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Zusammenfassung: Das erworbene Immun-
system besitzt antigen-spezifische Abwehrmecha-
nismen, deren Aufgabe es ist, spezifische Antigene
zu eliminieren. Dieses Immunsystem wird Uber das
gesamte Leben weiterentwickelt. Es gibt zwei
Bereiche dieses Systems: die humorale Immunitat
und die Zell-vermittelte Immunitdt. Die humorale
Immunitat umfasst die Antikdrperproduktion gegen
Antigene, wahrend die Zell-vermittelte Immunitat die
Produktion von zytotoxischen T-Lymphozyten, akti-
vierten NK-Zellen und Zytokinen als Antwort auf
einen Antigen-Kontakt beinhaltet. Die humorale
Immunitat wird durch B-Lymphozyten aktiviert, die
Zell-vermittelte Immunitat durch T-Lymphozyten.
Haupteigenschaften des erworbenen Immunsystems
sind: die klonale Selektion und Proliferation von
Zellen, die Antigen-spezifische Rezeptoren ausbil-
den, sowie die Bildung eines Immun-Gedachtnisses.

Schliisselworter: Angeborenes Immunsystem -
T-Zellen — B-Zellen — Antikérper — Antigen.

Summary: The adaptive, or acquired, immune
system is provided with antigen-specific defence
mechanisms whose task it is to eliminate injurious
antigens. This immune system continues to develop
throughout a person’s lifetime. The system com-
prises two types of immunity: humoral and cell-
mediated immunity. The former has the task of pro-
ducing antibodies to counter attacks by antigens,
while the latter responds to the presence of an anti-
gen by producing cytotoxic T-lymphocytes, activated
NK cells, and cytokines. Humoral immunity is medi-
ated by B-lymphocytes, and cell-mediated immunity
is initiated by T-lymphocytes. The main features of
adaptive immunity are: clonal selection and the pro-
liferation of cells expressing clonally distributed anti-
gen-specific receptors, and the development of an
immune memory.

Keywords: Adaptive Immune System - T-Cells —
B-Cells — Antibodies - Antigens.

Einfiihrung

Entwicklungsgeschichtlich sehr viel spéater als die
angeborene Immunabwehr entwickelte sich das
erworbene oder adaptive Immunsystem, zusammen
mit dem Auftreten der Vertebraten. Das erworbene
Immunsystem umfasst die Antigen-spezifischen
Abwehrmechanismen des Korpers gegenlber ein-
dringenden Pathogenen. Es ist ein anpassungsfahi-
ges und erinnerungsféhiges System. Das erworbene
Immunsystem muss sich zunédchst dem eindringen-
den Pathogen anpassen. Dieser Vorgang kann Tage
dauern. Dieses System wird ein ganzes Leben hin-
durch weiterentwickelt.

Es besteht aus zwei Bereichen:

e der humoralen Immunitét
Sie ist in die Produktion von Antikérpern als
Antwort auf ein Antigen involviert und wird von
B-Zellen vermittelt.

e der Zell-vermittelten Immunitat
Sie ist in die Produktion von zytotoxischen
T-Lymphozyten, aktivierten Makrophagen, akti-
vierten Natural-Killer-(NK)-Zellen sowie Zytokinen
involviert. Die Zell-vermittelte Immunitat wird von
T-Lymphozyten initiiert.

Antikdrper sind spezifische Proteinkomplexe, die von
B-Lymphozyten in das Blut sezerniert werden. Sie
haben eine SchlUssel-Schloss-Beziehung zu frem-
den Antigenen. Die Zell-vermittelte Immunitat rea-
giert mit dem Antigen Uber den T-Zell-Rezeptor der
T-Lymphozyten, die dadurch aktiviert werden. Nach
dem ersten Kontakt mit einem fremden Antigen wird
die spezifische Immunantwort langsam entwickelt
(= primary immune response, nicht zu verwechseln
mit dem angeborenen Immunsystem). Die Antwort ist
spezifisch, und es entwickelt sich ein Gedé&chtnis fir
das entsprechende Antigen, das Uber einen langen
Zeitraum bis hin zum Lebensende persistiert. Kommt
es zu einem zweiten Kontakt mit dem Antigen, ist die
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spezifische Immunantwort intensiver und schnel-
ler (= secondary immune response).
Um die Funktionsweise des erworbenen Immun-
systems zu verstehen, muissen zunachst einige
Begriffe geklart werden.

Antigene

Antigene sind definiert als Substanzen, die mit den
korpereigenen Antikérpern und mit den Antigen-
Rezeptoren von Lymphozyten reagieren. Das Antigen
wird vom Korper als fremd erkannt und aktiviert das
erworbene Immunsystem. Es besitzt vier Eigen-
schaften:

1. ein hohes Molekulargewicht
2. chemische Komplexitéat

3. Epitope

4. Fremdartigkeit.

Hohes Molekulargewicht und chemische
Komplexitat

Antigene sind hochmolekulare Proteine (Glykopro-
teine, Lipoproteine und Nukleoproteine) oder Poly-
saccharide (Lipopolysaccharide). Man findet sie auf
den Oberflachen von Viren, Mikroorganismen (Bak-
terien, Pilzen, Protozoen) und humanen Zellen.

Epitope

Die Bereiche eines Antigens, die mit einem Anti-
kérper oder einem Rezeptor auf T- oder B-Lympho-
zyten eine Bindung eingehen, bezeichnet man als
Epitope oder Antigen-Determinanten. Die GroBe
eines Epitops kann zwischen 5 bis zu 15 Amino-
sduren oder 3 bis 4 Zuckerresten betragen. Einige
Antigene, wie Polysaccharide, tragen mehrere Epi-
tope, die aber alle die gleiche Spezifitdt besitzen.
Andere Antigene, wie Proteine, tragen mehrere
Epitope unterschiedlicher Spezifitat.

Fremdartigkeit

Der Kérper erkennt ein Antigen als fremd, wenn das

Epitop des Antigens an den ihm entsprechenden,

spezifischen Rezeptor eines B- oder T-Lymphozyten

bindet.

Es wird angenommen, dass das erworbene Immun-

system zwischen 107 und 10° verschiedene Antigen-

Epitope erkennen kann. Das bedeutet umgekehrt:

der Korper ist in der Lage, 10" bis 10° unterschiedli-

che B- und T-Lymphozyten zu bilden, die jeweils

einen unterschiedlichen Antigen-Rezeptor tragen.

Es gibt verschiedene Strukturen, die der Korper als

fremd erkennt:

e mikrobielle Strukturen (bakterielle Zellwénde,
Kapseln, Flagellen, Pili, virale Kapseln etc.)

e mikrobielle Toxine.

Der Koérper kann aber auch nicht-infizierendes

Material als fremd erkennen, z.B.:

e Allergene (Staub, Pollen, Haare, Lebensmittel,
Bienengift, Medikamente etc.)

e Haptene'

e fremdes Gewebe oder Zellen (Transplantate,
Transfusionen)

e korpereigenes Gewebe, das der Koérper nicht mehr
als eigen erkennt (bei Autoimmunerkrankungen)

e entartete Zellen (Krebszellen, infizierte Zellen).

Antikorper

Antikdrper reagieren mit extrazelluldren Strukturen
von Pathogenen und deren toxischen Produkten. Sie
kommen in Korperflissigkeiten wie Blut, Spinal-
flissigkeit, Gelenksflissigkeit etc. vor. Da Kérper-
flussigkeiten in der Antike als humor bezeichnet wur-
den, nennt man die Antikdrper-vermittelte Immunitat
humorale Immunitat®.

Antikdrper besitzen eine Y-Form, wobei die beiden
Arme zwei identische Antigen-bindende Determi-
nanten tragen. Diese sind von Antikdrper zu Anti-
korper variabel. Der Schaft des ,Y’ definiert die
Klasse des Antikdrpers und determiniert seine funk-
tionellen Eigenschaften. Es gibt finf Antikdrper-
Klassen: IgG, IgM, IgD, IgA, IgE.

Der einfachste und direkteste Mechanismus ist die
Bindung eines Antikérpers an sein spezifisches
Antigen (virale oder bakterielle Strukturen oder bak-
terielle Produkte wie Toxine) und die anschlieBende
Blockierung des Antigens. Nun kann es keine Zellen
mehr infizieren oder zerstéren. Diesen Vorgang nennt
man Neutralisierung. Er ist wichtig zum Schutz gegen
bakterielle Toxine oder Viren.

Allerdings ist dieses Verfahren gegenuber Bakterien,
die sich innerhalb der Zelle vermehren, nicht suffi-
zient. In diesem Fall ist es Aufgabe des Antikérpers,
Phagozyten zu aktivieren, damit sie das Bakterium
phagozytieren. Dies ist auch wichtig fur Bakterien,
die der direkten Erkennung durch Phagozyten entge-
hen. Die Antikdrper binden an diese Bakterien und
hillen sie in einen Antikdrpermantel, der jetzt von
den Phagozyten erkannt werden kann.

" Hapten: ist ein kleines Molekil, das selbst nicht als Antigen
wirkt. Bindet es aber an ein gréBeres Protein, kann es als des-
sen Epitop wirken und eine Immunantwort auslésen. Ein
Beispiel hierflr ist die Penicillinallergie. Penicillin bindet an
Proteine von Koérpergewebe und wirkt dann als Antigen, wel-
ches eine allergische Immunantwort stimuliert.

2 Die Vorstellung von ,humor’ wurde von Hippokrates formuliert,
als er Korpersafte untersuchte. Nach ihm gab es vier
Korpersafte (humor): Blut, Schleim, die gelbe und die schwarze
Galle. Diese Theorie wurde spater von Galen weiterentwickelt.
Er ordnete den Kérperséften bestimmte Temperamente zu.



Die dritte Aufgabe der Antikdrper besteht in der
Aktivierung des Komplementsystems. Dies ist ein
Beispiel fir die Ergdnzung von angeborener und
erworbener Immunabwehr.

Haupthistokompatibilitatskomplex
(MHC-I- und MHC-IlI-Molekiile)

MHC-I-Molekule werden von allen Zellkern-haltigen

Zellen im Korper produziert. Sie binden an Peptid-

oder Protein-Antigene, die sich bereits durch Phago-

zytose oder Pinozytose im Zytoplasma der MHC-I-

Zelle befinden. Bei diesen Antigenen handelt es sich

zum Beispiel um:

e durch Virusreplikation entstandene Proteine

e von intrazelluldren Bakterien sezernierte Proteine

e Proteine, die den Phagosomen entkommen konn-
ten

e Tumorantigene, produziert von Krebszellen.

Nach der Bindung des Proteins/Peptids an ein MHC-
[-Molekil gelangt dieser Protein-MHC-I-Komplex an
die Zelloberflache und kann dort von T-Lymphozyten
erkannt werden, die eine Signalkaskade in Gang set-
zen.

MHC-II-Molektle werden von Antigen-prasentieren-
den Zellen (APC) gebildet. Sie binden an exogene
Antigene. Exogene Antigene kommen von auB3en in
den Korper und befinden sich z.B. auf Bakterien,
Pilzen, Protozoen und freien Viren. Die exogenen
Antigene werden von den APC durch Phagozytose
aufgenommen und befinden sich in Phagosomen.
Nach Fusion mit dem Lysosom wird das Antigen
durch Proteasen zu Peptiden abgebaut. Diese
Peptide werden mit den MHC-II-Molekilen gebun-
den und an der Zelloberfliche prasentiert. Dort wird
dieser Komplex von CD4-Lymphozyten erkannt, wel-
che ihrerseits die humorale und die Zell-vermittelte
Immunantwort regulieren ( )-

Antigen-prasentierende Zellen

Die APC haben zwei Funktionen innerhalb des

erworbenen Immunsystems:

* sie nehmen Antigene auf und présentieren diese
mittels MHC-I- oder MHC-II-Molekullen auf ihrer
Zelloberflache den T-Lymphozyten

e sie senden Signale aus, welche die Proliferation
und Differenzierung von Lymphozyten bewirken.

Zu den APC gehdren u.a. die dendritischen Zellen.

Dendritische Zellen
Die dendritischen Zellen nehmen Protein-Antigene
durch Phagozytose oder Pinozytose auf, binden sie
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Abb. 1: Antigene binden an MHC-Molekdle.

z.B. an MHC-II-Molekille und prasentieren diesen
Komplex auf ihrer Zelloberflache. Die naive T-Zelle
kann diesen Komplex mittels eines passenden T-
Zell-Rezeptors (TCR) und dem Oberflachenmolekdil
CD4 erkennen. Dendritische Zellen, die MHC-I-
gebundene Proteine an ihrer Oberflache tragen, wer-
den von naiven T-Zellen mit entsprechendem T-Zell-
Rezeptor und CD8 erkannt.

Dendritische Zellen befinden sich im Epithelium der
Haut, des Respirationstraktes und des Gastro-
Intestinal-Traktes. Sie werden von pro-inflammatori-
schen Zytokinen aktiviert und wandern vom Epithel
Uber Lymphbahnen in Lymphknoten ein, um dort
ihren Antigenkomplex einer Vielzahl von naiven T-
Lymphozyten zu prasentieren.

Aktivierung von naiven T-Lymphozyten
durch APC

Aktivierung von naiven CD4-Lymphozyten durch
APC

Die exogenen Antigene werden von den APC durch
Phagozytose aufgenommen und befinden sich in
Phagosomen. Nach der Fusion mit dem Lysosom
wird das Antigen durch Proteasen zu Peptiden abge-
baut. Diese Peptide werden mit den MHC-II-Mole-
kilen gebunden und an der Zelloberflache prasen-
tiert. Hier werden sie von den CD4-Lymphozyten be-
merkt. Der CD4-Lymphozyt kann, wenn er lber den
zu dem Antigen passenden komplementéren Rezep-
tor verfigt, an den Antigen-MHC-II-Komplex an-
docken. Durch diese Bindung wird der CD4-
Lymphozyt aktiviert und differenziert zu einer
Effektor-CD4-Zelle. Dabei kann er sich je nach
Stimulus entweder zu einer T-Helfer-1-Zelle (Th1)
oder zu einer Th2-Zelle umwandeln.

Aktivierung von naiven CD8-Lymphozyten durch
APC

Dendritische Zellen und Makrophagen sind in der
Lage, infizierte Zellen oder Tumorzellen zu phagozy-
tieren und intrazelluldr abzubauen. Dadurch kénnen
endogene Antigene in dendritischen Zellen und



Makrophagen zu Peptiden abgebaut und an MHC-
[-Molekile gebunden werden. Dieser Komplex wird
an die Zelloberflache transportiert und dort présen-
tiert. Der Peptid-MHC-I-Komplex wird von CD8-
Lymphozyten bemerkt. Der CD8-Lymphozyt kann,
wenn er Uber den zu dem Antigen passenden kom-
plementéren Rezeptor verfligt, an den Antigen-MHC-
[-Komplex binden. Durch diese Bindung wird der
CD8-Lymphozyt aktiviert; er differenziert zu einem
zytotoxischen T-Lymphozyten (CTL).

Generell werden bei der Aktivierung von T-Lympho-

zyten ruhende, naive Zellen in einen aktiven Zustand

Uberfuhrt. Die Aktivierung kann durch zwei unter-

schiedliche Prozesse geschehen:

e Prozessierung, Prasentation und anschlieBende
Interaktion mit dem spezifischen TCR eines T-
Lymphozyten (s. auch weiter unten ,,Der Ablauf der
erworbenen Immunantwort*)

e Expression von Zytokinen, beispielsweise Inter-
leukin-2.

Die Bindung des TCR auf der T-Zelle an einen ent-
sprechenden Liganden fuhrt nicht zu einer suffizien-
ten Aktivierung dieser T-Zelle. Dazu ist die Hilfe soge-
nannter Co-Stimulatoren auf den T-Lymphozyten
notig. Diese Stimulatoren reagieren mit weiteren,
spezifischen Liganden auf der Oberflache von APCs.
Zu diesen Co-Stimulatoren gehdren unter anderem
CD28 und CD40L.

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten werden im Knochenmark produziert
und bendtigen die dortigen Bindegewebszellen
sowie deren Zytokine fur ihre Reifung. Wéhrend sei-
ner Entwicklung wird jeder B-Lymphozyt genetisch
programmiert, damit er in der Lage ist, Antikdrper
einer einzigen Spezifitdt zu bilden. Diese Antikdrper
kénnen an das komplementére, spezifische Epitop
eines Antigens binden. Typischerweise befinden sich
Uber 100.000 dieser identischen, spezifischen Anti-
korper auf der Oberfldche eines B-Lymphozyten. Sie
sind auch als Oberflachen-Immunglobuline (sIG =
surface immunoglobulin) bekannt und fungieren als
B-Zell-Rezeptoren ( ).

Aktivierung von B-Lymphozyten durch T-Lympho-
zyten-abhangige Antigene

Die meisten Proteine sind T-Zell-abh&ngige Antigene.
Damit naive B-Lymphozyten proliferieren, differenzie-
ren und Antikérper produzieren kdnnen, missen sie
in Kontakt mit Effektor-T4-Lymphozyten treten. Das
erste Signal erhalten die naiven B-Lymphozyten,
wenn der B-Zell-Rezeptor auf ihrer Zelloberflache an
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Abb. 2: B-Lymphozyten.

das Epitop des T-Zell-abh&ngigen passt und dort
bindet. Die B-Lymphozyten bendétigen aber noch ein
zweites Signal. Dieses erhalten sie, wenn eine
Komponente des Komplementsystems C3b an eine
mikrobielle Struktur bindet. C3b degradiert zu C3d,
welches seinerseits mit dem Komplementrezeptor
CR2 eine Verbindung eingeht. CR2 befindet sich auf
der Zelloberflache von B-Lymphozyten.
Diese beiden Signale beféhigen naive B-Lympho-
zyten zur Produktion von MHC-II-Molekiilen, co-sti-
mulierenden Molekilen und Rezeptoren fir Zytokine,
die von T-Lymphozyten ausgeschuttet werden.
Einmal gebunden, wird das Antigen ingestiert und
abgebaut. Die entstandenen Peptidepitope werden
mit den frisch gebildeten MHC-II-Molekilen zu
einem Komplex verknipft und zur Oberflache der B-
Zelle transportiert. Der nun aktivierte B-Lymphozyt
kann jetzt direkt mit T4-Lymphozyten interagieren,
besonders mit Th2-Zellen, die die Antikdrperpro-
duktion der B-Zelle férdern. Aber auch die Th2-Zelle
wird durch den Kontakt aktiviert. Sie sezerniert
Zytokine, wie Interleukin-2, Interleukin-4, Interleukin-
5 und Interleukin-6. Diese Zytokine
¢ ermoglichen aktivierten B-Zellen zu proliferieren
e stimulieren aktivierte B-Zellen zur Produktion von
Antikérpern
e fordern die Differenzierung von B-Zellen zu Anti-
kérper-sezernierenden Plasma-Zellen
e ermdglichen Antikdrper-produzierenden Zellen,
die Klasse der Antikérper zu wechseln.

Nach Proliferation kann die aktivierte B-Zelle in einen
Antikdrper-produzierenden B-Lymphozyten, in eine
Plasma-Zelle oder in eine B-Gedéachtnis-Zelle diffe-
renzieren.



Aktivierung von B-Lymphozyten durch T-Lympho-
zyten-unabhéngige Antigene

Bei den T-unabhangigen Antigenen (Tl) handelt es
sich um groBe Karbohydrate und Fettmolekile mit
multiplen, sich wiederholenden Subunits. Sie wirken
als pathogene Muster, von denen es zwei Arten gibt:
e TI1: bakterielles LPS von gram-negativen Bakte-

rienwanden
¢ TI2: Polysaccharide von mikrobiellen Kapseln.

B-Lymphozyten produzieren Antikérper gegen diese
T-unabhéngigen Antigene ohne Interaktion mit T-
Lymphozyten. Sie binden an das TI1 Uber ihre eige-
nen Toll-like-Rezeptoren (TLR) und produzieren
anschlieBend Antikérper gegen das pathogene
Muster. Antikdrper gegen TI1 werden auch als natur-
liche Antikdrper bezeichnet, da sie gegen Bakterien
im Koérper gebildet werden. TI2 aktivieren die B-
Lymphozyten durch die Bindung an ihre B-Zell-
Rezeptoren.

T4-Lymphozyten (T4-Zelle, T4-Helfer-
Zelle, Th4, CD4-Zelle)

T4-Lymphozyten werden im Knochenmark produ-
ziert und reifen im Thymus. Sie tragen das Ober-
flachenmolektl CD4 und besitzen weiterhin T-Zell-
Rezeptoren (TCR). Zusammen mit CD4 kénnen diese
Rezeptoren Peptid-MHC-II-Komplexe von exogenen
Antigenen auf der Oberflache von APC erkennen.
Wahrend seiner Entwicklung wird jeder T4-Lympho-
zyt so genetisch programmiert, dass er einen TCR
mit einer einzigen Spezifitdt produziert und an seine
Oberflache bringt.
Effektor-T4-Lymphozyten regulieren sowohl die
humorale als auch die Zell-vermittelte Immunantwort
durch die von ihnen produzierten Zytokine. Um diese
sezernieren zu kdnnen, muss die naive T4-Zelle ihrer-
seits durch von APC produzierte Zytokine aktiviert
werden. Durch die verschiedenen molekularen Inter-
aktionen zwischen APCs und T4-Lymphozyten wer-
den Signale und Zytokine fur die Aktivierung der nai-
ven T4-Zelle produziert. Sie proliferiert und differen-
ziert sich zu einer Effektor-Zelle. Es gibt zwei ver-
schiedene Typen der Effektor-Zelle, basierend auf
den Zytokinen, die sie produziert:

e Th1-Zelle: erkennt die von Makrophagen présen-
tierten Antigene. Sie stimuliert und férdert die Zell-
vermittelte Immunitat. AuBerdem sezerniert sie
Interleukin-2, Interferon-y, Lymphotoxin und
TNF-o

e Th2-Zelle: erkennt die von B-Lymphozyten pré-
sentierten Antigene. Sie fordert die Antikérperpro-
duktion und produziert die Interleukine 2, 4, 5, 10
und 13.

Zu den generellen Aufgaben der Effektor-T4-

Lymphozyten gehdren die:

e Aktivierung von Makrophagen und NK-Zellen

¢ Produktion von Zytokinen, die B-Lymphozyten
aktivieren

e Produktion von Zytokinen,
Lymphozyten aktivieren.

die ihrerseits T-

T8-Lymphozyten (T8-Zelle, zytotoxische
T-Zelle, CTL, CD8-Zelle)

T8-Lymphozyten tragen das Oberflachenmolekl
CD8 und besitzen auch T-Zell-Rezeptoren (TCR),
ahnlich denen der T4-Lymphozyten. Zusammen mit
CD8 koénnen diese Rezeptoren Peptid-MHC-I-
Komplexe von endogenen Antigenen erkennen.
Wahrend seiner Entwicklung wird jeder T8-Lympho-
zyt genetisch so programmiert, dass er einen TCR
mit einer einzigen Spezifitdt produziert und an seine
Oberflache bringt. Naive T8-Zellen werden durch die
von APC produzierten Zytokine aktiviert. Sie prolife-
rieren und differenzieren sich zu Effektor-Zellen, die
zytotoxische T-Lymphozyten (CTL) genannt werden.
Aber auch die Signale von T4-Lymphozyten, insbe-
sondere den Th1-Zellen, bewirken ein Aktivieren der
T8-Lymphozyten. Die CTL zerstdéren mit intrazellula-
ren Bakterien oder Viren infizierte Zellen sowie
Tumorzellen durch Apoptose, den programmierten
Zelltod.

Der Ablauf der erworbenen Immun-
antwort

Bei Eindringen von Mikroorganismen in den Kdrper
kommt es zuerst zu einem Kontakt zwischen dem
angeborenen Immunsystem und dem Pathogen. Die
nichtspezifische, angeborene Immunantwort ist fr
die Aktivierung der erworbenen Immunantwort
essentiell. Die lokale Freisetzung von Zytokinen
innerhalb der angeborenen Immunantwort fihrt zu
einer Aktivierung der dendritischen Zellen, die dar-
aufhin Antigene aufnehmen und prasentieren koén-
nen. Die dendritischen Zellen wandern in das lym-
phatische Gewebe und prasentieren dort einer
Vielzahl von naiven T-Lymphozyten ihr Antigen. Die
naiven T-Zellen proliferieren und differenzieren zu
Effektor-T-Zellen, die die lymphatischen Organe ver-
lassen und entweder die Zell-vermittelte Immun-
antwort am Ort der Infektion im Gewebe initiieren
oder in den lymphatischen Geweben verbleiben und
die humorale Immunantwort stimulieren, indem sie
B-Lymphozyten aktivieren.

Der Mechanismus, der von der naiven T-Zelle zur T4-
Helfer-Zelle flhrt, ist noch nicht véllig aufgeklart.
Aber Zytokine scheinen diesen Schritt zu beein-



flussen. Die Anwesenheit von Interleukin-12 und
Interferon-y scheint die naiven T4-Zellen zu der
Differenzierung in Th1-Zellen zu stimulieren. AuBer-
dem hemmt Interferon-y die Proliferation von Th2-
Zellen. Interleukin-12 wird von dendritischen Zellen
und Makrophagen produziert, Interferon-y von NK-
Zellen und T8-Lymphozyten sezerniert. Beide Zyto-
kine dominieren die frihe Immunantwort auf
Infektionen mit Viren und intrazelluldren Bakterien
wie Listeria.
T4-Lymphozyten, die unter dem Einfluss von Inter-
leukin-4 oder Interleukin-6 reifen, scheinen sich zu
Th2-Zellen zu differenzieren. Die Anwesenheit von
Interleukin-4 oder Interleukin-10 scheint die Differen-
zierung zu Th1-Zellen zu hemmen. Interleukin-4 wird
von Leukozyten und Mastzellen sezerniert.
Die unterschiedliche Beschaffenheit von Pathogenen
im Zusammenspiel mit dendritischen Zellen, Makro-
phagen und NK-Zellen kann das Gleichgewicht der
Zytokine in der frihen Immunantwort beeinflussen
und so das Verhaltnis von Th1- zu Th2-Zellen verén-
dern. Th1-Zellen sind ausschlaggebend fir die
Aktivierung von Makrophagen und die Proliferation
von zytotoxischen CD8-Zellen. Sie sezernieren Inter-
leukin-2, welches T8-Lymphozyten proliferieren
lasst, und Interferon-y, das T8-Lymphozyten unter-
stiitzt, indem es eine Hochregulation von MHC-I-
Molekilen in deren Zielzellen bewirkt. Th2-Zellen
sind die potentesten Aktivatoren von B-Lymphozyten
und damit verantwortlich fir die Antikérper-Produk-
tion und die Bildung bestimmter Antikérper-Klassen.
Beide Subtypen der T4-Lymphozyten regulieren sich
gegenseitig im Sinne einer gegenseitigen Ruck-
kopplung. Wenn ein Subtyp vermehrt auftritt, wird
der andere durch die Zytokinproduktion des ersten
blockiert. Einige Pathogene kénnen mit dem ange-
borenen Immunsystem so interagieren, dass die
friihe Zytokinausschiittung zu ihren Gunsten ausfallt.
T8-Lymphozyten sind ebenfalls in der Lage, die
Immunantwort durch die Produktion von Zytokinen
zu regulieren. Effektor-T8-Zellen kdénnen zusétzlich
zu ihrer zytotoxischen Funktion Zytokine produzie-
ren, die entweder typisch fir Th1- oder fur Th2-
Zellen sind.
Ein weiterer Faktor, der die Differenzierung von T4-
Lymphozyten beeinflusst, ist das prasentierte Peptid.
Eine Vielzahl an groBen Peptiden scheinen die Th1-
Differenzierung zu stimulieren, wahrend eine geringe
Anzahl an présentierten Peptiden die Differenzierung
zu Th2-Zellen ausldst. AuBerdem scheinen Peptide,
die stark mit dem TCR reagieren, die Th1-Antwort zu
stimulieren, wahrend Peptide, die nur schwach an
den TCR binden, die Th2-Differenzierung initiieren.
Die volle Aktivierung von naiven T-Lymphozyten dau-
ert 4-5 Tage. Effektor-T8-Zellen mussen vom lym-

phatischen Gewebe, in dem sie aktiviert worden
sind, zu den infizierten Zellen oder den Tumorzellen
wandern, um sie zu zerstéren. Auch Th1-Zellen ver-
lassen das lymphatische Gewebe, um zu dem Ort
der Infektion zu gelangen und dort die anwesenden
Makrophagen zu aktivieren. Wenn das angeborene
Immunsystem das Endothelium am Ort der Infektion
aktiviert hat, werden Effektor-T-Zellen rasch rekru-
tiert. Zu Beginn der Immunantwort werden nur weni-
ge der Effektor-T-Zellen, die in das Entziindungs-
gebiet einwandern, spezifisch an die Antigene des
Pathogen binden kénnen. Nur die Effektor-T-Zelle,
die eine Bindung mit den Antigenen eingehen kann,
das heiBt spezifisch ist, wird ihre Funktion ausfiihren
kénnen und die infizierten Zellen oder die aktivierten
Pathogen-beladenen Makrophagen zerstéren.
Th2-Zellen verbleiben im lymphatischen Gewebe
und interagieren mit B-Lymphozyten. Sie aktivieren
die B-Lymphozyten zur Proliferation, Differenzierung
und zur spezifischen Antikérperproduktion. Diese
Antwort dauert 5-10 Tage.

Ist die Infektion erfolgreich durch das erworbene
Immunsystem bekd&mpft worden, geschehen zwei
Dinge: die Effektor-Zellen haben keinen Stimulus
mehr und gehen durch Apoptose zugrunde. Die ster-
benden Zellen werden durch Phagozyten und ande-
re Zellen eliminiert. Wenige Effektor-Zellen verbleiben
und differenzieren zu Gedachtnis-Zellen (memory
cells). B-Gedachtnis-Zellen sind in der Lage, bei
einer Reinfektion innerhalb von 1-3 Tagen spezifische
Antikdrper zu produzieren. T4-Ged&achtnis-Zellen
bewahren sich ihre Helfer-Funktion.

Eine schitzende Immunitat gegentber Reinfektionen
ist eine der wichtigsten Aufgaben der erworbenen
Immunitat.

Zusammenfassung

Fur die spezifische Eliminierung eindringender
Pathogene bendtigt der Koérper das erworbene
Immunsystem. Die zuerst ablaufende, angeborene
Immunantwort aktiviert die folgende, erworbene
Immunabwehr durch die Ausschittung von Zyto-
kinen und Aktivierung dendritischer Zellen, die dar-
aufhin in den Zustand Antigen-prasentierender Zellen
(APC) wechseln. Diese transportieren Antigene der
eingedrungenen Pathogene zu den lymphatischen
Geweben und préasentieren sie dort zirkulierenden
naiven T-Lymphozyten. Diese wandeln sich in
Effektor-T-Zellen um und initiieren entweder die Zell-
vermittelte Immunantwort am Ort der Infektion oder
verbleiben im lymphatischen Gewebe und leiten die
humorale Immunabwehr durch Aktivierung der B-
Lymphozyten ein. Im Idealfall eliminiert die erwor-
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» bene Immunantwort die Pathogene und sorgt fur
einen Schutz vor Reinfektionen (Immungedéachtnis).
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