Erkennen und angemessen

Grundprinzipien
des Immunsystems

Wer sich schon einmal liber ein schlappes,
»grippiges” Gefiihl nach einer Impfung geéargert
hat, kdnnte daraus die véllig falsche Konse-
quenz ziehen, sich nicht
mehr impfen zu lassen. Da-

reagieren bei ist gerade ein solches
Voo M il Gefiihl ein sicheres Anzei-
Azl Votlfer vid chen dafiir, dass das Im-

Theo Dingermann

Nr. 11

munsystem die kontrollier-
te Exposition mit dem
»,Fremden“ verarbeitet und einen Schutz fiir den
Ernstfall aufbaut. Wie das geschieht, ist Thema
des folgenden Artikels. In der nachsten DAZ le-
sen Sie dann, was geschieht, wenn das Immun-
system aus dem Gleichgewicht gerat und wie
es wieder ins Lot gebracht werden kann.

Das Leben ist ein andauernder Kampf ums Uber-
leben: Stindig lauern Viren, Pilze, Bakterien und
grofere Parasiten darauf, sich in unserem Korper
breit zu machen. Besucht man die Internetseite des
Robert Koch-Instituts (www.rki.de), so findet man
unter dem Stichwort ,,Infektionskrankheiten‘ mehr
als 100 Eintrige — von ,,A“ wie ,,Affenpocken*
bis ,,Z* wie ,,Zecken-iibertragene Erkrankungen®.

Stdandige Bedrohung ...
Das Erregerspektrum ist mit den Nukleinsdurepa-

keten der Viren bis hin zu den recht komplex auf-
gebauten Nematoden breit gefichert und dndert

sich immer wieder: Vor den 1980er Jahren war
HIV kein Thema und erst seit 2003 ist SARS, das
Schwere Akute Respiratorische Syndrom, bekannt.
Die dafiir verantwortlichen Viren haben sich erst
jiingst von tierpathogenen Viren zu Menschenpa-
thogenen entwickelt.

... mit der es sich leben ldsst

Trotz dieser allgegenwirtigen Bedrohung lebt es
sich als Mensch im Normalfall recht gut, denn mit
dem Immunsystem besitzen wir als Gegenmittel
ein faszinierendes Netzwerk, das derartige Bedro-
hungen prinzipiell in Schach hélt bzw. eliminiert.
Idealerweise kennt das Immunsystem im Ernstfall
die Bedrohung bereits und hat dementsprechend
ein spezifisches Abwehrrepertoire abgelegt, das
dann sehr schnell ,,scharf gestellt werden kann.
Kennt das Immunsystem die Bedrohung nicht, muss
auf Zeit gespielt werden®, um sich schnell anzu-
passen und hochspezielle Waffen zu entwickeln.
Dabei kommt es darauf an, dass diese Waffen in der
Tat sehr spezifisch sind, denn unter allen Umsténden
muss vermieden werden, dass korpereigene Struktu-
ren attackiert werden. Das ist keinesfalls eine leichte
Aufgabe, da es sich bei den verschiedenen Krank-
heitserregern doch auch um Lebewesen handelt (bei
Viren passt dieser Begriff nur eingeschrinkt), die
dhnlich wie unser Korper aus Nukleinsduren, Koh-
lenhydraten, Lipiden und Proteinen bestehen. Er-
schwerend kommt hinzu, dass wir in Symbiose mit
unseren Darmbakterien leben, die — natiirlich — nicht
im gleichen Maf3e von unserem Immunsystem be-
kiampft werden diirfen, wie irgendwelche Krank-
heitserreger. Und schlieBlich sind auch die Lebens-
gewohnheiten der Eindringlinge ganz unter- >

Tab. 1: Lokalisation von Mustererkennungs-Rezeptoren und die erkannten Strukturen

Lokalisierung Rezeptor

Losliche Rezeptoren

Surfactant-Protein A und D

C-reaktives Protein

LPS-bindendes Protein (LBP)

Zelloberflachenrezeptoren Mannose-Rezeptoren
Scavenger-Rezeptoren
CD14

Intrazelluldre Rezeptoren

15.03.2007

Mannose-bindendes Lektin

Proteinkinase aktiviert durch dsRNA
RIG-I-dhnliche RNA-Helicasen
NOD-&hnliche Rezeptoren (NLR)

Ligand

Mannosereste auf Bakterien
Zuckerstrukturen auf Bakterien
Phosphatidylcholin

Lipopolysaccharide (LPS) auf Bakterien
Mannosereste auf Bakterien

Acylierte Lipoproteine
LPS/LBP-Komplexe

Virale doppelstrangige RNA

Virale doppel- und einzelstrangige RNAs

Peptidoglycan-Molekiile, Flagellin
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schiedlich: Viren vermehren sich immer in den
Wirtszellen und prisentieren sich nur fiir die Infekti-
on der néchsten Zelle direkt dem Immunsystem,
Bakterien kommen meist extrazelluldr vor und para-
sitdre Eukaryonten kénnen sowohl innerhalb als
auch auflerhalb von Korperzellen Schaden anrichten.
Das heif3t also, dass von Seiten der Krankheitser-
reger einige Herausforderungen an das Immunsys-
tem gestellt werden, die gliicklicherweise in den
meisten Fillen auch erfolgreich gemeistert wer-
den, durch ein komplexes Zusammenspiel von

Zellen und Proteinen, die eine ,erste Einsatztrup-
pe* oder aber eine ,,Spezialeinheit* darstellen.

Die Erstabwehr:
das angeborene Immunsystem

Dass viele Infektionen bereits im Keim erstickt wer-
den und viele der uns bedrohenden Pathogene gar
nicht erst zum Zuge kommen, verdanken wir un-
serer Haut und Schleimhaut. Wie effizient und doch
unauffillig unsere Korperoberflache potenzielle >
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ABB. 1: DAS KOMPLEMENTSYSTEM

A) Je nachdem, Uber welchen Proteinkomplex das Komplementsystem aktiviert wird, unterscheidet man zwischen
dem klassischen Weg, dem Lektin-Weg und dem alternativen Weg. Beim klassischen Weg muss ein Antigen/Antikor-
per-Komplex vorliegen, der dann vom C1-Komplex erkannt wird. C1 besteht aus C1q und zwei Molekiilen C1r und
C1s. Die Bindung an den Antikorper fiihrt zu einer Autoaktivierung der Protease C1r, die C1s aktiviert, was in der Fol-
ge C4- und C2-Serumfaktoren spaltet. Die entstandenen C4b- und C2a-Fragmente bilden die so genannte C3-Konver-
tase, die C3-Fragmente spaltet. C3b-Fragmente sind essentiell fiir die Eliminierung des Antigen/Antikérper-Kom-
plexes durch Phagozytose. C3a-Fragmente werden freigesetzt und dienen als Signalmolekiile. Der Lektin-Weg wird
durch einen Komplex aus Mannose-bindendem Lektin (MBL), den drei Serinproteasen MASP 1-3 und einem MBL-bin-
denden Protein (sSMAP) initiiert. MASP-2 ist verantwortlich fiir die Spaltung von C4 und C2, was zur gleichen C3-Kon-
vertase (C4bC2a) fiihrt, wie im klassischen Weg. MASP-1 kann C3 aber auch direkt spalten. Beim alternativen Weg
bindet aktivierter Faktor B (Bb) an hydrolysiertes C3 im Serum und aktiviert darliber C3. Das dabei entstandene C3b
bindet Faktor B, der durch Faktor D in das Fragment Bb gespalten wird. Der Komplex aus C3b und Bb stellt die C3-

Konvertase (C3bBb) des alternativen Wegs dar.

B) Das Schliisselereignis der Komplementaktivierung ist die Bildung der C3-Konvertase. Dabei entsteht das groBe
Fragment C3b, das an Pathogenoberflachen und Immunkomplexen bindet und essentiell fiir die Opsonisierung von
Pathogenen und fiir die Entfernung von Immunkomplexen ist. AuBerdem bindet es an die C3-Konvertase, so dass die
C5-Konvertase entsteht, die die spaten Ereignisse der Komplementaktivierung in Gang setzt. Dabei wird C5b und das
kleine C5a-Fragment freigesetzt. Die kleinen Fragmente C5a und C3a stellen Entziindungsmediatoren dar, die insbe-
sondere Phagozyten anlocken und somit C3b-Effekte verstérken.

Freies C5b induziert Polymerisierungsreaktionen, bei denen die terminalen Komplementbestandteile (C5b, C6-C9) ei-
nen membranangreifenden Komplex (MAK) bilden, der eine Pore (bestehend aus C9-Molekiilen) in der Zellmembran
bestimmter Krankheitserreger erzeugt und damit zur Lyse des Pathogens flhrt.
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Tab. 2: Einige Komplement-regulierende Proteine
Funktion

Bezeichnung

C1-Inhibitor = Serpin = C1-INH
C4-bindendes Protein = C4BP
Decay-accelerating factor (DAF)
CR-1

Faktor H

Faktor |

CD59

Eindringlinge abwehrt, wird tiberdeutlich, wenn die
Haut durch Verbrennungen stark geschidigt ist: Eine
Sepsis durch vermehrt eingedrungene Krankheitser-
reger ist dann eine gefdhrliche Komplikation.

Aber auch bei intakter Korperoberfliche schaffen
es Viren, Bakterien oder eukaryotische Pathogene
doch immer wieder, in unseren Korper einzudrin-
gen. Dann erwarten sie dort bereits die Kompo-
nenten des angeborenen Immunsystems. Auf der
zelluldren Seite gehoren hierzu Makrophagen,
dendritische Zellen, Granulozyten und Natiirliche
Killerzellen. Diese werden durch die humoralen
Komponenten des Komplementsystems ergénzt.
Das angeborene Immunsystem ist phylogenetisch
alter als das weiter unten erlduterte spezifische Im-
munsystem. Homologe Systeme finden sich bereits
bei wirbellosen Tieren.

Mustererkennung durch
spezifische Rezeptoren

Da hier eine erste, recht allgemein wirksame Ab-
wehrreaktion einsetzt, wird dieser Teil auch hiufig
noch als ,,unspezifisches” Immunsystem bezeich-
net. Mittlerweile weil3 man aber, dass das angebo-
rene Immunsystem keineswegs unspezifisch ist. So
genannte Mustererkennungs-Rezeptoren (engl.:
pattern recognition receptors, PRR) spielen hier
eine entscheidende Rolle (Tab.1). Zum Beispiel er-
kennen das Mannose-bindende Lektin oder die
Toll-like-Rezeptoren (TLR) ,,Muster* bei den
Krankheitserregern, die fiir diese Pathogene cha-
rakteristisch sind.

Das Mannose-bindende Lektin (MBL) ist ein Pro-
tein, das gelost im Blut vorkommt. Sobald Bakte-
rien im Blut auftauchen, erkennt MBL die spezi-
elle Anordnung der Zuckerreste auf der mikro-
biellen Oberfldche und kann sie exakt von Kohlen-
hydratketten auf korpereigenen Zellen
unterscheiden. Gebundenes MBL kann nun mithil-
fe von drei Serinproteasen (MASP1-3) den so ge-
nannten Lektin-Weg des Komplementsystems akti-
vieren.

MBL und Komplementsystem -
die schnelle Eingreiftruppe
Das Komplementsystem bekam seinen Namen vor

mehr als 100 Jahren, als entdeckt wurde, dass eine
Kaskade von verschiedenen Enzymen die Antikor-
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Bindet aktiviertes C1

Bindet C4b und verdrangt C2a; Cofaktor fir Faktor |

Verdrangt Bb und C2a von C3b bzw. C4b

Bindet C4b bzw. C3b und verdréngt C2a bzw. Bb; Cofaktor fir Faktor |
Bindet C3b, verdréngt Bb, Cofaktor fiir Faktor |

Spaltet C3b und C4b

Verhindert die Bildung des membranangreifenden Komplexes

perantwort bei einer Infektion erginzt (komple-
mentiert) und zur Lyse der eingedrungen Bakte-
rien fiihrt. Allerdings weifs man inzwischen, dass
der iiber einen Komplex aus Antikoérper und Anti-
gen ausgeloste klassische Aktivierungsweg (siche
unten) nur einer von insgesamt drei Moglichkeiten
ist, das Komplementsystem in Gang zu bringen.
Mehr als 30 Proteine sind als Aktivatoren und Re-
gulatoren an dem Kaskadensystem beteiligt. Die
eigentlichen Komplementfaktoren werden mit C1
bis C9 bezeichnet und sind Zymogene — also inak-
tive Enzymvorstufen —, die nacheinander proteoly-
tisch gespalten und dadurch aktiviert werden. So
kommt es — analog zum &hnlich funktionierenden
Blutgerinnungssystem — zu einer Verstirkung der
Effekte.

Ein Signal, das dieses delikate System zu aktivie-
ren vermag, ist ein an einem Bakterium gebunde-
ner Proteinkomplex (Abb. 1A, Klassischer Weg,
Lektin-Weg). Dieser induziert die Spaltung der
beiden Komplementfaktoren C4 und C2 in die
Fragmente C4a und C4b bzw. C2a und C2b. C4b
bindet nun an C2a und bildet mit ihm die so ge-
nannte C3-Konvertase, die den wichtigen Komple-
mentfaktor C3 in C3a und C3b spaltet. C3b asso-
ziiert mit der C3-Konvertase und bildet die C5-
Konvertase, die ihrerseits C5 in C5a und C5b hy-
drolysiert. C5b rekrutiert nun die
Komplementfaktoren C6 bis C9 an die Bakterieno-
berfliche, und es bildet sich der so genannte
Membran-Angriffskomplex (MAK) aus, wobei
C9-Molekiile eine Pore in der Bakterienhiille aus-
bilden und somit zur Lyse des Bakteriums fiihren
(Abb. 1B).

C3b stellt auBerdem ein Opsonin dar, d. h., es
bindet direkt an Bakterien (Abb. 1A, Alternativer
Weg), kann zusammen mit einem anderen akti-
vierten Protein (Bb) ebenfalls eine C3-Konverta-
se bilden und weitere C3-Molekiile spalten, was
den Kreislauf verstirkt. Eine mit C3b besetzte
Bakterienzelle ist besonders attraktiv fiir
Makrophagen und wird schnell eliminiert. Die
kleineren Proteolyseprodukte C3a und C5a wir-
ken als Anaphylatoxine, die weitere Makropha-
gen anlocken und eine Entziindungsreaktion ein-
leiten.

Das Mannose-bindende Lektin und die Komple-
mentfaktoren patrouillieren stindig in unserem
Korper. Insofern ist es nicht verwunderlich, dass
diese ,,schnelle Einsatztruppe* innerhalb weni- >
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ger Stunden schon mit der Elimination des Patho-
gens begonnen hat.

Auf der anderen Seite wire es absolut fatal, wenn
sich das Komplement gegen Wirtszellen richten
wiirde. Verschiedene Proteine, die 10slich im Blut
oder membrangebunden auf den Wirtszellen vor-
liegen, schiitzen die Zellen vor einer Belegung mit
dem Opsonin C3b oder vor der Lyse iiber einen
MAK indem die C3- bzw. die C5-Konvertase ge-
hemmt werden (Tab.2).

Makrophagen und die Bedeutung
der Toll-like-Rezeptoren

Makrophagen konnen aber auch selbst pathogene
Organismen erkennen. Ebenso wie dendritische
Zellen tragen sie Toll-like-Rezeptoren (TLR), die
als membranstindige Mustererkennungsrezeptoren
fungieren. Der erste dieser humanen Rezeptoren
wurde 1997 als homolog zum Toll-Protein in der
Fruchtfliege Drosophila beschrieben und spiter als
Toll-like-Rezeptor 4 (TLR4) bezeichnet. Inzwi-
schen kennt man im Menschen zehn verschiedene
TLRs, wobei man bisher die Liganden allerdings
nur von TLR1 bis TLR9Y identifizieren konnte
(Tab. 3)

Allen diesen Rezeptoren ist gemeinsam, dass sie
so genannte Klasse-I-Rezeptoren darstellen, die
sich mit einer einzigen a-Helix durch die Memb-
ran ziehen. Entsprechend ihrer Ligandenspezifitit
findet man die TLRs TLR1, TLR2, TLR4, TLRS,

Tab. 3: Toll-like Rezeptoren und ihre Liganden

Rezeptor Ligand (Auswahl)

TLR1 Bakterielle Triacyl-Lipopeptide

TLR2 Peptidoglycan, Lipoteichonséuren,
Lipoarabinomannane, Zymosan

TLR3 Virale dsRNA

TLR4 Lipopolysaccharide, RSV-F-Protein

TLR5 Flagellin

TLR6 Diacyl-Lipopeptide von Mycoplasma,
Lipoteichonsauren, Zymosan

TLR7 Virale ssRNA

TLR8 Virale ssRNA

TLR9 Unmethylierte CoG-DNA

TLR6 und TLR10 auf der Zytoplasmamembran.
TLR3, TLR7, TLR8 und TLRO finden sich dage-
gen intrazellulédr in der Membran von Endolyso-
somen, wo sie die Bestandteile phagozytierter Pa-

Die Bedeutung des
Tumornekrosefaktors-o

Der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a) spielt hier-
bei eine wichtige Rolle, indem er Makrophagen
und Granulozyten stimuliert, mikrobizide Fak-
toren wie reaktive Sauerstoff-Molekiile (ROS)
und NO zu sezernieren. Daneben erhoht TNF-a
die Permeabilitit der Gefille, was die fiir Entziin-
dungen charakteristischen Schwellungen nach
sich zieht. Wegen dieser Schliisselrolle bei Ent-
ziindungreaktionen hat sich TNF-a heute als eine
der bedeutendsten Zielstrukturen bei der Therapie
chronischer Entziindungserkrankungen wie Mor-
bus Crohn oder rheumatoide Arthritis etabliert.
Mit Antikorpern wie Infliximab oder Adali-
mumab oder Fusionsproteinen wie Etanercept
lassen sich iiberschiissig produzierte TNF-a -Mo-
lekiile gezielt abfangen und der fatale Entziin-
dungskreislauf unterbrechen.
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ABB. 2: SIGNALTRANSDUKTIONSWEGE DER TOLL-LIKE-REZEPTOREN
Die Bindung des Liganden (LPS/LBP/CD14; MD-2) an TLR fihrt
zur Assoziation von Adapter-Molekiilen, wie MyD88, Toll interac-
ting Protein (TOLLIP), der Protein-Kinase IRAK, und TRAF6 (TNF-
receptor associated factor 6). TRAF6 aktiviert Uiber die Kinase
TAK1 (TGF-B activated kinase) die IxB-Kinasen 1 und 2 (IKK-1/2).
Diese Kinasen phosphorylieren kB, was zur Degradation des inhi-
bitorischen Proteins fiihrt und NF-xB als Dimer freisetzt. NF-xB
wandert in den Zellkern und induziert eine transkriptionelle Akti-
vierung proinflammatorischer und immunmodulatorischer Gene.

thogene erkennen.

Nach Bindung des Liganden dimerisieren die Re-
zeptoren, wodurch es zu einer Konformationsén-
derung der zytosolischen Doménen kommt (Abb.
2). Dies wiederum setzt eine Signaltransduktions-
kaskade in Gang, die iiber die Aktivierung des
Transkriptionsfaktors NF-xB dazu fiihrt, dass Ent-
ziindungsmediatoren und andere Zytokine expri-
miert werden, wodurch weitere immunkompetente
Zellen angelockt werden.
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Agonisten und Antagonisten
der Toll-like-Rezeptoren

Neuere Forschungen beschiftigen sich bereits mit
den Toll-like-Rezeptoren selbst: Agonisten dieser
Molekiile sind in der Lage, das Immunsystem anzu-
kurbeln, wihrend Antagonisten als Therapeutika bei
Autoimmunerkrankungen interessant sein konnten.
Da Toll-like-Rezeptoren die Pathogenabwehr
letztlich iiber eine Aktivierung der Proteinex-
pression (Aktivierung des Transkriptionsfaktors
NF-xB) vermitteln, setzen die Abwehrmechanis-
men zeitverzdgert ein. Dennoch ist die Mobili-
sierung von Makrophagen und dendritischen
Zellen iiber Mustererkennungsrezeptoren ein ex-
trem wichtiger Beitrag zur nachhaltigeren und
spezifischeren Immunreaktion iiber das adaptive
Immunsystem.

Die , Spezialeinheit”:
das adaptive Inmunsystem

Erst wenn auch das adaptive Immunsystem mit in
die Pathogenabwehr eingreift, kann der Korper ef-
fizient vom Eindringling befreit und nachhaltig vor
zukiinftigen Infektionen geschiitzt werden.

Zum adaptiven Immunsystem gehoren die B- und
T-Zellen sowie die Antikorper als 16sliche Kompo-
nenten. Der wesentliche Schritt zur Einleitung der
adaptiven Immunantwort ist die Pridsentation von
antigenen Strukturen durch spezielle, professio-
nelle antigenprisentierende Zellen.

Die Prasentation

Prisentiert werden kurze Peptide mithilfe der
Oberflachenproteine MHC-I und MHC-IIL.

MHC steht fiir major histocompatibility complex
oder Haupthistokompatibilitdtskomplex und ist
wegen der interindividuellen strukturellen Unter-
schiede auch verantwortlich fiir die Gewebever-
traglichkeit von Transplantaten. Alternativ be-
zeichnet man diese Komplexe als menschliche
Leukozytenantigene (engl.: human leukocyte anti-
gen oder abgekiirzt HLA). Wihrend MHC-II-Mo-
lekiile vor allem auf den antigenprisentierenden
Zellen vorkommen, sind MHC-I-Molekiile auf al-
len kernhaltigen Zellen zu finden. Die Unter-
schiede in den MHC-Molekiilen verschiedener In-
dividuen liegen gerade in den Bereichen, die die
antigenen Peptide prisentieren. Man weil} inzwi-
schen, dass MHC-I-Molekiile dem Immunsystem
etwa acht bis zehn Aminosiuren lange Oligopepti-
de ,,zeigen* (prisentieren) und dass die Peptide in
MHC-II-Molekiilen stédrker in ihrer Lange variie-
ren konnen.

MHC-I: Peptide aus dem
zellularen Miilleimer

MHC-I-Molekiile erhalten ihre Peptide aus dem
zelluldren ,,Miilleimer*, dem so genannten Protea-
som (Abb. 3A). Im Proteasom werden endogene
Proteine iiber spezielle Proteasen zerschnitten, und
die gebildeten Bruchstiicke werden iiber spezielle
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Transportproteine zu den MHC-I-Molekiilen in der
Membran des Endoplasmatischen Retikulums ge-
schafft. Sobald MHC-I mit einem geeigneten Pep-
tid komplettiert ist, kann es nach einem vesiku-
laren Transport iiber den Golgi-Apparat in die Zy-
toplasmamembran eingebaut werden.

Als ,,Abfall-Proteine*, die dem proteasomalen Ab-
bau zugefiihrt werden, kommen sowohl nicht mehr
benétigte Proteine des normalen Zellstoffwechsels
in Frage, als auch Produkte eines maligne verin-
derten Zellstoffwechsels einer Tumorzelle. Eine
weitere Quelle endogener ,,Abfall-Proteine* sind
Produkte von Bakterien oder Viren, die sich in der
betroffenen Zelle vermehren. Erkannt werden die
iiber MHC-I prisentierten Peptide nur von zytoto-
xischen T-Zellen. Diese so genannten CD8-positive
T-Zellen erkennen iiber ihren T-Zell-Rezeptor das
Peptid und interagieren mit ihrem CD8-Oberfld-
chenprotein gleichzeitig mit dem MHC-I-Molekiil,
das das Peptid prisentiert. Die Spezifitit der Inter-
aktion kommt dadurch zustande, dass die T-Zell-Re-
zeptoren #hnlich variabel sind wie Antikorper. Ahn-
lich wie die Antikorper-produzierenden B-Zellen
exprimiert jede T-Zelle auch nur einen spezifischen
T-Zell-Rezeptor, so dass das Immunsystem ein un-
glaubliches Repertoire an unterschiedlich spezi-
fischen T-Zellen zur Verfiigung stellen muss.

Die Konsequenz der Bindung einer zytotoxischen
T-Zelle an einen passenden MHC-I/Antigen-Kom-
plex ist der Tod der priasentierenden Zelle: Die zy-
totoxische T-Zelle wird aktiviert und exprimiert
Effektormolekiile wie Perforine und Granzyme,
die auf die gebundene Zelle todbringend wirken.
Dieser Mechanismus gewihrleistet also, dass infi-
zierte oder entartete Zellen vom Immunsystem ab-
getotet werden.

Unterscheidung zwischen
Eigen und Fremd

Fatal wire es, wenn eine zytotoxische T-Zelle eine
normale Zelle treffen wiirde, die ein Stiick eines
abgebauten, zelleigenen Proteins prisentiert. Da-
vor schiitzt ein wichtiger Prozess wihrend der T-
Zellreifung: Im Thymus ,,lernen T-Zellen zwi-
schen ,,Eigen* und ,,Fremd* zu unterscheiden. Nur
solche zytotoxischen T-Zellen diirfen im Korper
zirkulieren, die NICHT die korpereigenen Proteine
erkennen. Alle anderen T-Zellen, die wihrend der
T-Zelldifferenzierung auch in groen Mengen ent-
stehen, werden im Thymus aussortiert und einem
kontrollierten Zelltod zugefiihrt.

Das gleiche Sortierungsprinzip gilt auch fiir die Hel-
fer-T-Zellen: Auch hier diirfen T-Zellen, deren Re-
zeptoren an korpereigene Proteinfragmente binden
wiirden, nicht tiberleben und in den Kreislauf gelan-
gen. Im Unterschied zu den zytotoxischen T-Zellen
erkennen allerdings Helfer-T-Zellen Proteinfrag-
mente, die in MHC-II-Komplexe eingebettet sind.

MHC-II auf phagozytierenden Zellen

MHC-II kommt auf allen antigenprésentierenden
Zellen vor, die Immunkomplexe und Pathogene pha-
gozytieren konnen. Dies sind dendritische Zellen,
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ABB. 3: PRASENTIEREN VON PROTEIN-ANTIGENEN

A) Uber MHC-l werden Antigene aus dem Cytoplasma prasentiert, die endogen z.B. von Mikroben wie Viren oder cy-
tosolischen Bakterien synthetisiert wurden. Diese Proteine sind ungefaltet und werden damit zunachst ubiquitinyliert
und anschlieBend im Proteasom abgebaut. Die Peptidfragmente, die dabei entstehen, werden durch den Transporter
TAP ins Endoplasmatische Reticulum (ER) transportiert, wo MHC-I-Molekiile neu synthetisiert werden. MHC-I kann di-
ese Peptide binden und der entstehende Komplex wird dann an die Zelloberflache transportiert und von CD8-posi-
tiven T-Zellen erkannt.

B) Antigenprasentierende Zellen (APC) phagozytieren Pathogene und transportieren sie liber Endosomen ins Cyto-
plasma, wo sie dann mit Lysosomen verschmelzen. Dort werden die Proteine in Peptidfragmente abgebaut. MHC-II
werden nach ihrer Synthese im ER in Vesikeln transportiert und tragen zunéchst das Peptid CLIP (class-Il invariant
chain peptide) in der Antigenpeptidbindungsstelle. Fusionieren nun MHC-II-Vesikel mit den Endolysosomen, wird CLIP
durch das Protein DM aus der Peptidbindungsstelle des MHC-II freigesetzt und MHC-II kann nun Antigenfragmente
binden. Diese MHC-II/Peptid-Komplexe werden dann an die Zellmembran transportiert und konnen von CD4-posi-
tiven T-Zellen erkannt werden.

Makrophagen oder B-Zellen. Diese Zellen nehmen re Zeit im Korper patrouillieren und bei einem erneu-
den Immunkomplex bzw. das Pathogen in einem Ve-  ten Kontakt mit dem Antigen schnell mobilisiert wer-
sikel auf, das intrazelluldr mit einem Lysosom ver- den und dann den Eindringling bekdmpfen konnen.

schmilzt (Abb. 3B). AnschlieBend werden Bruchstii-

cke der zerschnittenen Proteine in die im Endoplas- Impfen - Hightech-Training
matischen Retikulum vorbereiteten MHC-II-Mole- fiir unser Immunsystem

kiile geschleust und der gesamte Komplex vesikulér

zur Zellmembran transportiert. Nun kann eine CD4-  Seit der englische Landarzt Edward Jenner Ende
positive Helfer-T-Zelle andocken und iiber den eige-  des 18. Jh. die Schutzimpfung gegen Pocken ent-
nen T-Zell-Rezeptor das prisentierte Peptid erken- deckt hat, sind die durch Impfung erzielten Er-

nen. Die so aktivierte Helfer-T-Zelle sezerniert IL-2,  folge enorm: 1980 erklérte die WHO die Welt fiir
vermehrt sich und kann nun ihrerseits B-Zellen, die pockenfrei, so dass heute Kinder nicht mehr gegen

mit ihrem B-Zell-Rezeptor das gleiche Antigen er- Pocken geimpft werden miissen. Auch die Kinder-
kennen, zur Differenzierung und Antikorperproduk- lahmung gilt nahezu als ausgerottet und Diphthe-
tion stimulieren. Man weil} inzwischen, dass Anti- rie und Tetanus sind dank des guten Impfschutzes
gene nicht quantitativ priasentiert werden, da einige keine Bedrohung mehr.

Epitope sich dem Immunsystem entziehen. Das hinter der so genannten aktiven Impfung stehen-
Ein Teil der aktivierten, spezifischen B- und T-Zellen =~ de Prinzip ist einfach und doch genial: Man verab-
differenziert sich zu Gedichtniszellen aus, die linge-  reicht dem Korper Teile eines Erregers oder auch >
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den ganzen Erreger in abgeschwiichter bzw. abgeto-
teter Form und gaukelt dem Immunsystem eine In-
fektion vor (Abb. 4). Die Reaktion des Korpers ist
ganz normal: Sie startet mit der Mobilisierung des
angeborenen Teils und endet mit der Etablierung
eines ,,immunologischen Gedéchtnisses gegen die
eingebrachten Erregerbestandteile. Sollte es nun zu
einer echten Infektion mit dem Pathogen kommen,
werden T- und B-Gedichtniszellen schnell wieder
aktiviert und konnen sofort zum Gegenschlag aus-
holen.

Die Anforderungen an Impfstoffe sind hoch: Einer-
seits miissen sie sicher sein, denn schlielich werden
sie dem gesunden Korper verabreicht und diirfen ihn
nicht krank machen. Anderseits miissen sie aber
auch eine gute Immunantwort induzieren, um effizi-
ent vor einer wirklichen Infektion zu schiitzen.

Hochimmunogen:
Lebend-attenuierte Impfstoffe

Impfstoffe richten sich entweder gegen Viren oder
gegen Bakterien. Bei den in der Impfdosis enthal-
tenen Viren und Bakterien handelt es sich entwe-
der um lebend-attenuierte, also um vermehrungs-
fahige aber apathogene Organismen, oder um ab-
getotete (inaktivierte) Organismen bzw. um Teile

dieser Organismen (Tab. 4). Ublicherweise sind
diese Organismenteile Oberflachenstrukturen oder
inaktivierte Toxine. Ganze Organismen sind typi-
scherweise antigener, da sie wegen ihrer Vermeh-
rungsfahigkeit dem Immunsystem ldnger prisen-
tiert werden. Allerdings reagiert das Immunsystem
auch sehr viel stirker auf die verabreichte Dosis,
was zum Teil — wenn die Impfreaktionen sehr
stark ausgeprigt sind — als sehr unangenehm emp-
funden wird.

Sicherer: Inaktivierte Impfstoffe

Sicherer sind demgegeniiber die inaktivierten Or-
ganismen: Auch diese Impfstoffe prisentieren
dem Immunsystem das ganze Set an moglichen
antigenen Strukturen, allerdings kommt es nicht
mehr zu einer weiteren Vermehrung. Ein be-
kanntes Beispiel dafiir, dass aus Sicherheitsgriin-
den ein attenuierter von einem inaktivierten vi-
ralen Impfstoff abgelost wurde, ist die Polio-Vak-
zine. Viele erinnern sich vielleicht noch an den
Sabin-Impfstoff, der iiber den Slogan ,,Schluck-
impfung ist siif — Kinderlihmung ist bitter* be-
worben wurde. Hier kam es in seltenen Fillen zu
einer Riickmutation des attenuierten Virus, was
die Gefahr einer Kinderlahmung nach sich >
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® angeborene angeborenen Immunantwor
Immunabwehr und Wanderung in Lymphknoten
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ABB. 4: ABLAUF EINER INFEKTION UND ENTSPRECHENDE ABWEHRMECHANISMEN DES IMMUNSYSTEMS
Die haufigste Eintrittspforte eines Krankheitserregers ist das Epithel. Beim Impfen wird das Eindringen des Pathogens
durch die i.m.-Applikation simuliert. Zundchst kommt es zur Etablierung der Infektion, wobei das angeborene Immun-
system die reale oder simulierte Infektion unter Kontrolle halt. Lokal entsteht eine Entziindung. Erreger bzw. Antigene
breiten sich durch antigenpréasentierende Zellen (APC) in das lymphatische Gewebe aus und induzieren eine adaptive
Immunantwort. In der Folge laufen zelluldre und humorale Effektormechanismen am Ort der Infektion ab und der Er-

reger bzw. das applizierte Antigen wird beseitigt. Sobald die Pathogenmenge eine bestimmte Schwelle unterschritten
hat, hort die erworbene Immunantwort auf. Allerdings schiitzen nun Gedéchtniszellen vor einer (echten) Infektion mit
dem entsprechenden Erreger.
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Tab. 4: Unterteilung der verschiedenen Impfstoffklassen

Vakzin-Charakteristika

Kategorie

Beispiel
Lebende, attenuierte Organismen (Lebendvakzine)

Viral Poliovirus (Sabin)

(in Europa nicht mehr empfohlen)

Masern-Virus
Mumps-Virus
Rételn-Virus
Varizella-Virus
Gelbfieber-Virus
Bakteriell Bacillus Calmette-Guérin
Salmonella typhi

Inaktivierte Organismen

Viral Poliovirus (Salk)
Tollwut-Virus
Hepatitis-A-Virus
FSME

Bakteriell Bordetella pertussis*

Vibrio cholerae
Subunit-Vakzine
Viral Influenza-Virus

Hepatitis-B-Virus

Bakteriell Haemophilus influenzae Typ B
Salmonella typhi

Bordetella pertussis

Neisseria meningitidis, Gruppen A, C, Y und

W135

Streptococcus pneumoniae

Toxoide Corynebacterium diphtheriae

Clostridium tetani

Attenuierte Viren, Serotypen 1 - 3;
Oral-Vakzine

Attenuierte Viren
Attenuierte Viren
Attenuierte Viren
Attenuierte Viren
Attenuierte Viren
Attenuiertes Mycobacterium bovis

Attenuierte Bakterien, Oral-Vakzine

Formaldehyd-inaktivierte Viren,
Serotypen 1-3

B-Propiolacton-inaktivierte Viren
Formaldehyd-inaktivierte Viren
Formaldehyd-inaktivierte Viren
Hitze-inaktivierte Bakterien*

Phenol-inaktivierte Bakterien

Influenza-Oberflachenantigen

Rekombinantes Hepatitis-B-Oberfldchen-
antigen

Polysaccharid-Protein-Konjugate
Vi-Kapselpolysaccharid von Stamm Ty2

Mischung gereinigter Proteine: Pertussis-
Toxoid, filamentdses Hamagglutinin

Gereinigte Kapselpolysaccharide

Mischung gereinigter Kapselpolysaccha-
ride verschiedener pathogener Stdmme

Formaldehyd-behandeltes Toxin

Formaldehyd-behandeltes Toxin

* in Deutschland ist derzeit kein entsprechender Impfstoff vom Paul-Ehrlich-Institut zugelassen

zog. Seit Januar 1998 wird inaktivierter Polio-
Impfstoff gespritzt.

Noch sicherer: Subunit-Vakzine

Noch sicherer, aber auch weniger antigen, sind die
so genannten Subunit-Vakzine, die nur noch be-
stimmte Oberflachenantigene des Virus oder Bak-
teriums enthalten. Bekannte derartige Impfstoffe
sind die Influenza-Impfstoffe, deren Himaggluti-
nin- und Neuraminidase-Molekiile aus Saatviren
aufgereinigt werden, oder die HB V-Impfstoffe, die
inzwischen rekombinant hergestellt werden, um
auch die Impfstoff-Herstellung optimal sicher zu
machen. Da diese Antigene fiir eine effiziente Ant-
wort des adaptiven Immunsystems den T-Zellen
tiber MHC-Molekiile présentiert werden miissen
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(siehe oben) und dies nicht immer vorhersagbar
effizient passiert, ist der individuelle Immunschutz
nicht immer gewihrleistet. Aus diesem Grund und
wegen der Schwere der Infektionskrankheit wird
jedem Patienten, der sich gegen HBV hat impfen
lassen, empfohlen, den Anti-HBV-Antikorpertiter
nach 4 bis 6 Wochen bestimmen zu lassen.

Adjuvanzien als Co-Stimulatoren

Die Sicherheit, die man mit dem Wechsel von le-
bend-attenuierten oder abgetoteten Pathogenen hin
zu klar definierten Oberflichenstrukturen erreicht
hat, geht also leider oft einher mit einer geringeren
Antigenitédt und mit einer geringeren Stimulation
des Immunsystems. Dies ldsst sich dadurch kom-
pensieren, dass man dem Impfstoff so genannte >
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Adjuvanzien zusetzt, die als Co-Stimulatoren fiir
das Immunsystem wirken. Hier erweisen sich
Agonisten der Toll-like-Rezeptoren als duBBerst
hilfreich. So wirkt Monophosphoryl-Lipid A
(MPL) als Agonist am TLR4, ist Bestandteil des
Hepatitis-B (HBV)-Impfstoffes Fendrix® und wird
derzeit im Zusammenhang mit weiteren prophy-
laktischen und therapeutischen Vakzinen getestet.
CpG 7909 ist ein Agonist fiir TLR9 und konnte
bereits in Verbindung mit dem HBV-Impfstoff En-
gerix-B® bzw. dem Influenza-Vakzin Fluarix® die
Immunantwort steigern, ohne die Toxizitét zu er-
hohen.

Konjugat-Impfstoffe
zur Erhdhung der Antigenitét

Ein anderer, sicherer und zugleich praktischer
Weg, die Antigenitit einzelner Impfstoffe zu erho-
hen, liegt in der Kombination verschiedener Vakzi-
ne in einer Dosis, beziehungsweise in der Herstel-
lung von Konjugat-Impfstoffen. Dass Kleinkinder
fiir einen umfassenden Impfschutz nur jeweils ein-
mal gestochen werden miissen, ist sicher fiir alle
Beteiligten angenehmer. Zusétzlich — und letztlich
wichtiger — unterstiitzen sich die verabreichten
Impfstoffe in der Induktion der Immunantwort ge-
genseitig. Konjugat-Impfstoffe sind auch aus der
Not entstanden, dass Polysaccharide aus den Kap-
seln der Pneumokokken oder Meningokokken kei-
ne Gedichtniszellen im Immunsystem induzieren.
Werden dagegen die Zuckerstrukturen kovalent

i

Uber welchen Mechanismus wirkt Daclizumab, ein
Wirkstoff, der zur Prophylaxe akuter AbstoBungsreakti-
onen nach Nierentransplantation zugelassen ist? War-
um kann beim Einsatz von Infliximab als Nebenwirkung
eine Tuberkulose auftreten? Wie ist die Wechselwirkung
zwischen Alemtuzumab und einem Lebendimpfstoff zu
erklaren?

Ohne die substanzielle Kenntnis immunologischer Zu-
sammenhange lassen sich diese Fragen nicht beant-
worten. Das gilt in dhnlicher Weise fiir viele wichtige
Arzneimittel und verwandte Fragen. Zwar gibt es einige
exzellente Lehrbiicher der Immunologie. Aber es fehlte
bisher ein Lehrbuch, das die Immunologie und den Arz-
neischatz in einen Kontext stellt. Diese Liicke wurde mit
dem vorliegenden Buch gefiillt.

Im ersten Teil (,Grundlagen der Immunologie®) werden
die Besonderheiten der angeborenen und der erwor-
benen Immunitét, die Reaktionen des Systems auf die
wichtigsten Krankheitserreger sowie ein Basiswissen
zur Immunpathologie und die daraus folgenden Konse-
quenzen fir verschiedene Interventionsstrategien ver-
mittelt.

Im zweiten Teil (,Immuntherapeutika“) werden Wirkstof-
fe besprochen, die die Homdostase unseres Immunsys-
tems beeinflussen, darunter Immunsuppressiva, Im-
munstimulanzien, Impfstoffe, Seren und Immunglobu-
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beispielsweise an ein Toxoidprotein eines anderen
Pathogens gekoppelt, wird das Immunsystem aus-
reichend stimuliert und bietet einen lang anhalten-
den Schutz gegen beide Strukturen.

Simultan oder mit Mindestabstand impfen

Generell kann man Impfungen simultan verabrei-
chen, auch die mit lebend-attenuierten Organis-
men. Lebend-attenuierte Vakzine diirfen nicht an
immunsupprimierten Patienten und sollten nicht
wihrend der Schwangerschaft verabreicht werden.
Werden Lebendimpfstoffe nicht gleichzeitig appli-
ziert, sollte ein Mindestabstand von 4 Wochen
zwischen den Impfungen eingehalten werden, vor-
ausgesetzt die Impfreaktionen sind dann komplett
abgeklungen. Hierdurch will man vermeiden, dass
ein bereits aktiviertes und noch voll arbeitendes
Immunsystem durch einen weiteren Stimulus
,uberreagiert”. Aus dem gleichen Grund sollten
auch nur absolut gesunde, nicht durch eine Infekti-
on vorgeschidigte Personen geimpft werden. <«
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