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Funktionen des adaptiven Immunsystems:
das TH1 — TH2 Paradigma

Das zelluldare Immunsystem zeichnet sich durch auRerordentliche funktionelle Plasti-
zitat aus, die es im ermoglicht auf eine enorme Vielfalt von Herausforderungen
addquat zu reagieren und den Schutz des Individuums zu sichern.

T-Zellentwicklung

T-Zellen entwickeln sich im Thymus aus lymphatischen Vorlduferzellen, die aus dem
Knochenmark einwandern. Unter dem Einfluss von Zytokinen und Wachstumsfakto-
ren differenzieren sich die T-Zellvorlauferzellen zu kompletten T-Zellen mit funktio-

nalen T-Zellrezeptoren (TCR).

Der unendlich vielfdltige Pool unterschiedlicher T-ZellRezeptoren entsteht durch
genomisches Rearrangement von Genen, die die verschiedenen Segmente der TCR-
Units kodieren. Aus variablen (V), diversifizierenden D), verbindenden (J) und
konstanten (C) Abschnitten werden die alpha-, beta-, gamma- und delta-Ketten der
TCR’s nach dem Zufallsprinzip geformt. Sie arrangieren sich mit den y6€{-CD3-Units
zum kompletten multifunktionalen TCR-Komplex.

Die grolRe Mehrheit der T-Zellrezeptoren sind sog. a-Rezeptoren, bestehend aus
alpha- und beta-Ketten, nur ein geringer Prozentsatz aus gamma/delta-Ketten. Die
Bildung kompletter aB- oder y5-TCR’s markiert den Ubergang von der pro-T-Zelle
zur doppelt positiven T-Zelle, die sowohl CD4 als auch CD8 exprimiert.

Die weitere Reifung der CD4CD8-Zellen zu einfach positiven CD3°CD4°CD8"-Zellen
bzw. CD3'CD4°CD8*-Zellen (Thymozyten) erfolgt durch positive und negative
Selektion unter Beteiligung von MHC-Molekilen und Selbstantigenen, sog. TRA's
(, Tissue-restricted antigens”; kbrpereigene Peptide).
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Die Thymus-spezifischen TRA’s werden von epithelialen medullaren Zellen im
Kontext mit sog. AIRE (,,Autoimmune Regulator”) exprimiert. Wenn doppelt positive
T-Zellen an Selbst-MHC mit niedriger Aviditat binden, werden sie positiv
selektioniert, nicht-bindende T-Zellen werden durch Apoptose eliminiert. Zellen, die
mit sehr hoher Aviditat an selbst-MHC binden, werden negativ selektioniert.
Dadurch wird verhindert, dass autoreaktive T-Zellen ausreifen und in die Peripherie
gelangen, wo sie Autoimmunreaktionen auslosen kdnnten.

Die AIRE sind offensichtlich essentiell fiir die erfolgreiche Elimination autoreaktiver
Thymozyten. Bei den sehr seltenen genetischen Defekten des AIRE-Gens kommt es
zu schweren autoimmunen polyglanduldaren Syndromen mit Autoantiképerbildung
in endokrinen Organen (APS; Autoimmunes polyglanduldres Syndrom).

Die Selektion nicht-reaktiver Thymozyten wird als ,,zentrale Toleranz” bezeichnet.

SchliefRlich entwickeln sich aus den CD4CD8-Thymozyten, die die Selektionierung
passieren, (iber Kontakt mit intrathymischen MHC I-Molekiilen einfach positive CD8-
T-Zellen und Gber MHC lI-Interaktion die CD4-T-Zellen, die vom Thymus in die Blut-
bahn auswandern.

T-Zellaktivierung

T-Zellen werden durch Interaktion ihres TCR mit Antigenen aktiviert (Bonilla, 2010).
Im Unterschied zu den B-Zellen, deren Antigenrezeptoren (membranstdndige
Immunglobuline) nach Antigeninteraktion durch Genrearrangement spezifische
Qualitat erlangen, werden im Falle der T-Zellen diejenigen involviert, deren TCR
strukturell am besten zum Antigenpeptid passen. CD8-Zellen kénnen Antigen-
peptide in der Grofle von 9-11 Aminosauren im Komplex mit MHC I-Molekiilen
binden. Alle kernhaltigen Korperzellen exprimieren MHC-Komplexe der Klasse |
(HLA-A, HLA-B, HLA-C). MHC | werden im Golgi-Apparat der Korperzellen mit Anti-
genpeptiden komplexiert, die in aller Regel aus intrazelluldren Proteinen hervor-
gehen; entweder aus kérpereigenen Proteinen oder aus Fremdpeptiden, die von
intrazellularen Viren oder Bakterien gebildet werden. Auch endogene Peptide, die
durch chemische Modifikation zu ,,Fremd“antigenen werden, kénnen ev. die CD8-
Aktivierung auslosen, kommen jedoch viel eher fir die CD4-Aktivierung von auRen
in Betracht.
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Abb 1: Antigen-Aktivierung der CD8-Zelle iiber MHC I-gebundene Peptide
intrazelluldrer Antigene.
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Im Unterschied dazu werden CD4-Zellen durch MHC Il-gebundene Antigene akti-
viert. MHC Il Molekiile (HLA DR, HLA-DQ, HLA-DP) werden von wesentlich weniger
Zelltypen exprimiert, in erster Linie durch die klassischen sog. APC (Antigen-prasen-
tierende Zellen).

APC’s sind die Anlaufstellen fiir Fremdantigene, die sie liber Rezeptoren geringer
Spezifitat auffangen, internalisieren und abbauen kénnen. Diese
gruppenspezifischen, sog. , Pattern-Recognition“-Rezeptoren (PPR), zu denen vor
allem die , Toll-like” Rezeptoren (TLR) gehoren, konnen gerade auf Grund ihrer
geringen Spezifitat unterschiedlichste Infektionserreger, Nahrungsmittel-, Umwelt-
antigene oder Allergene binden.

AuRer den TLR’s sind heute weitere PPR-Klassen bekannt: die RLR’s (Retinoic acid
inducible gene I-like receptors), die NLR’s (Nucleotide oligomerization and binding
domain-like receptors) und die PYHIN-Rezeptoren.

Die APC's finden sich konsequenterweise in groRer Zahl vor allem auf Kérperober-
flachen wie Haut, Lunge und Magendarmtrakt, wo sie nach Interaktion mit Fremd-
antigenen in regionale Lymphknoten auswandern, dort mit T-Zellen interagieren
und die Immunantwort initialisieren.

Die Bindung von Antigen-MHC-Komplexen an den TCR-Komplex generiert eine sog.
ylmmunsynapse”, die durch CD4- (CD4-Zellen) bzw. CD8-Molekiile (CD8-Zellen)
zusatzlich stabilisiert wird. Damit wird die intrazelluldre Aktivierungskaskade der T-
Zellen eingeleitet bis schlielllich die nukledren Transkriptionsfaktoren NF-kB, NFAT
oder AP-1 die Expression von Zytokin-Genen und Wachstumsfaktoren induzieren
und die Proliferation der T-Zellen vorantreiben.
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T-Zellen bendtigen fir eine vollstandige Aktivierung allerdings zwei Signale (Frau-
wirth, 2002). Ohne entsprechende ko-stimulatorische Signale kommt es nicht zur
vollen Aktivierung mit Proliferation und oder Mediatorsekretion. Die Antigen-Inter-
aktion ohne Zweitsignal endet in Anergie. Analog fiihrt auch die alleinige CD28-B7-
Bindung ohne Antigenbindung nicht zur Aktivierung.

Signal 1 ist die Interaktion des TCR-Komplexes mit HLA-komplexierten Antigenpepti-
den auf der Oberflache von APC’s. Im Falle der CD4-Zellen sind die Antigene an HLA
Il gebunden, bei CD8-Zellen an HLA I-Molekiile.

Signal 2 ist ein kostimulatorisches Signal, das meist durch den CD28-Rezeptor auf
der T-Zelle generiert wird, der mit dem B7-Liganden auf den APC reagiert; CD80
(B7.1) bzw. CD86 (B7.2) auf B-Zellen, dendritischen Zellen oder und Monozyten.
Durch die CD28-B7-Bindung wird ein weiteres Signal aktiviert, der Ligand CD40L auf
der T-Zelle, der mit CD40 auf der APC reagiert und dabei die B7-Expression verstarkt
und eine positive Feedbackschleife etabliert.

Sog. , professionelle APC’s” wie dendritische Zellen, B-Zellen oder
Monozyten/Makrophagen exprimieren die kostimulatorischen Liganden in hoher
Intensitat, wahrend viele andere, , nicht-professionelle” Zellen wie z.B. epitheliale
Zellen, im Normalfall keine volle Aktivierung ermdoglichen, im Verlauf von
entziindlichen Prozessen jedoch liber Zytokinstimulation zu verstarkter
Kofaktorexpression kommen kénnen.

Die Notwendigkeit der Zwei-Signalaktion wird heute auch therapeutisch bei
Autoimmunerkrankungen genutzt, z.B. mit Abatacept bei RA, das durch
inhibitorische Bindung an B7 kostimulatorische Signale blockiert.

Bei anhaltender T-Zellaktivierung werden vermehrt strukturell CD28-verwandte,
jedoch inhibitorisch wirkende Molekiile wie PD-1 oder CTL-4 auf der T-Zelle expri-
miert. Sie reagieren gleichermaRBen mit den B7-Liganden auf APC und bewirken
wachsende FunktionseinbulRe der T-Zellen bis zur volligen Anergie (,, T cell exhaust-
ion“). Beginnend mit verstadrkter Apoptose nimmt die Proliferationsfahigkeit und
mit ihr die Bildung von IL-2 ab, bis auch effektorische Zytokine wie IFNy oder TNFa
nicht mehr produziert werden (Wherry, 2011). Die Koexpression dieser inhibitori-
schen Signale schon wahrend der Aktivierungsphase tragt dazu bei, die Aktivitat der
T-Zellen zu balancieren und Autoreaktivitat zu supprimieren.

5
© Dr. W. Bieger Miinchen, Tel.: 089-5432-170, e-mail: wilfried.bieger@t-online.de


http://www.dr-bieger.de/
mailto:wilfried.bieger@t-online.de

PD Dr. med. Wilfried Bieger
Privat-Praxis fiir Neurostress - Miinchen
Mehr Info: www.Dr-Bieger.de
Kontakt: wilfried.bieger@t-online.de — 089 -5432 170

Die Notwendigkeit des kostimulatorischen Signals fiir die Immunaktivierung ist
herausragend wichtig fur die periphere Toleranz. In vielen immunprivilegierten
Organen werden keine kostimulatorischen Liganden exprimiert, es kann jedoch im
Verlauf von Entziindungen zur Expression von kostimulatorischen Liganden auch auf
nicht-professionellen Zellen kommen und dadurch Autoimmunitat initiiert werden.
Auch die limitierte Expression der inhibitorischen Liganden wie PD-1 oder CTL-4
tragt dazu bei, die periphere Immunaktivitat zu kontrollieren.

Bystander-Aktivierung

Die T-Zellaktivierung kann allerdings auch Antigen-unabhéangig (ohne TCR-Beteili-
gung) durch Zytokine erfolgen (Bovman, 2010). Durch IL-2 kbnnen unter Beteiligung
anderer Zytokine (IL-12 und IL-18) insbesondere sog. Effektor-Memoryzellen der
CD8-Reihe zu inflammatorischer Aktivitat stimuliert und ihre zytotoxische Aktivitat
(IFNy) gesteigert werden. (Bystander-Effekt), was insbesondere fiir chronisch-
inflammatorische Prozesse von Bedeutung ist.

Bei Autoimmunerkrankungen ist die Konzentration von effektorischen
Memoryzellen im Gewebe besonders hoch.

Die Hauptbedeutung des Bystander-Effektes liegt jedoch in der Beschleunigung der
Immunreaktion auf Pathogene, da vorhandene Memoryzellen durch Bystander-
induktion von IFNy und Granzym B zur apoptotischen Elimination von Neupatho-
genen fliihren kénnen, bevor die adaptive Immunreaktion in Gang gekommen ist
(Chu, 2013).

CD4-Memory

Zum Abschluss jeder Immunintervention wird der hochgradig (bis zu 100-fach)
expandierte Pool der Antigen-reaktiven T-Zellen wieder auf normale Zellzahlen
reduziert. Fiir die CD8-Zellen ist eingehend untersucht, dass etwa 5% als langlebige
Memory-Zellen persistieren wahrend der groRe Uberschuss von 95% durch Apop-
tose eliminiert wird.

6
© Dr. W. Bieger Miinchen, Tel.: 089-5432-170, e-mail: wilfried.bieger@t-online.de


http://www.dr-bieger.de/
mailto:wilfried.bieger@t-online.de

PD Dr. med. Wilfried Bieger
Privat-Praxis fiir Neurostress - Miinchen
Mehr Info: www.Dr-Bieger.de
Kontakt: wilfried.bieger@t-online.de — 089 -5432 170

Das CD4-Gedachtnis ist weniger untersucht, jedoch analog konzipiert. Fir den
Ubergang vom priméren, aktiven in den Memory-Status sind bestimmte Zytokine
und die Eigenschaften der Immunsynapse wichtig. Sowohl CD8- als auch CD4-Zellen
benétigen fiir das Uberleben als Memory-Zellen das Zytokin IL-15. Fiir die CD4-
Zellen scheint dariber hinaus IL-7 Gberlebenswichtig.

Je intensiver die Antigeninteraktion der T-Zellen war, je starker das von der Antigen-
TCR-Bindung ausgehende Aktivierungssignal war, desto hoher die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Memory-Zellen werden leichter aktiviert als naive T-
Zellen, bendtigen weniger kostimulatorische Unterstiitzung und haben gesteigertes
effektorisches Potential, ihre Proliferationsfahigkeit ist dagegen reduziert.

Naive T-Zellen sind phanotypisch durch das Antigen CD45RA charakterisiert, das in
Memory-Zellen zu CD45R0 umstrukturiert wird. Im Memory-Pool der CD8- und
ebenso der CD4-Zellen werden zwei distinkte Zellpopulationen unterschieden: die
zentralen Memoryzellen (T¢y), die neben CD45R0 auch CD62L (Selectin) und den
Chemokinrezeptor CCR7 exprimieren, wahrend die effektorischen Memoryzellen
(Tem) CD62L- und CCR7-negativ sind. Sie sind starker Zytokin-aktiv und sezernieren
[FNy, IL-4 und IL-5.

T-Zellpopulationen

Auch wenn die im Thymus ablaufende Reifung und Aktivierung aller T-Zellen einem
identischen Muster folgt, unterscheiden sich die aktivierten Zellen absolut in ihren
Effektorfunktionen. Sie kdnnen als Helferzellen fungieren und durch Kontakt oder
Zytokine B- und T-Zellen steuern, Monozyten/Makophagen aktivieren, die
Immunantwort regulieren, iberschiefRende Entziindungsreaktionen blockieren und
Autoimmunitat verhindern. Die gréRte T-Zellpopulation sind die CD4-Zellen mit
aBTCR, von denen die meisten Helferzellfunktion besitzen und als Th-Zellen
bezeichnet werden.
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Th1-Th2

Die Th-Zellen produzieren ein umfangreiches Spektrum von Zytokinen, allerdings in
unterschiedlicher Spezialisierung. Erst vor ca. 25 Jahren wurde die klonale Speziali-
sierung der Th-Zellen entdeckt (Mosmann, 1986). Anhand ihres unterschiedlichen
Zytokinmusters wurden die spezialisierten Th1- und Th2- Zellen identifiziert.

Th1-Zellen zeigten die Fahigkeit der Produktion von Interleukin-2 (IL-2) und
Interferon-gamma (IFNg), Th2-Zellen produzieren dagegen IL-4, IL-5, IL10 und IL-13.
Beide, Th1- und Th2-Zellen, spezialisieren sich nach Antigenkontakt aus den sog.
,haiven” Th0-Zellen, reifen T-Zellen, die aus dem Thymus ausgewandert sind und
noch keinen Antigenkontakt hatten.

Treibende Kraft der Differenzierung sind bestimmte Zytokine, die von den
aktivierten APC nach Antigenkontakt sezerniert werden. Das Sekretionsmuster der
APC hangt von der Art der Antigene, der Antigenkonzentration und weiteren lokalen
und systemischen Faktoren ab.

Unter dem Einfluss von IL-12 und auch IFNy reifen die ThO-Zellen zu Th1-Zellen aus,
wobei der Signal Transducer und Transkriptionsaktivator Stat4 phosphoryliert wird.
Sie produzieren vor allem IFNy und IL-2 unter dem Einfluss des zellularen Transkrip-
tionsfaktors Thet.

Dagegen ist IL-4 die treibende Kraft bei der Spezialisierung der Th2-Zellen, wobei
der Faktor Staté maligeblich ist. Th2-Zellen produzieren L-4, IL-5, IL-10, IL-13 unter
Mitwirkung des zellularen Transkriptionsfaktors GATA-3.

Abb. 2: Th1-Th2 - Differenzierung
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Die Krafte, die flr die unterschiedliche Polarisierung der Th-Zellen verantwortlich
sind, wurden lange kontrovers diskutiert. Inzwischen gilt als gesichert, dass die
unterschiedlichen Eigenschaften der Antigene selbst ausschlaggebend sind, ob es
zur Th1- oder Th2-Differenzierung kommt. Auf diesem Wege kann sich die adaptive
Immunabwehr optimal auf die Antigen-Herausforderung einstellen und die
Immunantwort orchestrieren, indem sie die Aktivierung der B-Zellen, das Shaping
der Immunglobulingene und den Class-Switch der Ig-Antikérper unterstiitzen, die
CD8-Zellen (IL-2, IFNy) und retrograd die native Immunabwehr
(Monozyten/Makrophagen, dendritische Zellen) stimulieren.

Die Eigenschaften des Antigens diktieren also, ob die involvierten APC’s - in erster
Linie die hochreaktiven dendritischen Zellen - IL-4 oder IL-12 produzieren. Die
Effizienz der Spezialisierung wird dadurch gefoérdert, dass IL-4 die Sekretion von IL-
12 und IFNg hemmt und umgekehrt IL-12 die IL-4 Sekretion. Dazu kommt, dass die
Leitzytokine wie IL-2, IL4 oder IFNg die Expression ihrer Rezeptoren auf den
betreffenden Th-Zellen induzieren und so die Th1/Th2-Spezialisierung und —
Aktivierung exponentiell verstarken. IL-10 ist allerdings nicht Th2-spezifisch, es kann
von allen Immunzellen produziert werden.

Th1-Zellen sind verantwortlich fir die zellulare Immunantwort, ihre Zytokine (IFNy,
IL-2) aktivieren Makophagen, natirliche Killerzellen (NKZ) und zytotoxische T-Zellen
(CTL) fur die Abwehr und Abtotung von intrazelluldren Infektionserregern, Virus-
infizierten Zellen und alterierten Korperzellen. Sie haben herausragendes pro-ent-
ziindliches Potential, was im unglinstigen Falle allerdings auch Autoimmunitat und
Allergien unterstitzen kann. Sie sind verantwortlich fur die allergisch/inflammator-
ischen Reaktionen von verzégerten Typ (Typ IV-Reaktionen oder DTH/Delayed Typ
Hypersensitivity), zu denen praktisch alle Schadstoffe gehéren, die als Haptene fir
zelluldre Carrierproteine zu intrazellularen Antigenen werden kénnen: z.B. Schwer-
metalle wie Nickel oder Quecksilber, anorganische/organische Chemikalien wie
Methacrylate, Medikamente (Schreiber, 2009).

Die Th2-Zytokine aktivieren die humorale Immunabwehr, induzieren die Produktion
von Antikoérpern, die Proliferation von eosinophilen Leukozyten und die Immunant-
wort gegen Darmparasiten. IL-4 kontrolliert den Ig-Switch zu IgG1 und IgE und
hemmt die Bildung von IgM, 1gG2 und IgG3, wahrend IFNy die Produktion von IgG2
stimuliert und umgekehrt IgG1, 1gG3 und IgE hemmt. Im Laufe der Zeit ist klar
geworden, dass die funktionelle Th1/Th2-Polarisierung nicht absolut ist, sondern

9
© Dr. W. Bieger Miinchen, Tel.: 089-5432-170, e-mail: wilfried.bieger@t-online.de


http://www.dr-bieger.de/
mailto:wilfried.bieger@t-online.de

PD Dr. med. Wilfried Bieger
Privat-Praxis fiir Neurostress - Miinchen
Mehr Info: www.Dr-Bieger.de
Kontakt: wilfried.bieger@t-online.de — 089 -5432 170

dass z.B. Th2-Zellen unter bestimmten Umstanden auch IFNg produzieren kénnen
oder Th1l-Zellen auch Th2-Funktionen akquirieren kdnnen.

Abb. 3: Die “klassischen” vier Th-Subpopulationen mit den Zytokinen, die ihre
Entwicklung aus der CD4/ThO-Zelle steuern, ihren sekretorischen Produkten und
ihren wichtigsten Funktionen.
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Die Immunantwort wurde lange als Yin-Yang-Paradigma betrachtet und entweder
dem Th1l- oder dem Th2-Muster zugeordnet. Dieses einfache, attraktive Model hat
zunehmend Risse bekommen. Es hat sich gezeigt, dass nicht alle CD4-basierten
Immunreaktionen Thl- oder Th2-Funktionen zuzuordnen sind. In den letzten Jahren
wurden mehrere neue Th-Zellpopulationen gefunden.

An erster Stelle die Th17-Zellen (Bettelli, 2008), die durch IL-6 und TGFR induziert
werden. Sie exprimieren den Transkriprionsfaktor Roryt und produzieren die
Zytokine der IL-17-Gruppe: IL-17,und IL-25 (IL17¢), die hohes
proinflammatorisches Potential besitzen und besonders bei Autoimmunreaktionen
beteiligt sind. Th17-Zellen sind auBerdem von Bedeutung bei chronisch allergischen
Entziindungen wie Asthma. Andererseits sind sie unerlasslich bei der
Infektionsabwehr, da sie die initiale Aktivierung massiv unterstiitzen. IL-1 hat
herausragendes proentziindliches Potential Es stimuliert die Produktion der
proentziindlichen Zytokine TNFalpha, IL-18 und IL-6; Chemokine wie IL-8; die

10
© Dr. W. Bieger Miinchen, Tel.: 089-5432-170, e-mail: wilfried.bieger@t-online.de


http://www.dr-bieger.de/
mailto:wilfried.bieger@t-online.de

PD Dr. med. Wilfried Bieger
Privat-Praxis fiir Neurostress - Miinchen
Mehr Info: www.Dr-Bieger.de
Kontakt: wilfried.bieger@t-online.de — 089 -5432 170

Produktion von Prostaglandinen, Stickoxid und entziindlichen Metalloproteinasen,
die zur Gewebedestruktion beitragen.

Regulatorische T-Zellen

Bis heute ist fir viele die Suppressorzelle, die die Immunantwort hemmend kontrol-
liert und aktivierte Immunzellen in den Ruhezustand zurtickfiihrt, noch lebendig.
Ihre Rolle wurde lange den CD8-Zellen zugedacht, von denen man heute jedoch
weil3, dass sie die zytotoxischen T-Zellen (CTL), die Effektorzellen der zellularen
Immunabwehr sind. Die klassische ,Suppressorzelle” gibt es also nicht mehr.

Erst 1995 (Sakaguchi) wurde dann die eigentliche immunsuppressive Zelle entdeckt.
Sakaguchi wies nach, dass CD4-Zellen mit hoher CD25-Expression (CD25, a-Kette
des IL-2 Rezeptors) immunregulatorische Effekte haben. Die sog. ,regulatorischen T-
Zellen” (Treg) sind unverzichtbar fiir die Kontrolle der zellularen Immunaktivitat, die
Hemmung von Autoimmunitat und Allergien und damit essentiell fir die periphere
Toleranz. Treg differenzieren sich aus CD4-Zellen unter dem wesentlichen Einfluss
des Zytokins TGFR, verstarkt durch IL-2. Sie exprimieren auBer CD25" typischer-
weise CD127"% (a-Kette IL-7 Rezeptor) schwach und sind spezifisch durch den intra-
zelluldren transkriptionellen Repressor FoxP3 charakterisiert.

Neben den Thymus-abhangigen, sog. natiirlichen nTreg kdnnen auch naive T-Zellen
in der Peripherie zu immunsuppressiven ,induzierten” iTreg ausreifen. Beide Treg-
Populationen produzieren die inhibitorischen Zytokine IL-10 und TGFR und
exprimieren FoxP3. Bei hoher FoxP3-Expression dominieren die immunsuppressiven
Eigenschaften der Treg, bei fehlender Expression entsteht Autoimmunitat. Sie
hemmen die Aktivierung, Zytokinproduktion und Proliferation der T-Zellen und
Makrophagen und deaktivieren proliferierende, aktive T-Zellen. Sie kénnen im
Uberschuss allerdings auch die effiziente Immunantwort bei Tumoren und
Viruserkrankungen blockieren.

Die Diversifizierung der CD4-Zellen ist inzwischen noch weiter getrieben worden: an
erster Stelle die IL-9 produzierenden Th9-Zellen und seit kurzem die IL-22 produzie-
renden CD22-Zellen. Vor allem aber die follikuldren T-Helferzellen (Tfh-Zellen), die
naive und Memory-B-Zellen aktivieren (O’Shea, 2010). Die Tfh stehen funktionell
zwischen Th1- und Th2-Zellen und kénnen je nach Antigen Thl- oder Th2-Zytokine
produzieren.
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Abb. 4: Komplettes Muster der CD4-Zellen mit den pluripotenten Tfh-Zellen, die
ihrerseits in Th-Untergruppen differenzieren kénnen und umgekehrt.

IL-2 .
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\\

IL-4, IL-5

IL-13, IL-25 “\\

IL-6, IL-21 Tth
s Bcl-6

Das Bild wird weiter kompliziert, da der bisher unterstellte terminale Charakter der
jeweiligen CD4-Subpopulationen auch in anderen Fallen relativiert wird. IL-10 kann
z.B. situationsabhéangig von allen CD4-Populationen gebildet werden. Th1-Zellen
kénnen in der terminalen Phase der Aktivierung zunehmend IL-10 produzieren und
Antigen-abhangig IL-13 bilden. TH17-Zellen kénnen haufig auler IL-17 auch IFNg
produzieren und TH17-Zellen, die statt IL-17 IL-22 oder simultan IL-17 und IL-22
bilden, wurden erst kiirzlich gefunden. IL-4 produzierende Th2-Zellen kdnnen
antigenabhangig auch IFNg sezernieren

Die Plastizitat des CD4-Zellpools ist also weit groRer als noch vor kurzem
angenommen! Was aber bleibt ist, dass das Antigen die Charakteristik der T-
Zellantwort bestimmt.
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yé6T-Zellen

Eine zahlenmaRig erheblich kleinere Unterfraktion der T-Zellen sind die schon
erwahnten y6-T-Zellen, die den y&-TCR exprimieren und in der Regel CD4- und CD8-
negativ sind. In den meisten Geweben machen sie weniger als 5% der Lymphozyten
aus, dominieren jedoch in der gastrointestinalen Mukosa.

Im Unterschied zu aBT-Zellen reagieren y6T-Zellen mit Antigenen, die nicht Gber
MHC | oder MHC II, sondern Uber sog. nicht-klassische MHC-Molekiile der CD1-
Rezeptorfamilie prasentiert werden. y6T-Zellen kénnen nicht nur Peptidantigene
sondern zusatzlich auch nicht-Peptidantigene wie mykobakterielle Glykolipide,
Phospholipide oder Alkylamine ,erkennen” und sind daher pradestiniert fir die
Aktion gegenliber intestinalen Bakterien, Viren, Pilzen, Parasiten oder Protein- und
Nonprotein-Nahrungsmittel-Antigenen.

Mit ihnen verwandt sind die NKT-Zellen (Natural-Killer-T-Zellen), die ebenfalls Gber
CD1-Molkiile Protein- und Nonprotein-Antigen erkennen konnen. NKT-Zellen
exprimieren sowohl T-Zell-Molekiile (CD3, afTCR) als auch NK-Zellmolekile
CD56).Aktivierte NKT-Zellen produzieren IL-4 und sind bei allergischen Reaktionen
beteiligt.

Autoimmunitdt

Autoimmunerkrankungen entstehen, wenn die zentrale oder periphere Toleranz
durchbrochen wird (Zandmann-Goddard, 2007). Haufig ist genetische Disposition
vorhanden, wie das gehdufte familidre Auftreten vieler Autoimmunerkrankungen
zeigt. Das individuelle HLA I- und II-Muster ist mit ausschlaggebend (Gregersen,
2006). Die Peptidsequenz eines potentiellen Selbstantigens muss zur rdumlichen
Konformation eines individuellen HLA-Molekdils ,passen”. Das bedeutet, dass viele
Autoimmunerkrankungen bevorzugt bei Personen mit passendem HLA-Muster auf-
treten. Das Risiko einer Erkrankung ist bei Vorliegen der relevanten HLA-Merkmale
bis zu 80 fach erhoht.

Die meisten HLA-assoziierten Erkrankungen sind der HLA-Klasse Il (HLA DR/DP/DQ)
zuzuordnen, Beispiel rheumatoide Arthritis, Diabetes Typ | (s. Liste). HLA I-
Abhangigkeit (HLA A/B/C) ist seltener, Beispiel M. Bechterew.
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Heute sind aufler HLA viele andere genetische Risikofaktoren bekannt, die das Auf-
treten von Autoimmunerkrankungen beglinstigen. Es sind Risikofaktoren, d.h. ihr
Vorhandensein allein reicht nicht aus, eine Autoimmunkrankheit auszulésen. Nur
wenn geeignete exogene Faktoren hinzukommen, entwickelt sich Autoimmunitat.

Ein Beispiel ist Morbus Crohn, bei dem ein Polymorphismus des NOD2-Rezeptor-
gens primar atiologisch relevant ist. Durch die NOD-Mutation wird die Auseinander-
setzung mit intestinalen Infektionserregern gestort. Daneben sind inzwischen 35
weitere Risiko-Gene bekannt, wie z.B. der IL-23 Rezeptor, die insgesamt jedoch
nicht mehr als 20% des genetischen Impact bei M Crohn erkldren (Schreiber, 2005).
Die gleichen Gene sind interessanterweise teilweise auch bei chronisch
entzlindlichen Krankheiten beteiligt, wie z.B. NOD2 beim Asthma bronchiale. Es
bedeutet, dass die Unterscheidung von Autoimmunerkrankungen und chronisch-
entziindlichen Krankheiten nicht mehr so klar ist wie es friiher schien.

Tabelle: HLA-Assoziation von Autoimmunerkrankungen

Krankheit HLA-Assoziation Relatives Risiko
Rheumatoide Arthritis DR1, DR4 8
Multiple Sklerose DR2, DQ6 20
Diabetes Typ | DR3, DR4 15
SLE/Lupus erythematodes DR2, DR3 20
M. Bechterew B27 87,4
Narkolepsie DRB1*15/DQB1*06:02 | 129,8
Psoriasis vulgaris Cwb 33
Morbus Basedow DR3 15
Postinfektiose Arthritis B27 40,0
AGS late-onset B14 48,5
Autoimmunhepatitis DR3 4,5
Gold-induzierte Nephritis B8, DR3 15,0
Morbus Addison DR3 6,3
Coeliakie DR3/DR7/DQ2/DQ8 52

Auller den genetischen Risiken fir Autoimmunitat spielen chronische Infektionen
(Immunaktivierung), chronischer Stress (Cortisol-Defizit), geschlechtsspezifische
(Ostrogene), hormonelle (Steroide, Vitamin D, Melatonin) und Umweltfaktoren (z.B.
Estrogendisruptoren, Schadstoffe) eine wesentliche Rolle.

Frauen sind von Autoimmunerkrankungen generell 3 - 9 fach haufiger betroffen als
Manner. Konzentrationsabhingig hemmen Ostrogene (hohe) oder steigern sie
(niedrige Konzentration) inflammatorische Aktivitat (Pierdominici, 2013) und
stimulieren B-Zellaktivitaten.
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Vitamin D zeigt starkes Potential in der Immunregulation, hemmt (iberschieSende
Aktivitat und ist besonders wertvoll in der Suppression von Autoimmunitat (Cutolo,
2009, Yang, 2013).

Flr die Manifestation von Autoimmunerkrankungen sind offensichtlich Infektionen,
vor allem Virusinfektionen, von besonderer Bedeutung. Vor allem das Epstein-Barr-
Virus wird mit verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie Multipler Sklerose,
Rheumatoider Arthritis oder SLE ursachlich in Verbindung gebracht (Niller, 2008).

Mehrere Mechanismen werden diskutiert:

»Molecular Mimicry“: Virale/bakterielle Antigene zeigen strukturelle Homologie
zu korpereigenen Antigenen. Virus-reaktive T-Zellen kdnnen mit ihnen kreuzrea-
gieren und Autoimmunitat auslésen.

»Bystander-Reaktion”: Die Infektion aktiviert auch autoreaktive T-Zellen, die zur
Entziindung fuhren.

Im Verlauf der Erkrankung entstehen Neoantigene, die autoreaktiv wirken.

Die Induktion von Autoimmunitat durch Infektionserreger wird durch die relativ
unkritischen, gruppenspezifischen PRR’s begiinstigt, die auBer exogenen auch
endogene Liganden erkennen kénnen und die Entziindungsreaktion aktivieren. PRR-
Aktivierung kann die suppressive Wirkung von regulativen T-Zellen blockieren.

Allergie

Auch fiir das Auftreten von Allergien sind genetisch disponierende Faktoren wichtig.
Dazu gehoren die Prasenz bestimmter HLA-Antigene, Polymorphismen von IL-4,
CD14 und dem Treg-Transducer FoxP3 (Grammatikos 2008; Frischmeyer-Guerrerio,
2013).

Neben der genetischen Disposition sind friihe Allergenexposition, Impfungen,
Antibiotika in den ersten Lebensjahren, die Geschwisterzahl, die Art der Antigen/
Allergene, die Erndhrung, Schadstoffe (Zigaretten) und exzessive Hygiene relevant.
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Dariber hinaus ist die Auseinandersetzung mit Infektionen sowohl fiir Autoimmun-
itat als auch fir Allergien wichtig (Bach 2002; Kamrath, 2005). Infektionen kénnen
protektiv wirken, aber auch das Allergierisiko erhohen. Nach der viel diskutierten
»Hygiene-Hypothese” treten Allergien bei hoher Pathogenexposition seltener auf als
in sterilerem Milieu. Tatsachlich hat sich innerhalb einer Generation die Inzidenz
sowohl von Autoimmunerkrankungen als auch von Allergien vervielfacht wahrend
parallel dazu Infektionen abgenommen haben.

Abb 5: Inverse Relation zwischen Infektionskrankheiten und Allergie/Auto-
immunitat (nach Bach, 2002).
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Allergien kommen durch die Reaktion von Th2-Zellen auf Umweltantigene zustande.
Die Th2-Zytokine IL-4, IL-5, IL-9 und IL-13 induzieren eosinophile Zellen (Eosinophi-
lie), die Produktion von Allergen-spezifischem IgE durch B-Zellen, die Kontraktion
von glatter Muskulatur und die Hyperreaktivitat und Schleimproduktion von Bron-
chialepithelien bis zur chronisch- allergischen Entziindung, bei der auch Th1-Zellen
beteiligt sind (Asthma).

Infektionen mit Pathogenen, die starke Th1-Reaktionen induzieren (z.B.
Mykobakterien) wirken besonders praventiv, da IFNy die Th2-Entwicklung blockiert.
Frihe BCG-Impfung reduziert das Autoimmunitats-und Allergierisiko. Intrazellulare
Bakterien wie Chlamydia trachomatis oder Listerien wirken ebenfalls protektiv,
virale Infektionen wie Influenza A, RSV, Hepatitis A ebenfalls.
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AuRer den Thi-Einflissen sind offensichtlich auch TGFR und IL-10 (Treg’s) sehr
wichtig flr die Allergiepravention. Dazu gehort, dass auch die probiotische Starkung
der intestinalen Flora zum Allergieschutz beitragt, was sowohl fiir Lactobacillus
rhamnosus als auch fir Bifidobacterium lactis bei Kindern gezeigt wurde.

Andererseits kénnen Infektionen allergische Reaktionen induzieren oder verstarken.
RSV, Influenza oder Hepatitis A-Virus kdnnen auBer protektiv (geringe Antigendichte
bzw. Infektion in friihen Jahren) in hoher Konzentration auch allergieférdernd
wirken. Ebenso Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella
pertussis oder Staphylokokkus aureus.

SchlielRlich verstarken die TH2-induktiven Helminthen das Atopierisiko. Mindestens
so wichtig wie die Th1:Th2-Balance scheinen jedoch die Tregs’s mit ihren
immunsuppressiven Wirkungen (TGFR. IL-10) zu sein. Neuerdings wird auBerdem
zunehmend klar, dass es bei Beteiligung von Th17-Zellen zu verstarkter
Autoimmunitat und Allergien kommt.
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Diagnostik

Da die immunologischen Reaktionen Uber die Blutbahn verbreitet werden, sind die
im Blut zirkulierenden T-Zellen grundsatzlich gut fir die Diagnostik geeignet. Deren
Aktivitatsprofil kann Gber die Zelltypisierung im Durchflusszytometrie, funktionelle
Analysen und vor allem die Bestimmung der aktuellen Zytokinmatrix, die Zelltyp und
Funktionszustand erkennen lasst, bestimmt werden.

Laser-Durchflusszytometrie

T-Zellen kdnnen auf Basis von spezifischen Oberflaichenmerkmalen in der Flow-
zytometrie mit markierten monoklonalen Antikérpern gegen die betreffenden
Merkmale charakterisiert werden. Dies gelingt jedoch nur begrenzt, da die CD4-
Subpopulationen keine spezifischen Oberflichenmarker aufweisen. Alle T-Zellen
sind durch das Merkmal CD3 charakterisiert. Dazu kommt CD8 fiir die cytotoxischen
T-Zellen und CD4 fiir alle Th/Helferzellen.

Die Subpopulationen der Th-Zellen kdnnen nur liber die Markierung spezifischer
intrazelluldarer Merkmale eindeutig bestimmt werden. Dazu zdhlen die Subtyp-
spezifischen Zytokine wie IFNy, IL-4, IL-17, IL-9, IL-22 oder die Transducermolekile
Tbet, GATA3, RORyt, FoxP3. Fiir die Routinediagnostik sind diese Verfahren wegen
des hohen Aufwandes kaum geeignet.

Fir die Funktionsanalyse bietet die Flowzytometrie dagegen gute Voraussetzungen:
naive/Memoryzellen — CD45RA/RO bzw. CD62L"; aktivierte CD4-Zellen — HLADR,
CD25, CD38, CD69, CD71; Kofaktorexpression — CD28, CD80/CD86, PD-1, CTL-4;

Zytokine im Serum

Die Messung von Zytokinen im Blut selbst ist nur in engen Grenzen anwendbar, da
entweder die Konzentration des betreffenden Zytokins im Blut zu gering ist oder,
wie in den meisten Fallen, die Plasmahalbwertzeit sehr kurz ist. Folgende Zytokine
sind im Blut gut messbar: IL-6, TNFa, IL-8, IL-10, TGFR. Einige Zytokine kdnnen
indirekt auch tber ihren I6slichen Rezeptor gemessen werden, der bei
Zytokinbindung an den betreffenden Rezeptor teilweise in Losung geht und oft
langere Plasmahalbwertzeit aufweist: sIL2r (soluble IL2 receptor), sTNFrl und sTNFrll
(TNFa), sIL6r. IFNy kann indirektiber das langer zirkulierende, IFNy-abhdngige
Chemokin IP-10 gemessen werden.
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Zytokin-Assay in-vitro

Geeignete Verfahren fiir die Subanalyse der Th-Populationen sind Techniken, bei
denen das Sekretionsprofil der T-Zell-typischen Zytokine in-vitro analysiert wird.
Entweder Messung der Zytokinsekretion auf Einzelzellniveau mit dem sog. Elispot-
Assay (Minang, 2008) oder Gruppenniveau mit der Zytokinanalyse im Kulturiber-
stand (Zytokin-LTT) nach 1-2 Tagen in-vitro Inkubation der Patientenzellen.

Durch die Wahl des in-vitro Stimulans kénnen die Bedingungen der Zellananalyse
modifiziert und die Eigenschaften der jeweiligen Subpopulationen gezielt getestet
werden (Mitogene, Virus- oder Bakterienantigene, spezifische Peptide).
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Orthomolekulare Therapieoptionen

AHCC (Active Hexose Correlated Compound) ist ein Pilzextrakt (Basidiomycetes). Die
immunologischen Effekte scheinen sich auf die Steigerung der dendritischen Zell-
konzentration und die Antigenprasentation zu beschrdanken. Weder die Proliferation
oder die Zytokinsekretion von T-Zellen noch die Zytotoxizitat von NK-Zellen werden
bei Gesunden verandert. Bei Tumorpatienten wird sowohl die Ty1-Zellaktivitat (IL-
12, IFNy) als auch die NK-Zytotoxizitat verbessert.

Cimetidin ist ein Histaminrezeptor/H2-Antagonist. Durch Blockade von H2-Rezepto-
ren u.a. auf dendritischen Zellen, T-Zellen und NK-Zellen erhéht es den Gesamt-
Lymphozytenpool, stimuliert die IL12-Sekretion und die Th1-Differenzierung,
hemmt die Treg-Aktivitat und blockiert IL-10 und TGFR (Wang, 2008). Durch diese
Effekte verbessert Cimetidin wirksam die antibakterielle und antivirale Immunitat
und die Antitumor-Immunitat. Darliber hinaus hemmt es die Metastasierung von
Tumoren durch Blockade der Angiogenese und Stimulation Antigen-spezifischer T-
Zellen (TIL = Tumor-infiltrierende Lymphozyten).

Glutathion (GSH) hat auch fir die Immunabwehr besondere Bedeutung. Die Syn-
these der Z-Komponente des TCR wird bei GSH-Mangel blockiert, die T-Zellrezep-
torfunktion ist beeintrachtigt. Bei GSH-Mangel kommt es zum Funktionsshift vom
Th1- zum Th2-Typ, Durch orale Gabe der GSH-Vorstufe Cystein (N-Acetylcystein)
kann GSH intrazellular aufgebaut werden, wahrend das GSH selbst als Tripeptid
nicht ins Zellinnere gelangt.

Losartan gehort zu den AT1-Antagonisten (Antihypertensiva). Es hat ausgepragte
immunmodulierende Wirkung hemmt TGFR (Treg) und steigert die Effektoraktivitat
der T-Zellen (Chaudan et al., 2013).

MGN-3 (Biobran; Arabinoxylan aus Reiskleie) hat signifikante T-Zell aktivierende
Eigenschaften. Es stimuliert die Th1/CTL-Zytotoxizitét, steigert die Apoptose von
Tumorzellen und hat antientziindliche Eigenschaften.

Melatonin stimuliert die Immunzell-Bildung im Knochenmark, steigert die Aktivitat
von nativen Immunzellen, die Synthese von IL-12, TNFa, IL-1B, stimuliert die Ty1-
Differenzierung und IFNy—=Synthese und steigert die Proliferation von T-Zellen.
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Vitamin D hat dulRerst wertvolle immunmodulatorische Effekte, die liber spezifische
Vitamin D-Rezeptoren auf Immunzellen umgesetzt werden. Vitamin D blockiert die
Produktion von IL-12 und bremst die Th1-Aktivierung, andererseits steigert es die
Antigenantwort naiver T-Zellen um ein Mehrfaches. Vitamin D stimuliert die TCR-
Signalkette in T-Zellen, die im aktivierten Zustand den Vitamin D-Rezeptor exprimie-
ren. Vitamin D verbessert also einerseits die antivirale Immunitat, zum anderen
hemmt es UberschieRende T-Zellaktivitat und blockiert Autoimmunitat (Pludowski,
2013).
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