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Immunologie

Die Mechanismen der Immunabwehr, mit denen ein
Organismus Virusinfektionen bekdmpft, konnen in zwei
Gruppen eingeteilt werden. Zum einen gibt es die unspe-
zifischen, nichtadaptativen Immunreaktionen, die ein-
dringende Erreger als fremd erkennen und eliminieren.
Diese sogenannte natiirliche oder angeborene Immun-
abwehr wird als erste aktiv, nachdem ein Virus die dufle-
ren physikalischen Schutzschranken des Kérpers (Haut,
Schleimhaut) iiberwunden hat. Sie besteht aus be-
stimmten Zellen, niamlich aus den dendritischen Zellen,
den Granulocyten, den Monocyten und Makrophagen
sowie den natiirlichen Killerzellen. Diese verfigen tiber
Proteine, die als Rezeptoren (beispielsweise toll-like-
Rezeptoren, Komplementrezeptoren) fiir bestimmte
Erregerstrukturen und fiir die 1oslichen Produkte des
unspezifischen Immunsystems (Akutphaseproteine, die
Faktoren des Komplementsystems, Cytokine, Chemo-
kine und Interferone) dienen. Auf die Wirkung und
Funktion der Cytokine, Chemokine und Interferone
wird in P Kapitel 8 gesondert eingegangen. Die zweite
Verteidigungslinie ist die spezifische, adaptive Immunab-
wehr, die sich erst im Laufe beziehungsweise nach der
Etablierung einer Infektion entwickelt. Sie umfasst die
antikorperproduzierenden B-Zellen — das humorale Im-

munsystem — sowie die T-Helferzellen und die cytotoxi-
schen T-Lymphocyten, welche gemeinsam das zellulire
Abwehrsystem reprisentieren. Die adaptiven Immun-
reaktionen konnen bestimmte Erregertypen oder -sub-
typen gezielt erkennen, diese bei einer Reinfektion wie-
der erkennen und eliminieren. Sie sind langanhaltend,
und im Verlauf ihrer Entwicklung wandelt sich ein Teil
der stimulierten Lymphocyten in Gedichtniszellen um,
die dem Organismus eine schiitzende Immunitit gegen
Infektionen mit dem gleichen Erregertyp verleihen. Die
Systeme der spezifischen und unspezifischen Immun-
antwort stehen vor allem iiber die Cytokine, Chemokine
und Interferone in engem Kontakt miteinander. Eine
Immunantwort wird im Allgemeinen durch Antigene
ausgelost. Hierbei kann es sich um die infektigsen Erre-
ger selbst, einzelne Proteinkomponenten oder Zucker-
strukturen handeln. Das Immunsystem erkennt diese
als fremd, kann also zwischen korpereigenen und
-fremden Komponenten unterscheiden. Die Antigene
miissen allerdings eine bestimmte Grof3e aufweisen, um
die verschiedenen Immunreaktionen auszulgsen. Man
weifl, dass Molekiile mit einer Molekularmasse von
weniger als 3—4kD hierzu meist nicht in der Lage
sind.
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7.1 Welche zellularen und
molekularen Komponenten
des Immunsystems bilden
die ,erste Front” gegen

, eindringende Erreger?

| 7.1.1 Dendritische Zellen

Dendritische Zellen sind weifle Blutzellen, die durch
stark verzweigte Ausstillpungen (lat. dendriticus: ver-
zweigt) der Zellmembran charakterisiert sind. Plasma-
cytoide (lymphoide) dendritische (pDC) und myeloide
dendritische Zellen (mDC) entstehen aus haematopoie-
tischen Vorliuferzellen im Knochenmark, mDCs diffe-
renzieren sich vermutlich alternativ zu Makrophagen
direkt aus Monocyten. Sie wandern als unreife dendriti-
sche Zellen aus dem Blut in nahezu alle Gewebe des
Kérpers ein und bilden dort ein dichtes Netzwerk von
Waichterzellen, die — dhnlich wie die neutrophilen Gra-
nulocyten und die Makrophagen — extrazelluldre
Bestandteile durch Phago- und Endocytose aufnehmen.
Zu diesen dendritischen Zellen der Gewebe zihlt man
die Langerhans-Zellen der Haut und Schleimhaut, die
Kupfferschen Sternzellen der Leber, die interdigitierenden
Zellen der Milz und der Lymphknoten, die interstitiellen
dendritischen Zellen und die M-Zellen des MALT
(Mukosa-assoziiertes lymphatisches Gewebe). Sie kon-
trollieren ihre Umgebung stindig auf das Eindringen
und die Anwesenheit von Pathogenen (Viren, Bakterien,
Pilze), welche sie durch Wechselwirkung mit Rezeptoren
der PRR-Familie (pattern recognition receptors) erken-
nen. Zu diesen zdhlen die toll-like-Rezeptoren (TLRs),
welche erregerspezifische Strukturen erkennen und sich
daran binden (» Abschnitt 7.1.5). Durch diese Kontakte
wird in den dendritischen Zellen die Synthese und
Sekretion grofler Mengen von IFN-o und -f3 sowie pro-
inflammatorisch wirkender Cytokine eingeleitet; dies
bewirkt, dass Granulocyten und Makrophagen aktiviert
werden und sich zum Infektionsort bewegen. Die den-
dritischen Zellen selbst reifen dabei und phagocytieren
die Erreger. Wie die Makrophagen konnen sie Peptide,
welche durch den Abbau der Erregerproteine entstehen,
im Komplex mit MHC-Klasse-II-Proteinen auf der
Oberfliche prisentieren und als antigenprisentierende
Zellen die Abwehrreaktionen des spezifischen Immun-
systems einleiten. Im Unterschied zu den Makrophagen
koénnen die dendritischen Zellen jedoch die Gewebe, in
die sie eingewandert sind, auch wieder verlassen und
gelangen aktiviert tiber die abflieBende Lymphfliissig-

keit zur Milz und den Lymphknoten, den lokalen Orga-
nisationszentren der immunologischen Abwehr. Hier
nehmen sie als antigenprisentierende Zellen Kontakt
mit B- und T-Lymphocyten auf und sind somit ent-
scheidend an der Einleitung der spezifischen Immun-
antwort Dbeteiligt: Sie aktivieren T-Helfer-Lympho-
cyten und Makrophagen, steuern das Cytokinmuster der
entstehenden T-Helfer-Lymphocyten zu IFN-y produ-
zierenden T,;1-Zellen beziehungsweise IL-4 produzie-
renden T,,2-Zellen, sie leiten die Bildung von cytotoxi-
schen T-Lymphocyten ein und induzieren mittels der
T-Zellhilfe die Differenzierung der Plasmazellen zu
Antikorper-produzierenden B-Lymphocyten. Plasma-
cytoide und myeloide dendritische Zellen sind da-
mit hoch spezialisiert zur Stimulation der spezifischen
Immunantworten und ein wichtiges Bindeglied zwi-
schen der unspezifischen und der spezifischen Ab-
wehr.

Die follikuliir-dendritischen Zellen dhneln zwar mor-
phologisch den plasmacytoiden und myeloiden dendri-
tischen Zellen, haben jedoch vo6llig andere Funktionen.
Sie befinden sich als residente und nicht mobile Zellen
in den Keimzentren der Lymphknoten und der anderen
sekunddren Lymphorgane (beispielsweise Milz, Tonsil-
len, Peyer’sche Plaques). Sie stammen vermutlich nicht
von Vorlduferzellen aus dem Knochenmark ab und kon-
nen Pathogene oder Proteinkomponenten der Erreger
nicht phagocytieren und abbauen. Auf ihrer Oberfliche
verfiigen sie hingegen iiber Fc-Immunglobulin- und
C3-Komplement-Rezeptoren, mittels derer sie sich an
Antigen-Antikorperkomplexe binden. Diese Komplexe
prisentieren sie den B-Lymphocyten und bewirken
deren Proliferation und Reifung. Dabei erfolgt beispiels-
weise der Wechsel der schweren Immunglobulinketten
(Immunglobulinklassen-switch; » Abschnitt 7.2.2).

i 7.1.2 Granulocyten

Beim Menschen sind etwa 60 bis 70 Prozent der zirku-
lierenden weilen Blutzellen Granulocyten, die einen
polymorphen, in drei bis vier Segmente unterteilten
Zellkern und im Cytoplasma eine Vielzahl von Lysoso-
men besitzen. Letztere bezeichnet man wegen ihrer
Erscheinung im mikroskopischen Bild auch als Granula.
Die Zellen werden im Knochenmark gebildet und gelan-
gen von dort ins Blut. Sie haben eine relativ kurze Halb-
wertszeit von zwei bis drei Tagen. Aufgrund der unter-
schiedlichen Anfirbbarkeit ihrer Granula, die vor allem
Proteasen und andere abbauende Enzyme enthalten,
kann man sie in die Untergruppen der neutrophilen,
eosinophilen und basophilen Granulocyten einteilen.
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Vor allem die neutrophilen Granulocyten, die mit etwa
90 Prozent die grofite Subpopulation darstellen, sind an
den ersten Abwehrmafinahmen gegen virale Infektionen
beteiligt; pro Tag bildet der Mensch etwa 10'! neutro-
phile Granulocyten. Wihrend der ersten Stunden nach
ihrer Bildung haben sie noch keinen segmentierten
Kern, weshalb man sie als stabkernig bezeichnet. Um
infiziertes Gewebe zu erreichen, verlassen die neutrophi-
len Granulocyten in einem durch Adhdsionsmolekiile
und Chemokine (chemotaktisch wirkende, losliche, als
Lockstoffe wirkende Proteine, die unter anderen von
den durch Erregerkontakte aktivierten dendritischen
Zellen freigesetzt werden) vermittelten, mehrstufigen
Prozess den Blutstrom und dessen GefifSe. Dabei lagern
sie sich mittels Adhdsionsmolekiilen auf ihren Zellober-
flichen, wie L-Selectin, VCAM-1 und ICAM-1 (vascular
beziehungsweise intracellular adhesion molecule 1) an
die Endothelzellen an, die ihrerseits — ebenfalls chemo-
kinvermittelt — die entsprechenden Liganden (E- und
P-Selectin, Integrine) produzieren. Das erméglicht den
Granulocyten eine schnelle Passage durch die Interzellu-
larrdume des Endothels, welches die Blutkapillaren aus-
kleidet. Im weiteren Verlauf gelangen sie entlang eines
Konzentrationsgradienten von Chemokinen, die sie
anhand der zugehorigen Chemokinrezeptoren auf ihrer
Oberfliche binden zum Entziindungs- beziehungsweise
Infektionsort. Sie sind damit die ersten Immunzellen,
die dort eintreffen. Die neutrophilen Granulocyten
schiitten bei Kontakt mit den Erregern den Inhalt ihrer
Granula in die Umgebung aus, oder sie phagocytieren
die Erreger. Diese sind danach von Membranvesikeln,
den Phagosomen, umgeben, die mit den intrazelluldren
Granula zu Phagolysosomen verschmelzen. Hierdurch
kommen die Erreger mit degradierenden Enzymen
(unter anderem Proteasen, Lysozym, Myeloperoxidasen
Hydrolasen, Muraminidasen) in Kontakt und werden
abgetotet. Die Granulocyten werden durch die Interak-
tion mit den Erregern stimuliert. Als Folge bilden sie
eine Vielzahl von entziindungsfordernden Faktoren wie
IL-8, IL-1, IL-6 (IL = Interleukin), TNF-o (Tumorne-
krosefaktor) sowie Leukotriene und Prostaglandine. Vor
allem das IL-8 wirkt chemotaktisch und lockt weitere
Granulocyten und auch T-Lymphocyten an den Infek-
tionsort. Die freigesetzten Stoffe wirken nicht nur
immunregulatorisch. Einige — beispielsweise das IL-1 —
sind auch an der Entstehung von Fieber und der Steige-
rung der Schmerzempfindung beteiligt. Die Phagocy-
tose wird noch effektiver, wenn die Oberflichen der
Erreger mit Antikorpern komplexiert sind, die zu einem
spateren Zeitpunkt der Infektion entstehen. Sie stellt
dann einen Teil der antikorperabhingigen zellvermittel-
ten Cytotoxizitit (ADCC, antibody dependent cell cytoto-
xicity) dar. Sollten die neutrophilen Granulocyten wih-

rend der ersten sechs Stunden nach ihrer Entstehung
nicht aktiviert werden, also nicht mit Infektionserregern
und/oder Entziindungsreaktionen in Kontakt kommen,
dann wird in ihnen natiirlicherweise die Apoptose ein-
geleitet; die abgestorbenen Granulocyten werden in der
Leber durch die dort angesiedelten Makrophagen abge-
baut.

Die eosinophilen und basophilen Granulocyten repra-
sentieren nur etwa zwei bis fiinf beziehungsweise 0,2
Prozent der weiflen Blutzellen. Mastzellen sind Gewebe-
zellen der Schleimhiute oder des Bindegewebes. Thre
Aufgabe ist derjenigen der basophilen Granulocyten
sehr dhnlich. Die Hauptfunktion der eosinophilen Gra-
nulocyten ist die Abwehr von extrazelluldren Parasiten,
die infolge ihrer Grofle nicht phagozytiert werden kon-
nen, zum Beispiel von Wiirmern (Helminthen). Sie wer-
den durch chemotaktische Stoffe angelockt, lagern sich
an die Parasiten an und geben darauf den Inhalt ihrer
Granula, also Enzyme, Sauerstoffradikale und cytoto-
xisch wirkende Proteine wie beispielsweise das major
basic protein MBP, an die Umgebung ab; das MBP stellt
eine Gruppe von kleinen, argininreichen Proteinen dar,
die fiir Helminthen, aber auch fiir Siugetierzellen, vor
allem fur die Zellen des Bronchialepithels, toxisch sind.
Die eosinophilen Granulocyten sind aber auch zur Pha-
gocytose von kleineren Erregern oder IgE-haltigen
Immunkomplexen befihigt. Die basophilen Granulocy-
ten und die Mastzellen sind an der Entstehung allergi-
scher Immunreaktionen beteiligt, da sie auf ihrer Ober-
fliche IgE-Rezeptoren besitzen und bei Anlagerung von
IgE-haltigen Antigen-Antikorper-Komplexen Histami-
ne, Heparine, Proteasen und Leukotriene freisetzen. His-
tamine werden auch bei Kontakt der Mastzellen mit
dem MBP der eosinophilen Granulocyten ausgeschiit-
tet. Die eosinophilen Granulocyten reagieren dann
ihrerseits mit der Abgabe von Histaminasen und Aryl-
sulfatasen, wirken also der Histaminausschiittung ent-
gegen. Storungen dieser Prozesse konnen zu allergi-
schen Reaktionen fithren.

i 7.1.3 Monocyten und Makrophagen

Monocyten und Makrophagen bilden zusammen mit den
Granulocyten und den dendritischen Zellen die mono-
nucleiren Phagocyten, die zu den wichtigsten Zellen des
unspezifischen Immunsystems gehoren. Etwa zwei bis
acht Prozent der Blutzellen sind Monocyten. Sie sind
grof$ und enthalten in ihrem Cytoplasma viele Lysoso-
men sowie einen gut ausprigten Golgi-Apparat. In ihrer
Zellmembran sind sowohl MHC-Klasse-I- als auch
MHC-Klasse-II-Proteine verankert. Die Monocyten
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entwickeln sich im Knochenmark aus den myeloischen
Stammzellen, die sich unter dem Einfluss von Wachs-
tumsfaktoren wie GM-CSF und M-CSF (granulocyte-
monocyte und monocyte colony-stimulating factor) zu
Monoblasten entwickeln. Diese differenzieren sich wei-
ter zu Monocyten, welche das Knochenmark verlassen
und zwischen 20 und 30 Stunden im Blut zirkulieren,
bevor sie als Makrophagen in verschiedene Gewebe- und
Organsysteme einwandern. Ahnlich wie die neutrophi-
len Granulocyten folgen auch die Makrophagen den
durch Adhidsionsmolekiile und Chemokine vermittelten
Wegen, verlassen den Blutstrom und gelangen frith an
den Infektionsort. Sie konnen korperfremdes Material,
das heifdt die Erreger selbst oder von ihnen abgeleitete
Proteinkomponenten, durch Phagocytose aufnehmen
und abbauen. Wihrend dieses Vorgangs entstehen aus
den abgebauten Proteinen Peptide, die durch den pro-
teolytischen Abbauprozess mit den MHC-Klasse-II-
Proteinen interagieren und auf der Zelloberfliche der
Monocyten und Makrophagen prisentiert werden kon-
nen. So werden diese zu antigenprisentierenden Zellen,
die das spezifische Immunsystem, namlich die T-Helfer-
lymphocyten, aktivieren (» Abschnitt 7.2.1). Des Weite-
ren produzieren aktivierte Makrophagen bestimmte
Oberflichenproteine wie CD14, CD16 und CD86 (CD
steht fiir cluster of differentiation) sowie die toll-like-Re-
zeptoren (TLR) 2 und 4. CD14 interagiert wie auch
TLR2 und TLR4 mit Lipopolysacchariden (Endotoxi-
nen) gramnegativer Bakterien. Wenn diese Rezeptoren
mit Lipopolysacchariden in Bertthrung kommen, veran-
lassen sie die Makrophagen zur Phagocytose und zur
Ausschiittung von Entziindungsmediatoren wie TNF-q,
IL-1B und IL-6.

| 7.1.4 Natiirliche Killerzellen

Die natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen) entwickeln
sich aus den Vorlduferzellen im Knochenmark. Im
Unterschied zu den T-Lymphocyten verbleiben die
natiirlichen Killerzellen im peripheren lymphatischen
Gewebe, wo sie sich zu groflen, granuliren Lymphocy-
ten entwickeln, die charakteristische Oberflichenmar-
ker besitzen. Eine ihrer Hauptfunktionen ist die Elimi-
nierung virusinfizierter Zellen und Tumorzellen.
NK-Zellen bewirken in Zellen, die auf ihrer Oberfliche
besonders geringe Konzentrationen an MHC-Molekii-
len aufweisen, die Einleitung des programmierten Zell-
tods (Apoptose). Diese Art des Erkennens und Eliminie-
rens virusinfizierter und transformierter Zellen ist von
entscheidender Bedeutung. Die Anzahl der MHC-Pro-
teine ist auf der Oberfliche solcher Zellen hiufig redu-

ziert, um so den MHC-abhingigen spezifischen Im-
munreaktionen zu entgehen. Grundsitzlich sind NK-
Zellen auf die Zerstorung aller kernhaltigen Zellen pro-
grammiert. MHC-I-Molekiile auf der Zelloberfliche
hemmen jedoch diese Aktivitit. Daher leiten die NK-
Zellen die Apoptose selektiv in denjenigen Zellen ein, die
keine MHC-I-Expression zeigen. Dafiir besitzen die
NK-Zellen auf ihrer Oberfliche KIR-Rezeptoren (killer
cell immunoglobulin-like receptors), die MHC-Molekiile
erkennen und sich daran binden. Die KIR-/MHC-
Interaktion fiihrt zu einem inhibitorischen Signal, das
die Killer-Aktivitit der NK-Zelle unterdriickt. Fehlt
diese Wechselwirkung, dann veranlassen die KAR-
Rezeptoren (killing activatory receptors), die ebenfalls in
der Zellmembran der NK-Zellen verankert sind, die
Ausschiittung von toxisch wirkenden Botenstoffen, wel-
che in den als MHC-verarmt erkannten Zellen die
Apoptose veranlassen. NK-Zellen sind immer funktio-
nell aktiv, sie miissen nicht wie die Granulocyten und
Makrophagen durch Bindung bestimmter Cytokine in
einen aktivierten Zustand iiberfithrt werden. Thre Akti-
vitdt kann aber durch IL-12 oder IFN-o, und -3 gestei-
gert werden; diese Botenstoffe werden beispielsweise
von aktivierten dendritischen Zellen, Monocyten und
Makrophagen sezerniert. Die NK-Zellen produzieren
dann selbst grofie Mengen an IFN-y und anderer Cyto-
kine (IL-1, TNF-a), die weitere immunologische Akti-
vierungsschritte zur Folge haben (P Kapitel 8). Daher
haben NK-Kellen neben ihrer cytotoxischen Wirkung
auch eine immunregulatorische Bedeutung.

 7.1.5 Die toll-like-Rezeptoren

Toll-like-Rezeptoren (TLRs) sind Mitglieder einer Pro-
teinfamilie, die dem unspezifischen, angeborenen
Immunsystem zugerechnet wird. TLRs finden sich in
allen Vertebraten, also auch Fischen und Reptilien. Thr
Name leitet sich vom TOLL-Gen ab, welches bei Droso-
phila melanogaster entdeckt wurde: Es zeigte Homologie
zu dem Gen, welches fiir den IL-1 Rezeptor codiert. Dies
legt nahe, dass die TLRs Mitglieder eines evolutionir
sehr alten Systems sind. Bei den meisten Tierarten und
auch beim Menschen hat man bisher mehr als zehn ver-
schiedene TLRs entdeckt, manche kommen aber nur in
bestimmten Spezies, beispielsweise in der Maus, jedoch
nicht im Menschen vor. TLRs werden vor allem in den-
dritischen Zellen, Monocyten und Makrophagen gebil-
det und gehoéren zur Gruppe der pattern recognition
receptors (PRR). Sie sind in der Cytoplasmamembran
(TLR1, 2,4, 5,6, 11) oder in der Membran des Endoso-
men (TLR3, 7, 8, 9) verankert und dienen der Erken-



7.1 Zellulére und molekulare Komponenten des Immunsystems 57

nung von pathogen-associated molecular patterns
(PAMPs). Dabei handelt es sich um Strukturen, welche
ausschliellich auf oder in Krankheitserregern (Bakte-
rien, Viren, Pilzen) vorkommen. Die TLRs verleihen
dem angeborenen Abwehrsystem damit die Fihigkeit,
zwischen ,selbst® und ,nicht selbst® zu unterscheiden:
TLR1 interagiert spezifisch mit Peptidoglycan-Kompo-
nenten grampositiver Bakterien, wohingegen TLR4 sich
an die Lipopolysaccharide der gramnegativen Bakterien
bindet und TLR5 Flagellin erkennt — ein Protein der
Bakteriengeifleln (» Tabelle 7.1). Die spezifische Erken-
nung viraler Erregerstrukturen erfolgt vor allem durch
die in der Endosomenmembran verankerten TLRs 3, 7,
8 und 9: TLR3 bindet doppelstringige RNA-Molekiile,
TLR7 und TLRS interagieren mit einzelstrangiger RNA
und TLRY mit unmethylierten CpG-Motiven in einzel-
und doppelstringiger DNA. Doppelstringige RNAs sind
charakteristische Molekiile, die als Genomkomponen-
ten oder Intermediate der Replikation von RNA-Viren
vorkommen; in einer uninfizierten Zelle existieren sie
nicht. Entsprechendes gilt fiir einzelstringige DNA oder
unmethylierte CpG-Motive. In Kontakt mit den toll-
like-Rezeptoren kommen diese virusspezifischen Kom-
ponenten, nachdem sie von den dendritischen Zellen
phagocytiert wurden und im Endosom vorhanden sind

(» Abbildung 7.1). Indem die verschiedenen toll-like-
Rezeptoren tiber ihre extrazelluldren beziehungsweise in
das Endosomenlumen orientierten, leucinreichen Do-
ménen mit den unterschiedlichen erregerspezifischen
Ligandenstrukturen wechselwirken, werden intrazellu-
lire Signalkaskaden induziert. Einige der toll-like-Re-
zeptoren konnen auch heterodimere Komplexe bilden,
die dann in ihrer Ligandenbindung modifiziert sind
oder miteinander iiberlappen. Als Folge der Liganden-
bindung kénnen sich an die ins Cytoplasma orientier-
ten, konservierten TIR-Domdinen (Toll/IL-1R-Domine)
der TLRs unterschiedliche, als Adaptoren wirkende TIR-
Dominenproteine wie MyD88 (myeloid differentiation
response gene 88) oder hierzu dhnliche Faktoren anla-
gern. Dadurch werden in einem mehrstufigen Vorgang
unter Beteiligung der IRAK-Kinasen (IL-1R associated
kinase) einerseits die Mitglieder der Proteinkinase-
familie IKK (IkB-Kinase) aktiviert, welche den Inhibitor
IkB des NFxB phosphorylieren. Als Folge kann der als
Transkriptionsaktivator wirkende Faktor NFkB in den
Zellkern gelangen und dort die Expression verschiede-
ner proinflammatorisch wirkender Cytokine und Ad-
hisionsproteine einleiten. Einige der IKK-Kinasen phos-
phorylieren jedoch auch IRF-3 und IRF-7 (interferon-
regulatory factor), welche dadurch ihre Aktivitit als

Tabelle 7.1 Die toll-like-Rezeptoren des Menschen, ihrer Liganden und Erregertypen, von welchen sie aktiviert werden

Lokalisation

toll-like-Rezeptor

TLR1/2 Cytoplasmamembran triacylierte Lipopeptide
TLR2 Cytoplasmamembran Peptidoglycan
Lipoarabinomannan
Modulin
Zymosan
Glycosylphosphatidyl-Inositol
Hamagglutinin
TLR2/6 Cytoplasmamembran diacylierte Lipopeptide
TLR3 Endosomenmembran dsRNA
TLR4 Cytoplasmamembran Lipopolysaccharide
virale Membranproteine
TLR5 Cytoplasmamembran Flagellin
TLR7 Endosomenmembran ssRNA
Guasinanalaga
TLR8 Endosomenmembran ssRNA
TLR9 Endosomenmembran unmethylierte CpG-Motive in DNA
TLR11 Cytoplasmamembran profilindhnliche Strukturen

Liganden

Proteinkomponenten

Erreger

Bakterien, Mycoplasma

grampositive Bakterien
Mycobakterien
Staphylococus aureus
Pilze

Trypanosoma cruzi
Masernvirus

Mycoplasma
Viren

gramnegative Bakterien
respiratorisches Syncytialvirus
Maus-Mamma-Tumor-Virus

Bakterien

Viren

Viren
Bakterien, Viren

Toxoplasma gondii
uropathogene E.coli
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Erkennungsstrukturen: Bakterien, Pilze, Protozoen, Viren
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7.1 Die durch die toll-like-Rezeptoren vermittelten Aktivierungswege (vereinfachte schematische Darstellung). Die toll-like-
Rezeptoren sind in der Cytoplasmamembran (TLR1/2, TLR2, TLR4, TLR6/2, TLR5, TLR11) oder in der Endosomenmembran (TLR3,
TLR7, TLR9) von dendritischen Zellen und Makrophagen/Monocyten verankert. Die TLRs wechselwirken mit erregerspezifischen
Strukturen (PAMPs). Dadurch veréndert sich die Struktur der cytoplasmatischen TIR-Domanen der TLRs, was die Anlagerung DD-
(death-domain)-haltiger TIR-Domanenproteine (beispielsweise MyD88, TRIF) bewirkt. Dies induziert Signalkaskaden, die an diesen
verschiedenen Kinasen (IRAK, IKK, TRAF, TBK) beteiligt sind und bewirkt die Aktivierung von NFxB oder IRF3/IRF7. Diese aktiven
Transaktivatoren werden in den Zellkern transportiert und leiten die Expression von proinflammatrischen Cytokinen und Klasse-I-

Interferonen ein.

-«

<

transaktive Proteine entfalten und die Expression der
fiir IFN-o. und IFN-B codierenden Gene veranlassen.
Andererseits kann die Weiterleitung der Signale auch
MyD88-unabhingig durch Anlagerung von TRIF (TIR-
domain containing adaptor inducing IFN-B) an die
TIR-Dominen der toll-like-Rezeptoren unter Beteili-
gung der Phosphatidylinositol-3-Kinase erfolgen. Die
unterschiedlichen Wege miinden aber alle in die Akti-
vierung der Synthese von entziindlich wirkenden Cyto-
kinen und Adhisionsfaktoren sowie von Klasse I-Inter-
feronen.

Die toll-like-Rezeptoren stehen somit in der vorder-
sten Linie der Immunabwehr. Sie werden nach dem Ein-
dringen eines Virus oder eines anderen Infektionserre-
gers als erste aktiv und leiten die weiteren Schritte
sowohl der unspezifischen wie spezifischen Immun-
reaktionen ein.

i 7.1.6 Akutphaseproteine

Diese grofle Gruppe unterschiedlicher Proteine ist ein
Teil der systemischen Reaktion des Korpers auf Infektio-
nen, Entziindungen oder Gewebeverletzungen. Sie wer-
den von Hepatocyten gebildet, und bei Stimulierung
durch IL-1 und/oder IL-6 erhoht sich ihre Synthese um
ein Vielfaches. Diese Cytokine werden von aktivierten
Granulocyten und Makrophagen sezerniert und gelan-
gen iiber den Blutstrom in die Leber. Zu den Akutphase-
proteinen zihlt als ein unspezifischer Entziindungs-
marker, das C-reaktive Protein (CRP); es erhielt seinen
Namen, da es zusammen mit Ca?*-Ionen mit dem C-
Polysaccharid der Pneumokokken reagiert. CRP wird
innerhalb weniger Stunden nach einem immunologi-
schen Stimulus im Blut nachweisbar. Es bindet sich an
Phosphocholin und erkennt so Phospholipid-Bestand-
teile in Membrankomponenten von Viren, Bakterien
und zerstorten korpereigenen Zellen. Das mit Phospho-
cholin komplexierte CRP aktiviert das Komplement-
system; es hat opsonisierende Wirkung und wird von
neutrophilen Granulocyten und Makrophagen phago-

cytiert. Dadurch aktiviert es weitere immunolgische
Abwehrreaktionen.

Weitere Mitglieder der Akutphaseproteine sind Kon-
trollfaktoren der Blutgerinnung wie das Fibrinogen, das
die Vorstufe des Fibrins darstellt, das o,-Glycoprotein
und Proteinaseinhibitoren wie das o,-Haptoglobulin,
das o,-Makroglobulin, ¢.,-Anti-Chymotrypsin, das o -
Anti-Trypsin und der C1-Esterase-Inhibitor; diese regu-
lieren die Gerinnungs- und Kininkaskaden. Auch ver-
schiedene Komponenten wie die C3-Komponente des
Komplementsystems sind Bestandteile der Akutphase-
proteine.

i 7-1.7 Das Komplementsystem

Das Komplement ist einer der wichtigsten Mediatoren
von Entziindungsreaktionen. Entziindungen sind eine
Folge von Infektionen und ursichlich mit den Prozessen
verbunden, die durch die unspezifische Immunantwort
eingeleitet werden. Das Komplement wird tber zwei
unterschiedliche Wege aktiviert: den sogenannten
klassischen und den alternativen Aktivierungsweg. Beide
miinden jedoch in den gleichen Mechanismus zur Lyse
virusinfizierter Zellen, Bakterien, Parasiten oder Tumor-
zellen. Antikorper-Antigen-Komplexe induzieren den
klassischen Weg. Dagegen wird der alternative Weg
unabhingig von der Anwesenheit von Immunglobuli-
nen aktiviert. Im Komplementsystem verbinden sich
damit der spezifische und der unspezifische Teil des
Immunsystems, es stellt aber auch ein Bindeglied zwi-
schen dem zelluliren und dem humoralen Ast der
Immunantwort dar. Die beiden Wege der Komplement-
aktivierung basieren auf mehreren Faktoren, die sich in
einem kaskadenartigen Vorgang gegenseitig aktivieren.
Die zentrale Reaktion, in der sich die beiden Wege tref-
fen, ist die proteolytische Spaltung der Komplementkom-
ponente C3 in C3a und C3b durch die C3-Konvertase.
Beim alternativen Weg wird diese Umwandlung spontan
durch bestimmte Zuckerstrukturen auf der Oberfliche
von Bakterien, Viren, Pilzen, Protozoen sowie von
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tumor- oder virusinfizierten Zellen eingeleitet. Beim
klassischen Weg wird sie indirekt durch Antikorper aus-
gelost, die an die Oberflichen der jeweiligen Erreger
oder Zellen gebunden sind. An den Fc-Teil der Immun-
globuline lagern sich die drei Subkomponenten Clg,
Clr und Cls an und bilden die aktive Einheit (» Abbil-
dung 7.2). Diese wirkt als Protease und prozessiert die
Komponenten C4 und anschlieBend C2, worauthin sich
die Spaltprodukte C4b und C2a an die Membranober-
fliche der Zielstruktur, also die infizierte oder transfor-
mierte Zelle, das Virus oder Bakterium, den Pilz oder
Einzeller anlagern. Sie bilden als Komplex die oben
erwihnte C3-Konvertase des klassischen Weges. Bei der
Spaltung von C3 wird die Konformation der Unterein-
heit C3b so verdndert, dass eine reaktive Thioesterbin-
dung exponiert wird. Diese reagiert mit funktionellen
Seitengruppen der Aminosiuren, die an der Oberfliche
der Erreger, Zellen oder auch der Antigen-Antikorper-
Komplexe zuginglich sind. Dadurch wird die C3b-
Untereinheit kovalent gebunden. Das C3b markiert die
Strukturen als fremd und gibt damit ein Signal, das die
Phagocytose durch Granulocyten, Makrophagen und
Monocyten einleitet.

Durch die Bindung der C3b-Komponente an Ziel-
strukturen auf Membranen wird zugleich der lytische
Weg des Komplementsystems aktiviert. An seinem
Beginn steht die Bildung der C5-Konvertase, die beim
klassischen Weg aus dem Komplex von C4b, C2a und
C3b besteht. Beim alternativen Weg kommt es unabhin-
gig von C4b und C2a zur Spaltung der C5-Komponente
in C5a und C5b. C5b bindet sich an das oberflichenas-
soziierte C3b und bewirkt die Anlagerung der Faktoren
C6, C7, C8 und C9, die zusammen den Membranan-
griffskomplex bilden. Dieser lagert sich in die Zellmem-
branen ein und durchsetzt sie mit Poren; der Erreger
oder die Zelle wird durch Lyse zerstort.

Die kleinen Komponenten C4a, C3a und C5a, die
wihrend der Komplementaktiverung als l6sliche Pro-
dukte von C4, C3 beziehungsweise C5 abgespalten wer-
den, bilden die Anaphylatoxine. Sie sind immunregula-
torisch von grofler Bedeutung, denn sie induzieren die
Ausschiittung des histaminhaltigen Granulainhaltes der
basophilen Granulocyten und der Mastzellen in die
Umgebung. So erhohen sie die Durchlissigkeit der
GefiBwinde und bewirken eine Kontraktion der glatten
Muskulatur. C5a wirkt chemotaktisch auf Makrophagen
und neutrophile Granulocyten, die in der Folge an den
Infektionsort wandern und hier die weiteren Mechanis-
men der Immunabwehr induzieren.

7.2 Welche ,,Waffen“ stehen
der spezifischen Immun-

, abwehr zur Verfiigung?

i 7-2.1 T-Lymphocyten

Die T-Lymphocyten haben eine zentrale Bedeutung fiir
die Regulation der Immunantwort und fiir die Erken-
nung und Eliminierung von virusinfizierten Zellen oder
Tumorzellen aus dem Organismus. Die spezifische
Erkennung verinderter Zellen erfolgt tiber den T-Zell-
Rezeptor (TCR), einen Proteinkomplex, der in der Cyto-
plasmamembran der T-Lymphocyten verankert ist. Bei
95 Prozent der T-Lymphocyten handelt es sich dabei um
ein Heterodimer aus einer o- und einer -Kette. Selten
findet man Zellen mit y3-T-Zell-Rezeptoren auf der
Zelloberfliche, die ein Heterodimer aus einer y- und
einer §-Kette besitzen. Ein grofler Teil dieser T-Lympho-
cyten davon trigt weder CD4- noch CD8-Rezeptoren.
Die Funktion der yd-T-Zellen ist nicht endgiiltig geklart;
sie haben vermutlich regulatorische Aufgaben und sind
als regulatorische T-Zellen an der Unterdriickung der zel-
luldren Immunantwort im Anschluss an eine Infektion
beteiligt. Zudem konnen sie losliche Proteine wie Phos-
phatderivate und MHC-Klasse-I-dhnliche Molekiile
binden und sind wohl auch an der Elimination epitheli-
aler Infektionen beteiligt. Alle Proteinketten der T-Zell-
Rezeptoren sind iiber eine carboxyterminale, hydro-
phobe Aminosiurefolge in der Cytoplasmamembran
der T-Zellen verankert. Ihr oberflichenexponierter Teil
verfiigt jeweils tiber eine konstante und eine variable
Domine, die iiber Disulfidbriicken stabilisiert sind. Die
variablen Dominen sind fiir die Spezifitit der verschie-
denen T-Lymphocyten verantwortlich. Mit ihnen erken-
nen sie fremde Strukturen auf den Oberflichen ihrer
Zielzellen. Die Vielfalt der T-Zell-Rezeptoren kommt
dadurch zustande, dass im Verlauf der Differenzierung
der unreifen Thymocyten zu T-Lymphocyten — ein Vor-
gang, der noch wihrend der Embryogenese im Thymus
stattfindet — die genetische Information von 50 bis 100
verschiedenen V-Genabschnitten tber somatische Re-
kombination und alternative Spleifiprozesse in unter-
schiedlicher Weise mit einigen wenigen D- und J- sowie
den C-Segmenten kombiniert wird. Ahnliche Vorginge
findet man auch bei der Generierung der variablen
Regionen der Immunglobuline (> Abschnitt 7.2.2).
Mit dem TCR ist der CD3-Proteinkomplex verbun-
den. Dieses Heterotrimer besteht aus je einer membran-
verankerten Y-, 8- und e-Kette, die nach der Bindung des
TCR an Fremdstrukturen ein Signal an die {-Unterein-
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A Cytoplasma der cytotoxischen Zelle
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7.3 Die wichtigsten Komponenten der Wechselwirkung von T-Lymphocyten mit antigenprasentierenden Zellen.

A: Erkennung von virusinfizierten Zellen durch cytotoxische T-Lymphocyten. Der Komplex aus MHC-Klasse-I-Antigen und [3,-Mikro-
globulin lagert in seine antigenbindende Grube ein Peptid (rot) ein, das aus dem Abbau von Virusproteinen stammt, die in der infi-
zierten Zelle selbst synthetisiert werden (produktive Virusinfektion, intern). Dieser Komplex wird spezifisch vom T-Zell-Rezeptor
(TCR) erkannt, der Uber die variablen Doménen seiner o~ und B-Kette damit in Wechselwirkung tritt. Unabhéngig hiervon bindet
sich das CD8-Rezeptorprotein (grau schattiert) der cytotoxischen T-Zelle an eine konservierte Domane im MHC-Klasse-I-Antigen.
Die Proteininteraktionen induzieren in ihrer Gesamtheit strukturelle Umlagerungen im T-Zell-Rezeptor, die liber den CD3-Komplex
in das Zellinnere weitergegeben werden. Der T-Lymphocyt gibt cytotoxisch wirkende Proteine und Perforine ab, welche die infizierte

Zelle lysieren und so téten.

heiten und so in das Zellinnere weiterleiten (» Abbil-
dung 7.3). Als weitere Proteine sind mit dem TCR -
auBer bei y3-T-Zellen — entweder CD4- oder CD§-
Rezeptoren assoziiert: Thr Vorhandensein gliedert die T-
Lymphocyten in die Untergruppen der CD4*-T-
Helferzellen und der CD8*-cytotoxischen-T-Zellen. Sie
vermitteln bei der spezifischen Fremderkennung die

Interaktion der T-Zellen entweder mit MHC-Klasse-1I-
oder mit MHC-Klasse-I-Antigenen.

Fiir die Aktivierung einer T-Zelle ist neben der Wech-
selwirkung des T-Zell-Rezeptors mit einem MHC-/Pep-
tid-Komplex auf Seite der antigenprisentierenden Zel-
len noch ein costimulatorisches Signal notwendig: Dieses
wird meist durch die Interaktion der B7-Proteine (B7.1
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B Cytoplasma der T-Helferzelle
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7.3 (Fortsetzung) B: Erkennung von antigenprésentierenden Zellen durch T-Helferzellen. Das MHC-Klasse-lI-Antigen, das aus einer
o- und einer B-Kette besteht, lagert in seine antigenbindende Grube ein Peptid (rot) ein, das aus dem Abbau von Virusproteinen
von anderen Zellen stammt (extern), die von einer Zelle, beispielsweise von einem Makrophagen, durch Endocytose aktiv aufge-
nommen wurden. Dieser Komplex wird spezifisch vom T-Zell-Rezeptor (TCR) erkannt, der lber die variablen Doménen seiner o- und
[B-Kette damit in Wechselwirkung tritt. Unabhangig hiervon bindet sich das CD4-Rezeptorprotein (grau schattiert) der T-Helferzelle
an eine konservierte Doméne im MHC-Klasse-Il-Antigen. Die Proteininteraktionen induzieren in ihrer Gesamtheit strukturelle Umla-
gerungen im T-Zell-Rezeptor, die iber den CD3-Komplex schlieBlich in das Zellinnere weitergegeben werden. Die T-Helferzelle rea-

giert mit der Freisetzung von Cytokinen.

oder B7.2) oder der CD40-Proteine auf den antigenpri-
sentierenden Zellen mit ihren Liganden, dem CD28-
Protein (CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4)
beziehungsweise dem CD40-Liganden auf den T-Zellen
vermittelt. Erst durch die costimulatorisch wirkende
Wechselwirkung kommt es zur IL-2 vermittelten Proli-
feration der T-Lymphocyten. Bleiben diese costimulato-

rischen Signale aus oder werden sie durch bestimmte
virusspezifische Eigenschaften unterdriickt, kénnen die
T-Zellen in Anergie, ein Stadium der funktionellen
Ruhestellung, eintreten oder durch Einleitung der
Apoptose zugrunde gehen. T-Zellen, die CD4* und eine
grof8e Menge an CD25 exprimieren, wurden als wichtige
regulatorische T-Zellen (Treg) erkannt, welche die
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Immunantwort gegeniiber Selbst-Antigenen und somit
Selbst-Toleranz und Autoimmunitit entscheidend be-
einflussen.

Cytotoxische T-Zellen

Die CD8"-cytotoxischen-T-Lymphocyten erkennen vi-
rusinfizierte Zellen, lysieren diese und tragen so ent-
scheidend zur Begrenzung der Infektion im Organismus
bei. Sie lagern sich dabei iiber den TCR-Komplex und
den CD8-Rezeptor an MHC-Klasse-I-Proteine an, die
Peptidabschnitte viraler Proteine als Fremdkomponenten
prasentieren. MHC-Klasse-I-Proteine oder Antigene
befinden sich auf allen Zellen eines Organismus mit
Ausnahme der Zellen im Gehirn (» Abschnitt 4.1.2). Es
handelt sich dabei um Heterodimere aus einer mem-
branverankerten o-Kette und einem [3,-Mikroglobulin
(» Abbildung 7.3A). Der oberflichenexponierte Teil der
o-Kette ist in drei Doménen gegliedert, wobei die o, -
und o,,-Doménen so gefaltet sind, dass ein antiparalleles
Faltblatt entsteht, dem zwei a-Helices aufliegen. Die
Struktur gleicht einer Grube: Das B-Faltblatt bildet den
Boden, die o-Helices die Rinder (» Abbildung 7.4). In
diese Grube kénnen sich Peptide mit einer Linge von
etwa neun Aminosiduren einpassen. Sie werden durch
eine Kombination aus hydrophoben und ionischen

Wechselwirkungen gebunden. Handelt es sich hierbei
um Abschnitte von Virusproteinen, dann erkennt der T-
Zell-Rezeptor der cytotoxischen T-Zelle den Komplex
als ,fremd“ und lagert sich an. Ist die Zelle nicht infi-
ziert, dann ist die Grube mit Peptiden belegt, die aus
zelleigenen Proteinen stammen. Diese werden nicht als
fremd erkannt, weil cytotoxische T-Zellen mit solchen
Spezifititen schon wihrend der T-Zellreifung im Thy-
mus zuriickgehalten und eliminiert werden. Die Bela-
dung der MHC-Klasse-I-Proteine mit den Peptiden
erfolgt im endoplasmatischen Reticulum. Vorausset-
zung hierfiir ist, dass eine aktive Neusynthese der viralen
Proteine erfolgt — eine Situation, die nur in infizierten
Zellen gegeben ist, in denen die viralen Gene im Zuge
der Virusreplikation exprimiert und in Proteine tiber-
setzt werden (P Abbildung 7.5A). Ein kleiner Teil davon
wird nach der Synthese dem Proteasomenkomplex im
Cytosol zugefiihrt und abgebaut; die dabei anfallenden
Peptide werden von einem Peptidtransporter (TAP,
transport associated protein), der in die Membran des
endoplasmatischen Reticulums eingelagert ist, in das
ER-Lumen transportiert. Hier passen sie sich in die
Grube der MHC-Klasse-I-Molekiile ein, die als mem-
branverankerte Proteine am endoplasmatischen Reticu-
lum synthetisiert werden. Dabei ragt der spiter an der
Zelloberfliche exponierte Anteil in das Lumen; bis zur
Ausbildung stabiler Komplexe mit dem [3,-Microglobu-

7.4 Struktur des oberfldchenexponierten Teils des MHC-Klasse-I-Antigens (HLA-A2). (Aus Bjorkman, P. J., in: Nature; (1987) 329,
S. 506-512.) A: Darstellung des Komplexes aus HLA-A2 und B,-Mikroglobulin, basierend auf den Daten der Réntgenstrukturana-
lyse. Die Faltung der Aminoséurekette des HLA-AZ2 in die drei Doménen o, o, und a,, fihrt zur Bildung der antigenbindenden Grube
aus den zwei o-Helices der Doménen o, und o, hier dargestellt durch Spiralen. Mit C ist in der o.,-Doméne das carboxyterminale
Ende markiert. An dieser Stelle geht die Aminosaurekette in die Transmembranregion Uber. Fir die Erstellung der Kristallstruktur
wurde diese Region durch proteolytische Spaltung entfernt. B: Schematische Darstellung der antigenbindenden Grube des HLA-
A2 (Aufsicht). Den Boden bilden sechs antiparallele B-Faltblatter (durch Pfeile dargestellt), denen zwei o-Helices (dargestellt durch

die Spiralen) aufliegen.
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lin und dem Peptid wird die MHC-0-Kette an Calnexin
gebunden, einem mit der ER-Membran verbundenen
Protein, das als Chaperon wirkt und verhindert, dass die
MHC-Aminosiurekette vorzeitig ihren endgiiltigen Fal-
tungszustand einnimmt. Der schlief3lich gebildete Kom-
plex aus Peptid, a-Kette und ,-Mikroglobulin gelangt
durch die Golgi-Vesikel und das Trans-Golgi-Netzwerk
an die Zelloberfliche, wird in der Membran verankert
und kann von den T-Zell-Rezeptoren der CD8*-T-
Lymphocyten erkannt werden. Daraufthin geben die
T-Lymphocyten cytotoxische Faktoren (sogenannte
Grancyme), Radikale sowie Perforine ab. Letztere oligo-
merisieren unter dem Einfluss von Ca?*-Ionen und wer-
den in die Membran der als fremd erkannten Zelle ein-
gelagert, durchsetzen sie mit Poren und lysieren sie.
Voraussetzung fiir diesen Vorgang ist, dass die entspre-
chenden T-Lymphocyten durch Cytokine wie IL-2 und
Interferon-y stimuliert worden sind, die von T-Helfer-
zellen sezerniert werden. Auch Cytokine wie IL-1, TNF-
o und IFN-0, die von den Zellen des unspezifischen
Immunsystems, zum Beispiel von aktivierten Makro-
phagen, abgegeben werden, erhéhen die Aktivitit der
cytotoxischen T-Lymphocyten. Uber sie besteht also
eine enge Verbindung der unspezifischen Immunreak-
tionen mit der spezifischen, cytotoxischen T-Zellant-
wort. Auch kénnen cytotoxische T-Zellen mittels ihres
Fas-Liganden iiber Kontakt zu Fas-Rezeptoren auf der
Oberfliche der Zielzellen ein Selbsttétungsprogramm
(Apoptose; Abbildung 5.1) auslosen. Neben diesen zur
Abtotung der antigenprisentierenden Zellen fithrenden
cytotoxischen Funktionen kénnen die CD8*-T-Lym-
phocyten durch Freisetzung von IFN-y auch eine nicht-
cytotoxische antivirale Antwort bewirken.

Jeder Mensch verfuigt tiber die genetische Informa-
tion fiir bis zu sechs verschiedene o-Ketten der MHC-
Klasse-I-Antigene, die man beim Menschen auch als
HLA (human leukocyte antigen) bezeichnet: Je zwei
Molekiile sind von Typ HLA-A, -B und -C. Sie werden
auf dem menschlichen Chromosom 6 codiert und nach
den Mendelschen Regeln vererbt. Die HLA-Molekiile
lassen sich verschiedenen Haplotypen zuordnen, die
sich in den Aminosdurefolgen der o-Ketten unterschei-
den. Man kennt heute tiber 30 verschiedene Haplotypen
der HLA-A-Kette, tiber 60 HLA-B- und 15 HLA-C-
Typen, die meist noch in weitere Subtypen unterteilt
werden konnen. Diese grof8e Vielfalt in Verbindung mit
den Vererbungsregeln bedingt, dass jeder Mensch tiber
eine eigene Zusammenstellung von HLA-Haplotypen
verfiigt. Jede Korperzelle eines Menschen — mit Aus-
nahme der Nerven-, Gehirn- und bestimmten Augen-
zellen — besitzt somit ein charakteristisches HLA-,, make-
up®. Die unterschiedliche Aminosdurezusammenset-
zung manifestiert sich dabei vor allem in den Resten,

welche die antigenbindende Grube auskleiden. Deshalb
koénnen die verschiedenen HLA-Haplotypen nur ganz
bestimmte Peptidabschnitte binden. Man weif3 heute,
dass dies der Grund fiir die unterschiedliche genetische
Fahigkeit einzelner Individuen ist, immunologisch auf
Infektionskrankheiten zu reagieren. Verfiigt ein Mensch
beispielsweise iiber einen HLA-Subtyp, der Peptide
eines bestimmten Virusproteins nur schlecht binden
kann, so werden die entsprechenden infizierten Zellen
weder erkannt noch eliminiert.

Dieser Mechanismus erklirt auch die genetisch
bedingte grofle Empfinglichkeit der Geparden fiir eine
Infektion mit dem felinen Coronavirus und der relativen
Hiufigkeit der damit verbundenen felinen infektiosen
Peritonitis (FIP; » Abschnitt 14.8). Geparden haben
eine sehr enge genetische Basis und sind nicht in der
Lage, wichtige, protektiv wirkende Epitope des Mem-
branproteins vom FIP-Virus auf ihren MHC-I-
Molekiilen zu présentieren. Die damit stark verminderte
zelluldre Immunitit gegentiber diesem Virus erklért das
hiufige Auftreten von FIP bei Geparden — eine Erkran-
kung, die bei unseren Hauskatzen, welche aufgrund
ihrer MHC-I-Molekiile entsprechend protektiv wir-
kende Viruspeptide prisentieren konnen, nur spora-
disch vorkommt.

T-Helferzellen

Die Rezeptoren der T-Helferzellen binden in Kombina-
tion mit dem CD4-Protein an MHC-Klasse-II-Antigene,
die dhnlich wie die oben beschriebenen Klasse-I-
Antigene Peptide viralen Ursprungs enthalten. MHC-
Klasse-II-Antigene sind nur auf potenziell antigenpri-
sentierenden Zellen vorhanden, beispielsweise auf
Monocyten, Makrophagen, dendritischen Zellen, B-
und T-Lymphocyten. Es sind Heterodimere aus einer
o~ und einer 3-Kette, die beide in der Membran veran-
kert sind (> Abbildung 7.3B). Die aminoterminal orien-
tierten o,- und B,-Dominen sind zu einer antigenbin-
denden Grube gefaltet, in die Peptide mit einer Linge bis
zu 20 Aminosduren eingepasst werden kénnen. Die Bin-
dung scheint in diesem Fall nicht so spezifisch von der
Aminosiurefolge der Peptide abhingig zu sein, wie man
es von den MHC-Klasse-I-Antigenen kennt. Auch bei
den MHC-Klasse-II-Antigenen findet man eine hohe
genetische Vielfalt: Jeder Mensch verfiigt iiber je ein
DP-, DQ- und DR-Allel, von denen es ebenfalls viele ver-
schiedene Haplotypen gibt. Sie werden ebenfalls auf
dem Chromosom 6 codiert und nach Mendelschen
Regeln vererbt. Jeder Mensch hat also sechs theoretisch
verschiedene HLA-Klasse-II-Gene, von denen es viele
Haplo- und Subtypen gibt.
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7.5 Mechanismen der Antigenprozessierung und Beladung der MHC-Antigene. A: Die Beladung von MHC-Klasse-I-Antigenen. In
der virusinfizierten Zelle werden im Infektionsverlauf Virusproteine (rot) synthetisiert. Ein Teil hiervon wird durch das Proteasom im
Zytosol abgebaut. Ein Transporterprotein, das sich in der Membran des endoplasmatischen Reticulums befindet, schleust die so
entstandenden Peptide in das Lumen des ER zuriick. Diese lagern sich in die antigenbindende Grube von MHC-Klasse-I-
Molekdlen ein, die in die Membran des endoplasmatischen Reticulums eingelagert sind und in dessen Lumen ragen. Hier assozi-
iert dieser mit dem B,-Mikroglobulin (B,M). Die MHC-Klasse-I-/Peptid-Komplexe werden iiber den Golgi-Apparat und das Trans-
Golgi-Netzwerk zur Zelloberfldche transportiert.
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7.5 (Fortsetzung) B: Die Beladung von MHC-Klasse-lI-Antigenen. Ein Virusbestandteil, der von einer anderen Zelle stammt, wird
von einem Makrophagen aufgenommen und im Endosom durch Enzyme abgebaut (degradiert). Hierbei entstehen Peptide (rot).
MHC-Klasse-lI-Molekiile werden am endoplasmatischen Reticulum synthetisiert und die externen Doménen in das Lumen einge-
schleust. Diese bilden einen Komplex mit einem kleinen Protein, der invariant chain (grau schattiert), das sich in die antigenbin-
dende Grube einlagert. Im Stadium des trans-Golgi fusionieren die Vesikel mit den Endosomen, die die aufgenommenen und wei-
ter degradierten Virusbestandteile beinhalten. Die invariant chain wird abgebaut, statt ihrer lagern sich die Viruspeptide in die
antigenbindende Grube ein. Die MHC-Klasse-II-/Peptid-Komplexe werden weiter zur Zelloberflache transportiert und hier veran-
kert.
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Die Beladung der HLA-Kasse-II-Molekiile mit Pepti-
den unterscheidet sich von derjenigen der HLA-Klasse-
[-Proteine: Die Proteine, von denen sich die Peptide
ableiten, werden in den antigenprisentierenden Zellen
nicht selbst neusynthetisiert. Die HLA-Klasse-II-
Molekiile binden stattdessen Fragmente von Proteinen
aus anderen, zum Beispiel virusinfizierten Zellen, die
von der HLA-Klasse-II tragenden Zelle phagocytiert
wurden und in die Endosomen gelangen, wo sie proteo-
lytisch weiter abgebaut werden (» Abbildung 7.5B). In
diesem Zellkompartiment befinden sich auch die HLA-
Klasse-1I-Molekiile nach ihrer Translation am endoplas-
matischen Reticulum. Nach der Synthese und wihrend
des Transports liegen sie im Komplex mit einem dritten,
kleinen Protein vor, der sogenannten invariant chain.
Dieses ist in die antigenbindende Grube des HLA-
Klasse-II-Heterodimers eingepasst. Erst wenn der Kom-
plex iiber den Golgi-Apparat die Endosomen erreicht,
wird die invariant chain in dem sauren pH-Milieu durch
Proteolyse abgespalten. Dadurch wird verhindert, dass
wihrend des Transports zelleigene Peptide eingelagert
werden. Im Endosom treffen also externe, internalisierte
Fremdpeptide und endogene HLA-Klasse-II-Proteine
zusammen. Sie bilden Komplexe und werden zur Zell-
oberfliche transportiert, wo sie in der Membran veran-
kert und den CD4"-T-Helferzellen prisentiert werden.

Die T-Helferlymphocyten reagieren auf die Interak-
tion mit den antigenprisentierenden Zellen mit der
Freisetzung vieler verschiedener Cytokine und stimulieren
so die Aktivitit der anderen immunologisch aktiven
Zellen. Bei ihrem ersten Kontakt mit einem Antigen
sezernieren die naiven T-Helferzellen (T},0-Zellen) die
gesamte Palette an moglichen Faktoren. Diese Eigen-
schaft geht verloren, wenn sich die T},0-Zellen entweder
zu T, 1- oder T,;2-Zellen differenzieren. T;1-Zellen for-
dern durch die Ausschiittung der Cytokine IL-2 und
Interferon-y vor allem die Aktivierung weiterer T-Hel-
ferzellen sowie diejenige von cytotoxischen T-Zellen
und Makrophagen. T,;2-Zellen geben hingegen bevor-
zugt IL-4, IL-5, IL-6 und IL-10 ab und stimulieren die
Proliferation und Differenzierung von Pri-B-Zellen zu
antikorperproduzierenden Plasmazellen. Die durch
Antigenerkennung aktivierte T-Helferzelle steuert also
mithilfe der Cytokine die Immunantwort (» Kapitel 8).

Regulatorische T-Zellen

Erst 1995 wurden CD4*-/CD25*-Lymphocyten nachge-
wiesen, die autoreaktive Zellen kontrollieren konnten.
Heute sind einige Phanotypen dieser T-Zellen bekannt,
die regulierend auf das angeborene, aber auch auf das
adaptive Immunsystem wirken. Regulatorische T-Zel-

len sorgen dafiir, dass aktivierte Immunzellen dem
Gewebe durch ihre inflammatorische und cytotoxische
Eigenschaften nicht zu viel Schaden zuftigen. Gibt es zu
wenig regulatorische Zellen, kénnen Immunzellen
ungehindert aktiviert werden. Handelt es sich dabei um
selbstreaktive T-Zellen, dann kommt es zu Autoim-
munerkrankungen und zu massiven Gewebeschiden.
Gibt es zu viele regulatorische T-Zellen, wird das
Immunsystem zu stark unterdriickt. In solch einem
Falle konnen Infekte nicht adiquat bekdmpft oder
transformierte Zellen nicht eliminiert werden. Damit
steigt das Krebsrisiko.

Auch bei der immunologischen Kontrolle von viralen
Infekten scheinen regulatorische T-Zellen eine Rolle zu
spielen. So konnten unterschiedliche Krankheitverldufe
bei Infektionen mit Herpes-Simplex-Viren oder Hepati-
tis-C-Viren gezeigt werden. Die Viren konnen vom
Immunsystem eliminiert werden, wenn regulatorische
T-Zellen die Immunantwort nicht einschrinken. Jedoch
fithrt dies gleichzeitig zu einer starken Gewebsschadi-
gung, die auf Dauer letal ist.

7.2.2 B-Lymphocyten
; und Antikorper

Die Antikérpermolekiile und ihre Aufgaben

Antikorper oder Immunglobuline sind bifunktionelle
Molekiile. Sie verfiigen in den Fab-Teilen (fragment anti-
gen binding) einerseits iiber hochvariable Dominen, die
es ihnen ermdglichen, mit praktisch jedem theoretisch
vorstellbaren Antigen spezifisch zu interagieren (» Ab-
bildung 7.6). Diese Wechselwirkung erlaubt in be-
stimmten Fillen die direkte Neutralisierung von Viren,
wenn dadurch beispielsweise eine Infektion der Zellen
verhindert wird. Andererseits besitzen Antikorper den
bei allen Molekiilen (Subklassen) identischen Fc-Teil
(fragment constant oder crystalline). Zu seinen Funktio-
nen gehort die Bindung an Fc-Rezeptoren, die sich auf
den Oberflichen von Makrophagen, Monocyten und
neutrophilen Granulocyten befinden; diese Bindung
induziert die Phagocytose des Antigen-Antikirper-
Komplexes. Aulerdem aktivieren Antigen-Antikorper-
Komplexe den klassischen Weg der Komplementkaskade,
der seinerseits die Phagocytose der Komplexe erleichtert
und zur Lyse infizierter Zellen fithrt. Auch die antikor-
pervermittelte Zelltoxizitit (ADCC-Antwort) der neu-
trophilen Granulocyten ist einer der durch Immunglo-
buline ausgelosten Effekte. Diese Zellen binden sich
iber ihre Fc-Rezeptoren an Antikorper, die mit viralen
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Oberflichenproteinen auf infizierten Zellen komple-
xiert sind, und schidigen diese durch Ausschiittung
ihres Granulainhaltes.

Genereller Aufbau Antikorper sind Glycoproteine, die
von den Plasmazellen in grofler Menge in das Blut abge-
geben werden. Sie bestehen aus je zwei leichten und zwei
schweren Ketten, die in einer Y-férmigem Grundstruktur
angeordnet sind (» Abbildung 7.6). Die leichten Ketten
bestehen aus einer aminoterminalen variablen und einer
carboxyterminalen konstanten Domine. Innerhalb der
variablen Domine existieren Regionen mit einer noch
einmal deutlich erh6hten Variabilitit der Aminosdure-
sequenz. Diese complementarity determining regions
(CDR) treten mit dem jeweiligen Antigen in Wechsel-
wirkung und bestimmen die Spezifitit und Affinitat der
Bindung. Die einzelnen Doménen sind durch intramo-
lekulare Disulfidbriicken stabilisiert. Beim Menschen
findet man A- und x-Versionen der leichten Ketten, die

variable
Doméane

durch Unterschiede in der konstanten Region gekenn-
zeichnet sind. Anhand der schweren Ketten, die sich hin-
sichtlich ihrer Art und Grofde unterscheiden, lassen sich
die Immunglobuline in die Klassen IgM, IgG, IgA, IgD
und IgE einteilen. Auch die schweren Ketten besitzen in
den aminoterminalen Bereichen eine variable Domine,
der eine unterschiedliche Anzahl konstanter Doménen
folgt: Bei den schweren y-, o- und §-Ketten der IgG-,
IgA- und IgD-Molekiile sind es drei, bei der -Kette des
IgM und der e-Kette des IgE gibt es vier konstante
Dominen. Die leichten und schweren Ketten sind im
Antikorpermolekill so miteinander kombiniert, dass
jeweils die variablen, aminoterminalen Bereiche und die
folgenden konstanten Doméinen der leichten und
schweren Ketten miteinander wechselwirken. Sie bilden
die beiden Arme des Ypsilons, die auch als Fab-Frag-
mente bezeichnet werden. Eine intermolekulare Disul-
fidbriicke verbindet die leichten und schweren Ketten
kovalent miteinander. Die schweren Ketten dimerisieren

Fab-Teil

COOH COOH

7.6 Aufbau eines Antikorpermolekiils am Beispiel des IgG. Die Faltung der einzelnen Doménen und ihre Stabilisierung durch Disul-
fidbriicken ist schematisch angedeutet. Rot: variable Doménen, schwarz: konstante Doménen.
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ab der zweiten konstanten Domine und bilden den Stiel
des Ypsilons, der auch als Fc-Fragment bekannt ist.
Auch die beiden schweren Ketten sind iiber eine Disul-
fidbindung miteinander verkniipft.

IgM-Antikorper Von diesen Immunglobulinen exis-
tiert eine in der Cytoplasmamembran der Pri-B-Zellen
verankerte Version, die als Antigenrezeptor dient; fiir das
sich daran bindende Antigen bleibt die B-Zelle und in
Folge auch die Plasmazelle spezifisch. Eine andere IgM-
Version wird von den Zellen nach einem Antigenstimu-
lus sezerniert und ist fiir die frithe Aktivierung des Kom-
plementsystems wichtig. Das von den Zellen freigesetzte
IgM liegt als Komplex von fiinf Antikérpereinheiten vor,
deren Fc-Anteile iiber kurze J-Peptide miteinander ver-
bunden sind. IgM-Molekiile sind die ersten Antikirper,
die im Verlauf einer Infektion gegen einen bestimmten
Erreger gebildet werden. Thr Anteil am Gesamtimmun-
globulin im Serum betrigt etwa zehn Prozent. IgM-
Antikorper binden Antigene mit einer relativ geringen
Affinitiit.

IgD-Antikorper Ahnlich wie IgM wird IgD in der
Frithphase der Infektion in geringen Mengen gebildet
und liegt ebenfalls in einer membranstindigen Version
auf B-Zellen vor. Sein Anteil am Gesamtimmunglobulin
betrigt weniger als ein Prozent. Seine Funktion ist nicht
endgiiltig geklart. Man vermutet, dass auch das IgD als
Antigenrezeptor wirkt und fiir die antigeninduzierte Dif-
ferenzierung der Pri-B-Zellen zu Plasmazellen notwen-
dig ist.

IgG-Antikorper IgG bildet mit 75 Prozent des Gesamt-
immunglobulins die grofite Antikrperpopulation im
Serum. Es ist der wichtigste Antikorper und verleiht bei
wiederholtem Kontakt mit den gleichen Erregern eine
schiitzende Immunantwort. Im Gegensatz zum IgM
besitzt das IgG eine sehr hohe Affinitiit, bindet die Anti-
gene also sehr spezifisch. Es gibt insgesamt vier verschie-
dene IgG-Subklassen. Sie haben unterschiedliche Funk-
tionen und werden in Abhéngigkeit vom Erreger- und
Antigentyp gebildet: Bei viralen Infektionen iiberwiegen
in der friihen Phase die Subklassen IgG, und IgG,, die als
einzige zur Aktiverung des Komplementsystems befihigt
sind. Bei linger zuriickliegenden Infektionen findet man
nur noch IgG,. IgG, wird vor allem durch bakterielle
Polysaccharidstrukturen induziert. IgG-spezifische Fc-
Rezeptoren befinden sich auf Makrophagen, Monocyten
und neutrophilen Granulocyten, die durch die Bindung
des Antigen-Antikérper-Komplexes zur Phagocytose
veranlasst werden. Des Weiteren induziert IgG die
Mechanismen der ADCC-Antwort.

IgA-Antikoérper Der IgA-Anteil am Gesamtimmunglo-
bulin im Serum betréigt nur 15 Prozent. In den Schleim-
hiuten und den Korpersekreten wie Speichel, Bronchi-
alflissigkeit und Urogenitalsekreten ist es jedoch der
vorherrschende Antikorper; es wird in den Plasmazellen
in der Submucosa produziert und durch einen aktiven
Mechanismus zum grofiten Teil durch Epithelzellen hin-
durch auf die Schleimhidute sezerniert. Hierzu miissen
sich die monomeren IgA-Molekiile mittels einer J-Kette
zu Dimeren verbinden. Die IgA-Dimere lagern sich
dann an einen IgA-Rezeptor auf der ,Riickseite der
Epithelzellen an, werden zusammen mit dem Rezeptor
aufgenommen und zur ,,Vorderseite® des Epithels trans-
portiert. Das Rezeptorprotein bleibt dabei als sekretori-
sche Einheit (secretory piece) mit dem IgA-Dimer assozi-
iert und stabilisiert den Komplex in der Schleimhaut.
Das IgA spielt eine wichtige Rolle bei der lokalen Infekt-
abwehr in Schleimhautbereichen und der Verhinderung
wiederholter Infektionen mit den gleichen Erregertypen.

IgE-Antikorper IgE wird vor allem bei Parasitenbefall
gebildet und induziert durch die Bindung seines Fc-Teils
an die entsprechenden Rezeptoren auf basophilen Gra-
nulocyten und Mastzellen die Ausschiittung von Hista-
minen. Bei gesunden Personen ist IgE im Serum nur in
Spuren nachweisbar. Deutlich erhéht ist es dagegen bei
Allergikern. Hier ist es bei wiederholtem Auftreten
des gleichen Antigens fiir die allergischen Reaktionen
und die damit einhergehende Histamin- und Prosta-
glandinausschiittung, zum Beispiel im Bronchialbaum,
sowie fiir die anaphylaktische Schockreaktion mitverant-
wortlich.

Bildung der Antikorpervielfalt
und der Subklassen

B-Zellen produzieren Antikérper und sind deshalb
zusammen mit den T-Lymphocyten fiir die Etablierung
einer spezifischen Immunantwort erforderlich. Sie ent-
wickeln sich aus den pluripotenten Stammzellen des
Knochenmarks — diese sind die Vorldufer fiir alle hima-
topoetischen Zellen — unter dem Einfluss von Cytokinen
(IL-3) zu B-Vorlauferzellen. Fiir die weitere Differenzie-
rung zu Prd-B-Zellen sind IL-4, IL-5 und IL-6 notig.
Wihrend dieses Prozesses erfolgt auf DNA-Ebene iiber
somatische Rekombinationen die Neuordnung der varia-
blen Bereiche der Immunglobulingene. Zuerst werden
die D- und J-Segmente der schweren Kette miteinander
kombiniert. Dann wird ihnen nach dem Zufallsprinzip
eines der tiber hundert V-Segmente vorgelagert, sodass
in der Prd-B-Zelle eine definierte Anordnung von VDJ-
Abschnitten vorliegt. Diese werden durch Spleiflen mit
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den konstanten Regionen der p-Kette zusammengefiigt.
Anschlieflend werden auch die V- und J-Segmente der
leichten A- und k-Ketten neu arrangiert und bei der
Transkription iiber Spleiffen mit den C-Abschnitten ver-
bunden. Die entsprechenden Proteinketten werden syn-
thetisiert und gelangen an die Zelloberfliche. In dieser
Phase haben die Pri-B-Zellen membranstindiges IgM
auf den Oberflichen und sezernieren geringe Mengen
der IgM-Molekiile mit den entsprechenden Spezifititen.
Die vielen Millionen Kombinationsmdoglichkeiten der
VDJ-Regionen der schweren Ketten beziehungsweise
der VJ-Abschnitte der leichten Ketten gewihrleisten,
dass praktisch fiir jedes mogliche Antigen ein spezifisch
bindendes IgM-Molekiil existiert. In niedrigen Konzen-
trationen sind sie kontinuierlich auf den entsprechen-
den Zellen und im peripheren Blut vorhanden und
konnen die Erreger neutralisieren. Die loslichen IgM-
Antikorper bilden Komplexe mit den Antigenen und
wirken als Induktoren der Komplementkaskade. Die
membranstindigen IgM-Molekiile fungieren hingegen
als Antigenrezeptoren und bewirken dabei die Aufnahme
des entstandenen membranstindigen Antigen-Antikor-
per-Komplexes. Die Proteine werden im Endosom abge-
baut, wo die Fremdpeptide des Antigens sich an HLA-
Klasse-1I-Proteine binden kénnen. Von dort gelangen
sie als MHC-Komplex zuriick an die Zelloberfliche. In
dieser Phase werden die Pri-B-Zellen zu antigenprasen-
tierenden Zellen, an die sich T-Helferzellen mit den ent-
sprechenden Spezifititen der T-Zell-Rezeptoren binden
und daraufhin eine grofle Anzahl verschiedener Cyto-
kine abgeben (P Kapitel 8). Die B-Zellen werden
dadurch zur weiteren Proliferation und Differenzierung
zu Plasmazellen angeregt. In dieser Phase erfolgt auch
der Wechsel der Immunglobulinklassen (switch), das
heifdt, die variablen Dominen der schweren Ketten wer-
den durch alternative Spleif8ereignisse mit den entspre-
chenden Segmenten der y-Ketten oder — in Abhingigkeit
von empfangenen Cytokinsignalen — der anderen
schweren Ketten kombiniert. In den DNA-Abschnitten,
die innerhalb der V-Dominen fiir die hochvariablen
CDR-Abschnitte codieren, kommt es zu Mutationen.
Durch diese Reifung mittels der somatischen Hypermu-
tation erhalten die Antikorper ihre endgiiltige, hochaf-
fine Spezifitit.

Wann liegt im Organismus eine spezifische
Immunantwort vor?

Die unspezifischen, nichtadaptiven Immunreaktionen
sind angeboren und liegen bereits im neugeborenen
Lebewesen vor. Im Unterschied dazu werden die meisten
spezifischen zelluldren und humoralen Abwehrmecha-

nismen erst durch Kontakt mit Infektionserregern nach
der Geburt ausgebildet. Damit sich die hochaffine Bin-
dung der T-Zell-Rezeptoren von T-Helfer- und cytotoxi-
schen T-Zellen sowie diejenige der variablen Regionen
der Antikorper entwickeln kann, muss das Immunsys-
tem und somit der Organismus Kontakt mit den jewei-
ligen Viren und anderen Infektionserregern haben —
diese Vorginge finden mit Ausnahme der transplacentar
ibertragenen Viren erst nach der Geburt statt. Wird der
Embryo dabei infiziert, dann kann er ab der 22. Schwan-
gerschaftswoche selbst IgM- und IgG-Antikorper bil-
den. Beim Menschen wird den Neugeborenen jedoch
ein erster spezifischer Schutz durch die miitterlichen
Antikérper verliehen (Leihimmunitit), die wihrend der
Schwangerschaft und auch durch das Stillen in den Blut-
kreislauf des Kindes gelangen und dort etwa ein halbes
Jahr lang spezifische Schutzfunktionen iibernehmen
(Nestschutz), wobei sie nach und nach abgebaut
werden. Grundlage dafiir ist der menschliche Placenta-
tionstyp (Placenta haemochorialis), der auf einer weitge-
henden Auflgsung der Strukturen maternaler Placen-
taanteile beruht. Hier umspiilt das maternale Blut direkt
die von der Chorionmembran umgebenen fetalen
Kapillaren, die fiir Antikorper der Subklasse IgG durch-
ldssig sind.

Bei Tieren ist die Situation unterschiedlich: Bei Pfer-
den und Schweinen liegt eine vollstindige Trennung der
intakten fetalen und maternalen Seite der Placenta (Pla-
centa epitheliochorialis) vor, wohingegen bei Wiederkiu-
ern und Fleischfressern (Hunden und Katzen) das Ute-
rusendothel und in unterschiedlichem Ausmafl auch
die Submucosa des Uterus aufgelost ist (Placenta syndes-
mochorialis beim Wiederkduer und Placenta endothelio-
chorialis beim Fleischfresser). Die unterschiedlichen
Placentationstypen haben direkten Einfluss auf die
Weitergabe von miitterlichen Immunglobulinen: Je voll-
stindiger die maternale und fetale Seite voneinander
getrennt sind, desto undurchlissiger wird die Placenta
fiir Antikérpermolekiile. Im Unterschied zum Men-
schen findet die Ubertragung der Immunglobuline bei
Wiederkduern und Schweinen ausschliellich und bei
Hunden und Katzen iiberwiegend tiber das Kolostrum
statt. Hierunter versteht man die bis wenige Tage nach
der Entbindung gebildete eiweifireiche Vormilch, die
neben Vitaminen und Antikérpern auch Leukocyten
enthilt. Die Resorption der Antikérper durch die Jung-
tiere erfolgt dabei nur wihrend der ersten Lebensstun-
den.
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7.3 Wie kann die Abwehr
von Viren Autoimmun-
. krankheiten hervorrufen?

Der Organismus hat durch das Immunsystem die Mog-
lichkeit, Antikérper und T-Zell-Rezeptoren mit Spezi-
fititen fiir viele Millionen Antigene zu entwickeln.
Dabei muss gewihrleistet sein, dass diese ausschliellich
Fremdantigene erkennen und keine korpereigenen
Strukturen angreifen. Wenn das Immunsystem nicht
mehr zwischen ,,selbst“ und ,,fremd* unterscheidet und
gegen korpereigene Strukturen und Zellen reagiert,
kénnen sich Autoimmunreaktionen ausbilden. Im ande-
ren Fall kommt es zur Toleranz.

Normalerweise werden wihrend der Embryogenese
und auch danach im Thymus T-Zellen mit Rezeptoren
ausgewdhlt und zuriickgehalten, die korpereigene
Strukturen erkennen. Sie gelangen somit nicht in das
periphere Blut, sondern gehen durch Apoptose, also den
programmierten Zelltod, zugrunde. Diese klonale Selek-
tion garantiert, dass im Organismus keine T-Helferlym-
phocyten und cytotoxischen T-Zellen vorhanden sind,
die Selbst-Spezifititen besitzen. Da die Antikérper-
produktion auf die Hilfe von T-Zellen angewiesen ist,
sollten auch keine Immunglobuline mit entsprechen-
der Selbsterkennung vorhanden sein. Virusinfektionen
losen gelegentlich Autoimmunreaktionen aus. Einige
Viren codieren fiir Proteine, die zelluldren Polypeptiden
dhneln, jedoch nicht mit ihnen identisch sind. Das ist
unter anderem beim Masernvirus der Fall, das fur ein
dem basischen Myelin des Gehirns dhnelndes Protein
codiert, beim humanen Immundefizienzvirus, das meh-
rere Proteinabschnitte besitzt, die mit verschiedenen
Zellkomponenten homolog sind, sowie beim Epstein-
Barr-Virus (» Abschnitte 15.3, 18.1 und 19.5). Auf-
grund ihrer Ahnlichkeit induzieren diese Viren immu-
nologische Kreuzreaktionen mit den entsprechenden
Zellproteinen. Man bezeichnet das Nachahmen zelluli-
rer Proteine als molekulare Mimikry. Nach der jeweiligen
Infektion konnen cytotoxische T-Lymphocyten vorlie-
gen, die korpereigene Zellen angreifen und lysieren.
Kreuzreaktive T-Helferzellen konnen die Produktion
von Immunglobulinen einleiten, die gegen Zellproteine
gerichtet sind. Die so entstehenden Zellantigen-
Antikorper-Komplexe kénnen alle moglichen Abwehr-
reaktionen auslosen, die vom Angriff der neutrophilen
Granulocyten mit der Ausschiittung von entziindungs-
fordernden Faktoren bis hin zur Aktivierung der Kom-
plementkaskade mit ihren zellschidigenden Effekten
reichen. Lagern sich diese Komplexe in den Synovial-
spalten ab, dann kénnen die induzierten Immunreak-

tionen schwere Gelenkentziindungen hervorrufen. Der-
artige Vorginge sind eine mogliche Ursache der post-
infektiosen reaktiven Arthritiden, wie sie beispielsweise
mit Roteln- oder Parvovirusinfektionen assoziiert sind
(» Abschnitte 14.6 und 20.1).

Es gibt jedoch noch andere Mechanismen. So indu-
ziert das Epstein-Barr-Virus im Verlauf der Primir-
infektion, der infektiésen Mononucleose, eine polyklo-
nale Aktivierung von T-Zellen, die mit einer erhohten
Cytokinausschiittung reagieren und so auch B-Zellen
polyklonal stimulieren (» Abschnitt 19.5). Ohne Riick-
sicht auf die Antigenspezifitit werden viele B- und T-
Lymphocyten stimuliert. Bei vielen Patienten mit einer
akuten Epstein-Barr-Virus-Infektion findet man infol-
gedessen Immunreaktionen gegen verschiedene korper-
eigene Strukturen; die erhohte Aktivierungsrate duflert
sich in Lymphknotenschwellungen und der Lymphade-
nopathie. Der Organismus reagiert auf Virusinfektionen
mit der Produktion von IFN-q, -B und -y. Diese In-
terferone induzieren unter anderem eine erhohte Expres-
sion von MHC-Klasse-I- und MHC-Klasse-II-Proteinen
auch auf der Oberfliche nichtinfizierter Zellen. Aufgrund
der MHC-Uberexpression kann es zu immunologischen
Nebenwirkungen kommen und die entsprechenden Zel-
len werden von T-Lymphocyten angegriffen; im Fall der
Epstein-Barr-Virus-Infektion fiithrt dies zur Mononu-
cleose im Blutbild. Die unspezifische Proliferation kann
in diesem Fall durch weitere, lang anhaltende stimulie-
rende Faktoren (beispielsweise Malaria, Chromosomen-
Translokationen) im Laufe der Zeit zu monoklonalen
beziehungsweise polyklonalen maligne entarteten Zel-
len und zu Burkitt-Lymphomen fithren. Auch die Wir-
kung von Superantigenen fithrt zum immunologischen
Angriff auf Korperzellen. Solche Proteinmolekiile bin-
den sich einerseits an bestimmte V[3-Ketten der T-Zell-
Rezeptoren, andererseits an MHC-Klasse-1I-Proteine
auf der Oberfldche von antigenprisentierenden Zellen.
Beide Zelltypen werden so in antigenunabhingiger
Weise miteinander in Kontakt gebracht. Diese unspezi-
fische Stimulierung fiithrt zur oligoklonalen Expansion
von T-Zellen mit bestimmten B-Ketten in den Rezepto-
ren, die unter anderem auch gegen zelleigene Strukturen
gerichtet sind. Zusitzlich findet man die Ausschiittung
der entsprechenden Cytokine. Man hat Hinweise darauf,
dass das Tollwutvirus, das Maus-Mamma-Tumor-Virus
und einige weitere Retroviren — moglicherweise auch
das humane Immundefizienzvirus — iiber Superantigene
verfiigen (> Abschnitte 15.1 und 18.1).
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Etliche Viren haben im Laufe ihrer Evolution Mechanis-
men entwickelt, die es ihnen ermdglichen, der Immun-
antwort ihres Wirtes auszuweichen. Hiufig ist diese
Fihigkeit auf die ungenau arbeitenden viralen Enzyme
zuriickzufiihren, welche meist als RNA-Polymerasen die
viralen Genome replizieren. Folglich haben insbeson-
dere RNA-Viren eine sehr hohe Mutationsrate und
variieren — wie die Hepatitis-C-, die humanen Immun-
defizienz- und die Influenzaviren — unter dem Selek-
tionsdruck der Antikorper kontinuierlich die Sequenz
und Struktur ihrer oberflichenexponierten Proteinre-
gionen und entkommen damit der neutralisierenden
Wirkung der Immunglobuline (Quasi-Spezies; » Ab-
schnitte 14.5, 16.3 und 18.1). Auflerdem veridndert die
Infektion mit dem humanen Immundefizienzvirus das
Muster der von den Zellen produzierten Cytokine und
Chemokine. Dadurch verlieren das zelluldre Immunsys-
tem und insbesondere die cytotoxischen T-Lymphocy-
ten ihre Wirkung (» Abschnitt 18.1).

Andere Viren haben ebenfalls recht einfache Wege
gefunden, die Immunantwort des Wirtsorganismus zu
umgehen und persistierende Infektionsformen zu ent-
wickeln. Die Papillomaviren (» Abschnitt 19.3) infizie-
ren beispielsweise die Zellen der dufersten Hautschich-
ten — eine 6kologische Nische, die fiir das Immunsystem
kaum zuginglich ist. Herpes-simplex-Viren produzieren
wihrend der Latenz in Nervenzellen keine Virusproteine,
daher erkennt das Immunsystem die Zellen auch nicht
als infiziert. Dagegen produzieren Hepatitis-B-Viren
(» Abschnitt 19.1) im Infektionsverlauf grofe Mengen
ihres Oberflichenproteins HBsAg, das daraufhin in
hohen Konzentrationen im Blut vorliegt und die HBsAg-
spezifischen neutralisierenden Antikorper abfingt.

Neben diesen eher ungezielten Moglichkeiten zum
Ausweichen der Immunantwort haben aber viele Viren,
insbesondere die DNA-Viren, spezielle Vorgehensweisen
entwickelt, mittels derer sie die Abwehrreaktionen
gezielt unterdriicken kénnen. Dies ermoglicht es ihnen,
persistierende Infektionen zu etablieren. Am weitesten
verbreitet ist dabei die Reduktion der MHC-Antigene auf
den Oberflichen der infizierten Zellen. Der verringerte
MHC-Klasse-I-Gehalt verhindert die Erkennung durch
die zelluldre Immunantwort; diese Moglichkeit wird von
Adenoviren, Herpesviren (Cytomegalovirus, humanes
Herpesvirus 8 und Epstein-Barr-Virus), aber auch von
humanen Immundefizienzviren genutzt. Die infizierten
Zellen konnen die viralen Peptid-Antigene nicht mehr

prasentieren, die cytotoxischen T-Lymphocyten erken-
nen die Zellen nicht, und das Virus entgeht der Elimi-
nierung (» Abschnitte 18.1, 19.4 und 19.5). Die mole-
kularen Mechanismen, welche die Viren fur die
Reduktion der MHC-Antigene entwickelt haben, sind
unterschiedlich: Adeno- und auch die Cytomegaloviren
halten mit bestimmten Virusproteinen die neu gebilde-
ten MHC-Klasse-I-Proteine im endoplasmatischen
Reticulum zuriick und verhindern den Transport zur
Zelloberfliche. Damit die MHC-verarmten Zellen nicht
von NK-Zellen angegriffen werden, codieren die Cyto-
megaloviren zusitzlich fiir ein MHC-Klasse-I-Ho-
molog, welches mit dem KIR-Rezeptor interagiert und
so verhindert, dass sich die cytotoxische Aktivitit der
NK-Zellen entfalten kann (» Abschnitt 19.5). Die hu-
manen Immundefizienzviren verfiigen hingegen tiber
Proteinfunktionen, welche die oberflichenexponierten
MHC-Proteine destabilisieren, um danach ihre Endocy-
tose und ihren proteolytischen Abbau zu veranlassen.
De facto finden sich zu fast allen immunologischen
Angriffspunkten gegeniiber Viren Beispiele entspre-
chender gezielter Ausweich- oder Unterwanderungs-
strategien im Rahmen der viralen Immunevasion.

Interferone haben eine ausgeprigte antiviral wir-
kende Aktivitit (P Kapitel 8). Um dieser unspezifischen
Immunabwehr zu entgehen, greifen etliche Viren in die
Signalwege zur Aktivierung der Expression der IFN-
Gene ein: Sie verhindern die Phosphorylierung der
STAT-Proteine und bewirken ihren Abbau (Paramyxo-
viren; » Abschnitt 15.3), verfiigen tiber Proteinkompo-
nenten, welche die Aktivitit der PKR oder der 2’-5-
Oligoadenylatsynthese inhibieren, ihre Bindung an
doppelstringige RNA verhindern oder sie abbauen
(Reoviren, humane Immundefizienzviren, Adenoviren,
Epstein-Barr-Virus, Pockenviren; » Abschnitte 17.2,
18.1, 19.4, 19.5 und 19.6). Alternativ hierzu verfiigen
viele Viren tiber Moglichkeiten, welche die Cytokinsyn-
these verhindern oder ihre Wirkung einschrinken. Die
Asfarviren codieren fiir ein zum IKB-Faktor homologes
Protein, welches durch das Eingreifen in den Signalweg
die Aktivierung des NFxB und somit die Synthese vieler
immunologisch wichtiger Genprodukte verhindert
(» Abschnitt 19.7). Vor allem die Pockenviren, aber
auch einige Herpesviren produzieren Virusproteine, die
zu verschiedenen Cytokin- oder Chemokinrezeptoren
homolog sind, von den infizierten Zellen sezerniert wer-
den und die lgslichen Botenstoffe der unspezifischen
Immunabwehr im Blut abfangen (» Abschnitte 19.5
und 19.6). Jedoch ist insbesondere bei Herpesviren auch
die Synthese von Chemokinanalogen, welche die ent-
sprechenden Rezeptoren blockieren, eine gern genutzte
Maoglichkeit zur Unterdriickung der immunologischen
Abwehr.
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