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Alfons Meyer

Grundlagen der Inmunologie

Eine kurzweilige Einfiihrung

Was oft iibersehen wird: Das Immunsystem gehdrt mit einer Masse von zwei bis drei
Kilogramm zu den groBen Organen des menschlichen Organismus, denn Immunzel-
len und lymphatisches Gewebe sind im gesamten Korper verteilt. Neben seiner Kom-
plexitat besitzt das Immunsystem eine beeindruckende Dynamik hinsichtlich Zelltei-
lung und Zelltod, Umbau der Organe durch Ein- und Auswanderung von Zellen. Ver-
anderungen durch Differenzierung ist hier die Regel, nicht die Ausnahme. Meiner
Meinung nach ist das Immunsystem das wichtigste Organ zur Integritat, Individuali-
tatund Gesunderhaltung des Organismus. Das Immunorgan gliedert sich in zwei Haupt-
funktionsgruppen: Das angeborene und das adaptive Inmunsystem.

Die Zellen des angeborenen
(unspezifischen)
Immunsystems

Die Zellen des angeborenen Immunsystems
sind u. a. die Makrophagen resp. Monozyten.
In den Geweben haben sie geringfiigig unter-
schiedliche Eigenschaften. Da sich die Ma-
krophagen in allen Geweben befinden, ge-
horen sie meistens zu den ersten, die einge-
drungene Infektionserreger erkennen und pha-
gozytieren. Gleichzeitig werden von ihnen die
Zellen des Organismus gewarnt und durch die
Sekretion von Zytokinen, den Botenstoffen
des Immunsystems, die Kaskade der spezifi-
schen Abwehr in Gang gesetzt.

Weiterhin gehoren zu den Zellen des ange-
borenen Immunsystems die polymorphkerni-
gen Granulozyten. Die neutrophilen, basophi-
len und eosinophilen Granulozyten sind selten
im Gewebe anzutreffen, sie befinden sich im
peripheren Blut. Bei Infektionen werden sie ver-
mehrt im Knochenmark gebildet und dann in

groBerer Anzahl zum Entziindungsherd ge-
bracht, um ihre spezifischen Aufgaben zu er-
fiillen.

Weiterhin findet man nur im Gewebe (beson-
ders in der Haut und in den Schleimhauten)
die Mastzellen. Sofern sie Infektionserreger
erkennen oder spezielle Aktivierungsreize
(z. B. IgE) erhalten, setzen sie in Sekunden-
schnelle toxische Inhaltsstoffe frei. Durch Zy-
tokin-Sekretionen sind die Mastzellen auch in
der Lage, weitere Zellen anzulocken und Ent-
zingungsreaktionen zu erwirken.

Die interdigitierenden dendritischen Zellen,
kurz dendritische Zellen (dendritic cells, DCs)
genannt, wandern als unreife Zellen aus dem
Blut in die Gewebe ein und bilden dort zahl-
reiche zarte Verastelungen aus. Als Langer-
hans-Zellen flechten sie in der Haut mit ihren
Fortsatzen ein dichtes Netz. Erfolgt eine Ak-
tivierung durch Infektionserreger, horen die-
se Zellen auf zu pinozytieren und wandern mit
dem Lymphstrom in die Lymphknoten und
prasentieren den Lymphozyten diejenigen An-
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tigene, die sie soeben im Gewebe aufge-
nommen haben. Eine andere Form sind die fol-
likularen dendritischen Zellen (follicular den-
dritic cells, FDCs). Sie bilden ein Netzwerk in
den B-ZellFollikeln der sekundaren lymphati-
schen Organe. Sie sind darauf spezialisiert,
antigene Substanzen, die sie mit dem Lymph-
strom erreichen, aufzunehmen und den B-
Lymphozyten zu prasentieren.

Die Natiirlichen Killer-(NK-) Zellen sind Lym-
phozyten, welche darauf spezialisiert sind, in-
fizierte Zellen, Tumorzellen und durch Anti-
korper ,markierte“ Zellen zu vernichten.

Die Zellen des adaptiven
(erworbenen, spezifischen)
Immunsystems

Die Zellen des adaptiven Immunsystems sind
Lymphozyten mit einem groBen, fast runden
Kern und einem schmalen Zytoplasmasaum.
Es werden B-Lymphozyten und T-Lymphozy-
tenunterschieden. Diese Zellen zeichnen sich
durch klonal verteilte Rezeptoren fiir Antige-
ne aus. Ein Klon ist die aus einer Zelle her-
vorgegangene Nachkommenschaft. Das be-
deutet, dass sich die Antigenrezeptoren indi-
vidueller B- und T-Lymphozyten voneinander
unterscheiden. Die klonal verteilten Antigen-
rezeptoren bilden die molekulare Grundlage
der auBerordentlichen Unterscheidungsfahig-
keit des adaptiven Immunsystems. Die Zellen
des adaptiven Immunsystems sind die B-Lym-
phozyten und T-Lymphozyten. Die B-Lympho-
zyten reifen beim Menschen im Knochenmark
(bone marrow) heran. Die Antigenrezeptoren
heiBen B-Zell-Rezeptoren. Es sind membran-
verankerte Immunglobuline oder Antikorper.
Wenn B-Lymphozyten aktiviert werden, diffe-
renzieren sie sich zu Plasmazellen, die darauf
spezialisiert sind, groBe Mengen Immunglo-
buline zu synthetisieren und in l6slicher Form
zu sezernieren. Eine Plasmazelle kann bis zu
2000 Antikorpermolekiilen pro Sekunde pro-
duzieren. Die T-Lymphozyten werden aus dem
Knochenmark ausgeschleust und im Thymus
zu T-Helfer-Zellen und zytotoxische T-Lym-
phozyten (CTLs) gepragt. Ihre Antigene er-
kennen die T-Lymphozyten durch klonal ver-
teilte T-Zell-Rezeptoren (TCRs).

T-Helfer-Zellen entscheiden
die Immunantwort.
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Abb. 2: Entziindungsreaktionen im Gewebe
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Abb. 3: Die Zellen des erworbenen (adaptiven, spezifischen) Inmunsystems

Sie konnen z. B. B-Lymphozyten zur Antikor-
perproduktion anregen und den Makrophagen
helfen, aufgenommene Mikroorganismen ab-
zut6ten. Regulatorische T-Helfer-Zellen (Treg)
wirken entgegengesetzt und supprimieren die
Immunantwort. Sie haben die lebenswichtige
Funktion, den Organismus selbst vor Angriffen
des Immunsystems zu schiitzen, sowie die Im-
munreaktionen und damit den Schaden durch
aggressive Effektormechanismen des Im-
munsystems zu begrenzen. Die CTLs sind da-
rauf spezialisiert, infizierte Zellen abzutoten.

Das angeborene und
erworbene immun-
regulatorische Netzwerk
der Antigenprésentation

Die Zellen der unspezifischen Abwehr sind es-
sentiell fiir die Funktion der T-Helfer-Zellen. Die
Aktivierung antigenprasentierender Zellen
(APC), wie Makrophagen, dendritische Zellen
und antigenprasentierende B-Zellen sind ein ers-
ter notwendiger Schritt zur Auslosung einer
adaptiven Immunantwort. T-Lymphozyten sind
erforderlich flr die Kontrolle intrazellularer
Krankheitserreger und die Aktivierung von
B-Lymphozyten gegen die meisten Antigene.
Dabei erkennen T-Lymphozyten Fremd-Anti-

gene an Peptidfragmenten, die an Proteine des
Haupthistokompatibilitats-Komplexes (MHC)
gebunden sind. Durch das angeborene Kom-
plementsystem werden Krankheitserreger
auch humoral mittels Proteasen opsonisiert,
um sie fiir die Zerstorung durch Phagozyten
zu markieren und auf diese Art und Weise das
Immunsystem zu unterstiitzen, zu ,komple-
mentieren“. Monozyten sind stets im Gewebe
vorhanden und werden in der Entziindungsre-
aktion zu phagozytierenden Makrophagen um-
gewandelt. Die Reaktion vom Makrophagen auf
bakterielle Lipopolysaccharide (LPS) ist ab-
hangig von der Bindung des CD14 (LPS-
Rezeptorkomplex) an den Toll-like-Rezeptor 4
(TLR-4), welcher anschlieBend die Produktion
von entzindungsfordernden Cytokinen und
Chemokinen, sowie die Expression co-stimu-
lierender Molekiile bewirkt.

Chemokine locken weitere Abwehrzellen zum
Infektionsherd. Neutrophile Granulozyten wer-
den u. a. durch Interleukin-8 (IL-8) und Tumor-
Nekrosefaktor- o (TNF-o.) aktiviert. Sie durch-
queren als erste die BlutgefaBwande und drin-
genins Entziindungsgebiet ein. Hier erzeugen
sie Uber den ,respiratory burst“ Sauerstoffra-
dikale und Stickstoffmonoxid (NO) als Waffe
gegen Eindringlinge. Um Wasserstoffperoxid
und Superoxid-Anionen bereit zu stellen,
besitzen sie NADPH (Nicotinamid-Adenin-

Dinucleotid-Phosphat)-Oxidasen in ihren Lyso-
somen. Abgestorbene neutrophile Granulozy-
ten mit phagozytierten Erregerresten bilden
dementsprechend den Hauptbestandteil des
Eiters. Damit sich die Entziindung nicht
ausbreitet, wird von aktivierten Makrophagen
TNF-o lokal freigesetzt, was zur Blutgerinnung
in umgebenen BlutgefaBen fiihrt. Kommt
es jedoch zur systemischen Freisetzung von
TNF-o in Folge einer Sepsis, so entwickelt sich
eine Verbrauchskoagulopathie mit Multior-
ganversagen. Die von den Phagozyten freige-
setzten Cytokine (IL-1, IL-6) aktivieren die Aku-
te-Phasen-Proteine, wie C-reaktives Protein
(CRP). InFolge steigt die Korpertemperatur an.
Gleichzeitig wird neben der angeborenen un-
spezifischen Immunreaktion auch die spezifi-
sche eingeleitet, indem einige Makrophagen
und vorwiegend dendritische Zellen im Ent-
ziindungsbereich Erreger und deren Antigene
aufnehmen und zu den regionalen Lymphkno-
ten transportieren, um sie dort den T-Lym-
phozyten zu prasentieren. Diese veranlassen
daraufhin die Ausschiittung von Interleukinen
zur adaptiven Immunantwort. Natiirliche Kil-
lerzellen (NK-Zellen) werden u. a. durch frei-
gesetztes Interferon-y (IFN-y) und Cytokine (In-
terleukin-12) aktiviert. Gleichzeitig verstarken
IFN-y und IL-12 die Expression von MHC- Mo-
lekiilen auf kérpereigenen T-Zellen zum Schutz
vor einem Angriff aktivierter NK-Zellen, sowie
die Expression von viralen Peptidfragmenten
im Komplex mit MHCA auf infizierten Zellen, um
zytotoxische T-Lymphozyten (CD8-CTL) anzu-
regen.

Gleichzeitig verhindern andere T-Zellen durch
unmittelbare Gegenregulationen eine Uberre-
aktion der Abwehrfunktionen. Solche T-regu-
latorische Zellen (Treg) sezernieren beispiels-
weise bei Uberstimulation von IL-2, als CD4-
CD25-Treg markiert, IL-10, IL-4 und TGF3 und
bei Uberexpression von CD8-CTL, als CD8-
CD28Treg, IL-10 im Sinne einer Suppression.
TR--Zellen verhindern bereits bei der Bildung
von Thl- bzw. Th2- Zellen jeweils eine unkon-
trollierte Uberexpression.

Die besondere Rolle
der NK-Zellen

NK-Zellen erkennen Fremdantigene auch ohne
MHC-Markierung, was sie so bedeutend im
Kampf gegen Karzinom-Zellen macht, denn
NK-Zellen greifen insbesondere Zellen an, die
eine verzogerte bis keine MHC--Expression an
der Zelloberflache prasentieren. Krebszellen
bilden ILHO, TGF und PGE-2, um die Th1-Zel-
len auf zellularer Ebene zu schwéachen. Er-
hohte PGE-2-Spiegel unterdriicken das Im-
munsystem und insbesondere die NK-Aktivitat'.
Dariiber hinaus fordert PGE-2 die Neoangio-
genese. Ahnliche immunologische Verhaltnis-
se finden sich in der Schwangerschaft. Auch
hier sind GM-CSF (Granulozyten / Monozyten-
Kolonie stimulierender Faktor) sowie IL-4 und
IL-10 zur Unterdriickung der Th1-Reaktionen

! Biesalski, Ernahrungsmedizin, 323
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Abb. 4: APC (Antigenprdsentierende Zellen) aktivieren iiber an MHC-II-Molekiile gebundene Pep-
tidfragmente die T-Lymphotzyten und damit eine spezifische Inmunantwort.
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Abb. 5: Abb. 5: Th3-Zellen und Tr1-Zellen férdern eine Antigen-Toleranz gegeniiber Darmbakte-
rien, weiterhin wird eine Autoimmunreaktion verhindert.

erhoht, allerdings zum Schutz des Feten! Au-
Berdem exprimiert die Placenta, um einem An-
griff mitterlicher CTLs und NK-Zellen zu ent-

gehen, NK-Zel-hemmende Rezeptorproteine
(KIR) p58 und p70 im UbermaB. Zum weiteren
Schutz vor miitterlichen T-Zell-Angriffen finden
wir in der Plazenta erhohte Spiegel des Enzyms

Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO), das wieder-
um die Aminosaure Tryptophan abbaut, wel-
ches fiir die Proliferation der T-Zellen notwen-
dig ist?. Tryptophan ist auBerdem Ausgangs-

substanz fiir die Serotonin-Synthese im ZNS
undim Darm (neuro-immunologische Reaktion).
Vitamin C aktiviert in hoher Konzentration
IFN-y und blockiert TNF-o., sowie IL1 B°.

IFN-y und IL-12 erhohen die NK-Zell-Aktivitat bis
zu 100-fach®. Aktivierte CTLs toten selektiv Ziel-
zellen, die virale oder andere intrazellular cy-
toplasmatische Antigene (Chlamydien, Liste-
rien, Borrelien) im Komplex mit MHC-l an ihrer
Oberflache exprimieren.

Zum Abtéten krankmachender Bakterien wer-
den von APC inflammatorische CD4-Th1Zel-
len zur zellularen Immunantwort aktiviert, die
auf MHCHI reagieren. Die extrazelluléare humo-
rale Immunantwort wird von CD4-Th2-
Helferzellen ausgelost, die B-Lymphozyten zur
spezifischen Antikorperbildung anregen. Rei-
fe B-Zellen tragen an ihrer Oberflache Immun-
globulinmolekiile (IgM, gD, IgA, 1gG, IgE) als
Antigenrezeptoren und sezernieren nach ihrer
Aktivierung Immunglobuline als losliche Anti-
korper, die eine Bekampfung von Krankheits-
erregern in den extrazellularen Bereichen des
Korpers erméglichen.

T-Lymphozyten sind somit sowohl
fur die humorale, als auch fiir die
zelluldare Immunantwort von
entscheidender Bedeutung®.

Th1-Zellen regen liber die Produktion von INF-
gamma, IL-12 und IL-2 die zellulare Immun-
antwort an, die Th2-Zellen Uber IL-10, II-5, I-4
und TGF die humorale, extrazellulare.

Die von Thl und Th2 sezernierten Cytokine
hemmen sich gegenseitig®.

Daher ware eine Impfung wahrend einer In-
fektion mit moglicherweise verheerenden Fol-
gen assoziiert und ist daher streng kontrain-
diziert! Um ein UberschieBen der Immunreak-
tion zu verhindern, blockieren inhibitorische
Transmembranproteine, wie CD22 bei B-Zel-
len und CTLA-4 bei T-Zellen die Signalgebung
bereits wahrend der Antigenprasentation im
Lymphknoten. CTLA-4 ahnelt dem costimulie-
renden Molekil CD28 und bremst so die Sig-
nalgebung der APC an die T-Zelle. Gleichzeitig
aktiviert CTLA-4 in der APC die Expression von
IDO, was den Abbau von Tryptophan zur Fol-
ge hat.

Killerhemmende Rezeptorproteine (KIR) schiit-
zen korpereigene Zellen unter anderem vor

2 Janeway 570 ff
3 Hartel, 2004

+ Janeway, .87
5 Janeway, s.35

© Janeway,S.422

wlrd der programmlerte Zelltod i der Komplex aus Cytochrom ¢ und
elne normale Zelle enthéit nur in IGst, schwellen dis Mito- af- aktiviert eine Caspase, die
den Mitochondrien Cytochrom ¢ uhon rlen an; Cytochrom ¢ dringt | Ikc& ‘spaltat und CAD fre|setzt. dasin
nach drauBen und bindet an Apaf-1

| den Zellkern elndringt und DNA spallat

Bel-2 bindet an mitochondriale Mem-
branen; auf diese Welse blockiert es das
Anschwellen unddamit den Prozess,
derzum programmierten Zelitod fhrt

Abb 6: Der programmierte Ze//tod kann durch das Onkogen Bcl-2 blockiert werden.
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dem Angriff der NK-Zellen. Th3-Zellen des Dar-
mes sezernieren ahnlich den Th2-Zellen IL-4,
IL-10 und TGF-B zur maBigen Hemmung der
Thl-Zellen, um eine Antigen-Toleranz gegen-
liber Darmbakterien zu erreichen. Infolge wird
sekretorisches IgA als Schleimhaut assoziier-
ter Antikorper gebildet. Daher reagiert das Im-
munsystem der Schleimhaut ohne Entziin-
dungsreiz auf Fremdantigene tolerant. Zudem
verhindern T-regulatorischen Zellen (Treg-Zel-
len) vor Ort eine Uberreaktion von Th1l-Zellen
und beugen Autoimmunerkrankungen vor. Den-
dritische Zellen exprimieren in Peyerschen
Plagues IL-10 und IL-4, wahrend sie in peri-
pheren Lymphknoten INF-gamma und IL-12
synthetisieren.

Um die Homoostase der Lymphozytenpopula-
tion zu erhalten, werden nach einer durchge-
machten Infektion die nicht mehr bendtigten ak-
tivierten Effektor-T-Zellen durch Wechselwir-
kung mit dem Fas-Liganten zur Apoptose ver-
anlasst. Der programmierte Zelltod kann durch
das Onkogen Bcl-2 blockiert werden. Bcl-2 ver-
hindert das bei der Apoptose induzierte An-
schwellen und somit das Austreten des Cyto-
chrom c aus den Mitochondrien. Erst das Frei-
setzen von Cytochrom ¢ aus den Mitochondrien
der Zelle 10st die Apoptose aus, weswegen Kar-
zinomzellen unsterblich werden, da sie kaum
Mitochondrien besitzen und zudem ihre Ha-
moxigenase zum Abbau des Cytochrom ¢ stark
exprimiert ist.
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