
cell (MDSC) 99, 178

Myeloid-derived suppressor cell
(MDSC) 99

Myelomzelle 269

Myelopoese 98

N

Nahrungsmitteltoleranz 253

- orale 147

Natalizumab 225

Naturliche Killer-(NK-)Zelle 37,177

— Rezeptor 38,76

- Toleranz 110

- Zytotoxizitat 76

NETose 79

Neugeborenes 186

Neuraminidase 169

Neuropeptid 137

Neutrophil extracellular traps (NETs) 4,
79

Neutrophile 98

- Extravasation 99

Neutrophilenelastase 79

NF«kB (nuclear factor of B cells) 60

Nicht-steroidaler anti-inflammatori-
scher Wirkstoff (NSAID) 257

NK-Zell-Rezeptor 321

- DNAM-1 321

- ILT2 321

- KIR2DL 321

- KIR2DS1 321

- LAIRT 321

- NKG2 321

- NKp30 321

— NKp44 321

— NKp46 321

— NKp80 321

NKG2-Kette 38
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NKT-Zelle, invariante (iNKT) 44

NOD-like-Rezeptor (NLR) 32,322

NOD2-Protein 227

Northern-Blot 288, 289

Nuclear factor of activated T cells
(NFAT) 59

Nukleinsdure 32

Nukleinsduresensor 33

(0

Off-target-Vakzineeffekt 251
Oncostatin M (OSM) 317
Opsonierung 16, 70
Opsonin 16, 125

- C3b 304
Opsonophagozytose 78, 158
Organ, lymphatisches 7,8

- sekundares 135

P

Paneth-Zelle 145

Parasit 160

Parasympathikus 136

Passenger leukocyte 239

Pasteur, L. XIII, XV, XVII

Pathogen associated molecular pattern
(PAMP) 29, 30

- Vita-PAMP 33

Pattern recognition receptor (PRR) 29,
31,33,92

- RIG-like 31

Pemphigus 216

Penicillin 236

Pentraxin 16

Peptidyl-Arginin-Deiminase 226

Peripheral node addressin (PNAD) 134,
313

Peyersche Plaque 145, 146

PfEMP1 170

Phagendisplay 270, 271

Phagolysosom 78

Phagosom 4,78

Phagozyt 78,193

Phagozytose 70, 78,125

Phagozytosekapazitatsmessung 282

Phopholipase Cy 58

Phosphatidylserin 97,193

Phospholipase A2 257,258

PI3-Kinase 139

Pilzabwehr 160

Pirquet, C. XV

Plasmazelle 5

Plasmid 292

Plasmodium falciparum 164, 170

Plasmonen-Resonanzspektrosko-
pie 275

Platelet-derived growth factor
(PDGF) 99, 100

Plazenta 185

Pocken Xl

Poliomyelitis 254

Poliovakzine, orale 254

Poly-lg-Rezeptor 123

Polymerase-Kettenreaktion
(PCR) 285, 286

Polysaccharid 249

- zwitterionisches 43

Porter, R. XVI

Prick- und Patch-Test 299

Programmed cell death (PD)

- PD-1 87,97

- PD-L1 87

- PD-L2 87

Prostacyclin 258

Prostaglandin 258

Protease-aktivierbarer Rezeptor
(PAR) 212

Protein

- C4-bindendes 24

- formyliertes 32

P-Selektin Glykoprotein-Ligand-1
(PSGL-1) 313

Pulpa

- rote 8

- weille 8

Purpura, autoimmune thrombozy-
topenische 215

Q

Quantitative real-time-PCR
(qPCR) 287, 288

Quencher 287

Quincke-Odem 323

R

RANKL 318

Rapamycin 259

Ras-Protein 59

Rasterkraftmikroskopie 277

Recombination activating gene
(RAG) 51

- RAG1T 51

- RAG2 51

Regelkreis, neuroimmunologi-
scher 135,136

Region, hypervariable 10

Rekombination

- homologe 300

- somatische 53

Relatives Risiko (RR) 205

Reporter 287

Reporter-Maus 300

Resilienz 166, 167

Resistenz 166

Restriktionsanalyse 289

Restriktionsenzym 287

Retinoic acid inducible gene I (RIG-I) 33

Retinsdure 146

Reverse Transkriptase (RT),
RT-PCR 287

Rezeptor, Signalwegaktivierung 56

Rezeptoredition 110

Rezeptormodulation 110

Rhesusfaktor 256

Rhesusprophylaxe 71,256

Rheumatoide Arthritis (RA) 226

- Therapie 261

Richet, C. XV

Risikophdnotyp, immunologi-
scher 189

Rituximab 225, 226, 244, 245

RNA-induced silencing complex
(RISC) 290

S

Safer sex 234

Sandwich-ELISA 273

Sarcoma-associated kinase (SARK) 58

Sauerstoffradikal, reaktives 78

Scavengerrezeptor 34

Schleimhaut 16

Schleimhautbarriere 148

Schluckimpfung 254

Schock

- anaphylaktischer 213

- septischer 222

Schwangerschaft 184, 186

- immunologisches
Reaktionsprofil 184

Schwellung 84

Second messenger 57

Selbsttoleranz 108, 110

Selektin 313

- E-Selektin 313

- Ligand 313

- L-Selektin 313

- P-Selektin 313

Selektion

- klonale 49

- negative 109

Sentinel cell 84,97

Sepsis 165,222

Sepsistherapie 223

Serinprotease 19, 24,76
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- MBL-assoziierte (VASP) 304

Serokonversion 88

Serotyp 164

Serumkrankheit 217

SH2-Domaéne 57

Sialyl-Lewis* 313

Signal transducer and activator of
transcription (STAT)-Protein 60

Signalmolekiil, rezeptorassoziier-
tes 56

Signaltransduktion 66

Single nucleotide polymorphism
(SNP) 291

Sirolimus 259

SIT (Desensibilisierung) 253

Small interfering RNA (siRNA) 290

Snell, G. XVI

Southern, E. W. 288

Southern-Blot 287, 289

Spétphasenreaktion, allergische 212

Spot-ELISA 281

Src homology2 domain-containing
phosphatases (SHP2) 65

Stammzellfaktor (c-Kit-Ligand) 317

Staphylococcus aureus 167

Steinman, R. M. XVI

Stimulator of interferon genes
(STING) 33

StraBenfeger-Leukozyt XIX

Subcutis 150

Superantigen 43

Suppression 112

Suppressor of cytokine signalling
(SOCS)-Protein 65

Surfactant-Protein A 186

Sympathikus 136

Synzytiotrophoblast 185

T

T-Helferzelle 90, 127

T-Suppressorzelle 113

Tacrolimus 259

Tai Chi Chih 189

Technik, mikroskopische 275

ToZelle 127,128

T,1-Antwort, Polarisierung durch
Chemokine 122

T,1-Zelle 127,159, 202

T,2-Antwort, Polarisierung durch
Chemokine 123

T,2-Zelle 127,161, 205

T,17-Zelle 92,127,128,131

T,22-Zelle 150

Theorie

- derimmunologischen Tumoriber-
wachung 174

— der klonalen Selektion 48, 49

Thromboxan 258

Thymic stromal lymphopoietin
(TSLP) 224,317

Thymidineinbau 282

Thymidinkinase 294

Thymozyt 8, 108-110

Thymus 6, 7,108,109

Thymusepithelzelle 110

Tier, transgenes 299

T-Lymphozyt 6,280

T-Memoryzelle 104

Tocilizumab 226

Tod durch Vernachladssigung 96

Todesrezeptor 63

Todesrezeptorligand 178

Todessignal 63

Tofacitinib 260

Toleranz 192

- gegeniiber Mikrobiom 192

- periphere 108,111

- zentrale 108

Toleranzinduktion 253

Toleranzmechanismus, aktiver 112

Toll-like receptor (TLR) 31, 60

- TLR2 322

- TLR3 33,322

- TLR4 32,322

- TLR7 32,33,322

- TLR8 32,33

- TLR9 33,322

- TLR11 322

Tonegawa, S. XVI, XVIII

Toxic shock syndrome toxin-1 43

TRAIL-Rezeptor 77

TRANCE 318

Transforming growth factor (TGF)

- TGFa 99

- TGFB 99,100,119, 120, 131

- TGFp1 317

Transfusionszwischenfall 240

Transkriptionsfaktor 57

Transkriptom 292

Transmembran-Adapterprotein 58

TransplantatabstoBung 238

- Mechanismus 239

- Therapie 261

Transplantation

- allogene 237,238

- autologe 237

- syngene 237

- Xenotransplantation 239

Transporter associated with antigen
processing (TAP) 40
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Transzytose 146

TRAPS (TNF-Rezeptor-assoziiertes
periodisches Syndrom) 323

Treg 97,109, 113,127,128

- Entwicklung 113

- peripherer (pTreg) 113,130

- thymischer (tTreg) 113

Trophoblast 185

- Einwachsen 184

Trypanosoma brucei 164

Tryptase 212

TSLP 98

Tumor 174

- CTL-Antwort 177

- Surveillance s. Tumoriberwachung

Tumorabwehr 174,176

- durch NK-Zellen 175

- durch T-Zellen 175

Tumorantigen 176

Tumorantigenverlust 178

Tumorerkennung 193

Tumorescape 174,178

Tumornekrosefaktor (TNF)

- |6slicher Rezeptor 185

- Rezeptor 119

- sTNFR1 118

- TNF-related apoptosisinducing
factor (TRAIL) 318

- TNFa 118,119, 136,318

- TNFR1 118

Tumortherapiestrategie 179

Tumortoleranz

- aktivinduzoerte 178

- passive 178

Tumoriiberwachung 176

- immunologische 174

Tumorvakzinierung 180, 253

Tumorwachstum 178

Typ-1-Inflammation 120

Typ-ll-Medikamenteniiberempfind-
lichkeit 236

Typ-I-Penicillinallergie 236

Tyrosin-based signalling motifs
(TBSM) 61

Tyrosinkinase 260

- cSrc 58

- Inhibitor 260

- vSrc 58

T-Zell-Aktivierung 85,86, 112

T-Zell-Areal 8,89

T-Zell-Entwicklung 108

T-Zell-Erschopfung 97, 165

T-Zell-Gedachtnis 103

T-Zell-Hilfe 88-90,92,114

T-Zell-Oligoklonalitat 189
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T-Zell-Rezeptor 39, 41

- Diversitat 53

- Genlocus 51

- Signaltransduktion 57

T-Zelle

- Mukosa-assoziierte invariante
(MAIT) 44

- regulatorische (Treg) 97

- thymische regulatorische
(tTreg) 109

- T-Zell- vs. ILC-Subpopulatio-
nen 129

- und Autoimmunkrankheit 218

- zytotoxische (CTL) 75

U

Ubergewicht 139
Urtikaria 213
Ustekinemab 227

\'

V-Element 51

Vakzine 248, 249

- zugelassene Antigene 250

Vakzineeffekt, heterologer 250

Vakzinierung, s. auch Immunisie-
rung 248

- aktive 248

- DNA-Vakzinierung 252

— passive 248

- Tumor 253

Vascular endothelial cell growth factor
(VEGF) 99

Vielfalt, kombinatorische 52
Virus 159

Vitamin A 146

VpreB 53

W

Wiéchterzelle 84,97
Werner, O. 189
Werner-Syndrom 189
Western-Blot 272,288
Wirkstoff, immunmodulatori-
scher 257
Wundheilung 99
Wurmbefall 160

X

X-Chromosom-gekoppelte Agam-
maglobulindmie (XLA) 324

XCL1 320

XCL2 320

Xenotransplantation 239

Y

Yalow, R. XVI

y 4

Zap70 58
- Defizienz 324
Zelldifferenzierung 57

Zelle

- dendritische 5,129, 130, 132

- follikulédre 5

- myeloide 130

- plasmazytoide 5,130

- hamatopoietische 7

- innate lymphoide (ILC) 5,128

Zellmigration 77

Zellproliferationsmessung 282, 285

Zelltod durch Vernachlassigung 109

Zelltransfer, adoptiver 299

Zentralnervensystem, Reaktion auf
Entziindung 136

Zinkernagel, R. XVI

Zoliakie 227

Zwei-Photonen-Fluoreszenzmikros-
kopie 301

Zytokin 118,119, 121,227, 260

- pro-inflammatorisches 222

- Ubersicht 314

Zytokinfreisetzung 77

Zytokinnetzwerk 120

Zytokinrezeptor 59,118

- Ubersicht 314

Zytostatikum 259

Zytotoxizitat 75

Zytotoxizitatstest 283
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