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Das Immunsystem (IS) dient der Aufrechterhaltung der körperlichen Integrität nach dem Prinzip der 

Selbst-Nicht-Selbst-Erkennung. Dabei ist besonders der Schutz vor Krankheitserregern hervor-

zuheben. Epithelien der Körperoberfläche und solche an den Eintrittspforten des Körpers und der 

tiefer liegenden Organe sind direkte Wächter zur Abwehr von potentiell schädigenden Eindring-

lingen. Für diese Aufgabe müssen sie aber auch wirkungsvoll unterstützt werden durch sekretorische 

Strukturen und Elemente des IS. Das IS hat spezialisierte Aufgaben der Erkennung und Eliminierung 

von Krankheitserregern und jeder Art von antigenen Stoffen, und es ist auch beteiligt an der 

Beseitigung von seneszenten und entarteten Körperzellen sowie von nicht verwertbaren Eiweiss-

stoffen. 

 

Für die vielfältigen Aufgaben besitzen alle höher entwickelten Lebewesen ein vielschichtiges Über-

wachungssystem. Humorale Substanzen und spezialisierte Zelle in der Zirkulation und in Geweben 

sind in diesen Zweck eingebunden; die Funktionsträger stehen über Blut- und Lymphgefäße in einem 

ständigen Austausch und unterliegen strengen Kontrollmechanismen. Am Ende der wechselseitigen 

Kommunikations- und Erkennungsabläufe steht das Phänomen „Immunität“ mit seinen vielfältigen 

Reaktionen. In der Regel laufen die Abwehrvorgänge des IS unbemerkt ab, können sich aber auch 

durch ausgeprägte Krankheitsbilder bemerkbar machen. 

 

Zu den generellen Mechanismen der Abwehr von pathogenen Erregern zählt das sog. angeborene 

Immunsystem, z.B. die phagozytierenden Zellen mit ihren Sauerstoff-Metaboliten, kationischen 

Proteinen und einer Reihe von Enzymen (ZEYA HI und SPITZNAGEL JK, 1966; BABIOR BM, 1978; 

HOCKING WG und GOLDE DW, 1979; SPITZNAGEL JK, 1990). Ausserdem wurde eine Vielzahl 

weiterer Moleküle identifiziert, die zu den natürlichen Abwehrstoffen zählen und unter Bezeichnung 

antimikrobielle Peptide (AMPs) geführt werden. AMPs sind einzigartige Abwehrmoleküle, die 

praktisch in allen Lebensformen vorkommen (CSORDAS A und MICHEL H, 1970; PERLMAN D und 

BODANSZKY M, 1971; HULTMARK D et al., 1980; ZASLOFF M, 1987; LEHRER RI et al., 1993; 

AGERBERTH B et al., 1995; BOMAN HG, 1995; GANZ T, 2003). 

 

Träger der spezifischen Immunität, i.e. der erworbenen Immunität des adaptiven Immunsystems, sind 

die zirkulierenden Antikörper und die Immunzellen mit ihren antigen-spezifischen Rezeptoren, die in 

ihrem Aufbau und ihrer Funktion den Antikörpermolekülen ähnlich sind. Für die Erkennung fremder 

Strukturen ist aufgrund der grossen Antigenvariabilität eine sehr grosse Zahl an Lymphozyten mit 

entsprechend unterschiedlichen Rezeptoren erforderlich, deren Bandbreite auf DNS-Ebene während 

der Lymphoyzenreifung erreicht wird. Aus Hochrechnungen wird angenommen, dass das gesamte IS 

aus ca. 1012 Lymphozyten und ca. 1020 löslichen Antikörper-molekülen besteht. Hinzu kommen 

weitere lösliche und membranständige Moleküle mit modulierenden Funktionen. Analysen des 

Sekretoms der Immunzellen zeigen auf, dass die Zellen des IS „Zytokinfabriken“ für ein ganzes 

Arsenal von Signal- und Wachstumsfaktoren sind, die der Immunregulation dienen. Als Besonderheit 

ist die Lernfähigkeit des IS zu nennen. Mit seinen „Memory“ Zellen verfügt das IS über eine Art 

Gedächtnis und kann auf wiederholten Fremdkontakt sehr schnell reagieren. 

 

Protagonisten der Immunologie – Bevor man die klinische Bedeutung des IS für Wohlbefinden 

und Erkrankung eines Individuums erkannte, haben namhafte Protagonisten der Immunologie 

grundlegende Beiträge geleistet. Die Anfänge der Immunologie gehen zurück auf die Entdeckung von 



Antikörpermolekülen in immunisierten Tieren. E. VON BEHRING und S. KITASATO (1890) haben 

gezeigt, dass durch Immunisierung spezifische Antikörper entstehen, die z.B. im experimentellen 

Ansatz Diphtherie- und Tetanustoxin neutralisierten. Dabei konnte auch die Spezifität von Anti-

körpern aufgezeigt werden, dass nämlich Diphtherietoxin nicht durch Tetanus-Antitoxin neutralisiert 

werden kann und umgekehrt. Trotz dieser frühen Erfolge blieb die zelluläre Quelle der Antikörper für 

lange Zeit unbekannt. Bis zum Beweis, dass Antikörper nur von Lymphozyten synthetisiert werden, 

dauerte es noch Jahrzehnte. 

 

Mit der Seitenkettentheorie legte P. EHRLICH (1900, 1906) den Grundstein für alle späteren Ideen zu 

den Selektionstheorien der Immunität (BREINL L and HAUROWITZ F, 1930; ALEXANDER J, 1931; 

MUDD S, 1932; PAULING L, 1940; PAULING L und CAMPBELL DH, 1942; JERNE NK, 1955; TALMAGE 

DW, 1957; BURNET, FM, 1959; JERNE NK, 1974; JERNE NK et al., 1982). Hauptmerkmal von 

EHRLICHs Theorie war, dass es ein präexistierendes Repertoire von Spezifitäten für eine Vielzahl von 

Antigenen gibt, wobei die Antigene dann aus diesen Spezifitäten ihrerseits selektieren würden. Er ging 

sogar weiter und formulierte die Idee, dass Zellen aufgrund von Rezeptor-Liganden-Inter-aktionen 

aktiviert werden. Auch das Vorkommen von „natürlichen Antikörpern“ ohne voraus-gegangene 

Interaktion von Zellen mit Antigen wurde bereits antizipiert. Aus seinen Experimenten folgerte er 

sogar, dass Antikörpermoleküle eine bestimmte Struktur haben und mit Komplement reagieren 

können, und dass sog. Anti-Antikörper gegen verschiedene Teile eines Antikörpermoleküls gebildet 

werden können. Die Vorstellung eines Mechanismus für die Selbst-/Nichtselbst-Diskrimi-nierung 

wurde von EHRLICH geprägt. Bei dem Horror autotoxicus findet man bereits die Ansätze eines 

adaptiven Regulationsmechanismus. 

 

Die Selektionstheorien der Antikörperbildung in den Formulierungen von JERNE (1955), TALMAGE 

(1957) und BURNET (1959) sind die Grundlage der modernen immunologischen Denkansätze. In 

vereinfachter Weise besagen die Selektionstheorien, dass ein Antigen aus einer grossen Zahl von 

verschiedenen Lymphozyten nur diejenigen auswählt, deren Rezeptoren befähigt sind, mit Teilen des 

Antigens zu reagieren. Als Ergebnis resultiert daraufhin die Aktivierung spezifischer Lymphozyten 

mit nachfolgender Proliferation und Differenzierung. Die klonale Expansion führt zur Sekretion 

spezifischer Antikörper bzw. Rezeptoren, die das Antigenmolekül binden (dadurch wird das Antigen 

als „nicht-selbst“ markiert).  

 

Die Zeit ab 1960 ist gekennzeichnet durch zahlreiche Entdeckungen in der Immunologie und die 

Bestätigung der klonalen Natur der Antikörperbildung. Die Primärstruktur der Antikörpermoleküle 

wurde aufgeklärt. Über die Natur der Lymphozyten wurden fundamentale Erkenntnisse gewonnen: 

Nur Lymphozyten können Antikörper produzieren; Lymphozyten fallen in zwei Klassen, nämlich B-

Lymphozyten und T-Lymphozyten. Die T-Zellpopulation wiederum besteht aus mindestens zwei 

verschiedenen Typen, von denen der eine als T-Helferzellen bezeichnet wird (sie helfen, dass B-

Lymphozyten stimuliert werden können) und der andere als T-Suppressorzellen/Killerzellen (sie 

besitzen die Fähigkeit, andere Zellen zu zerstören). 

 

Antikörperdiversität – Antikörper können nur von B-Zellen produziert werden und alle von einem 

bestimmten B-Lymphozyten synthetisierten Antikörper sind identisch. Während der Embryonalzeit 

entwickeln sich B-Lymphozyten in Leber und Milz, nach der Geburt wird das Knochenmark zum 

Bildungsort für die B-Zellen; sie entstammen pluripotenten Stammzellen. Entwicklung, Proliferation 

und Differenzierung der B-Lymphozyten unterliegen einem komplexen Spiel verschiedener Zelltypen 

und Wachstumsfaktoren (PHILLIPS RA und MILLER RG, 1974; OSMOND DG, 1990; ABRAMSON S et 

al., 1977; UCKUN FM, 1990). 

 
 D. R. FORSDYKE (1995) weist in seiner historischen Betrachtung The origins of the clonal selec- 

 tion theory of immunity as a case study for evaluation in science (FASEB J 9, 164-166, 1995) auf  

 die führende Rolle von P. EHRLICH bei der Formulierung der klonalen Selektionstheorien hin und  

 moniert, dass seine Ideen in vielen Publikationen (auch in solchen Arbeiten, die später mit 

 Nobelpreisen ausgezeichnet wurden) keine oder zu wenig Beachtung finden; s. a. WITEBSKY E  

 (Ann NY Acad Sci 59, 168-181, 1954), SÖDERQVIST T (J Hist Biol 27, 481-529, 1994), SILVER- 

 STEIN AM (Cell Immunol 194, 213-221, 1999). 



 

Die B-Zellentwicklung läuft über verschiedene Stadien mit charakteristischen Oberflächenmarkern. 

Der spezifische Antigenrezeptor hat die Struktur eines Antikörpermoleküls (2 schwere und 2 leichte 

Ketten mit jeweils variablen, antigenbindenden und konstanten Regionen). Während der B-Zell-

reifung werden nacheinander Gensegmente aus dem Gesamt-Repertoire für die schwere Kette und die 

leichte Kette miteinander kombiniert und im Verlauf der Reifung/Differenzierung immer wieder 

rearrangiert, so dass am Ende die reifen B-Zellen eine sehr grosse Diversität an Antigenrezeptoren 

aufweisen (TONEGAWA S, 1983; RAJEWSKY K, 1996). 

 

Mit der Aufklärung der Basisstruktur der Antikörper zeigte sich, dass deren Spezifität abhängig ist von 

den jeweiligen Aminosäurensequenzen in den amino-terminalen Regionen sowohl der leichten als 

auch der schweren Ketten des Gesamtmoleküls. Das ganze Repertoire der Antikörperspezifitäten 

scheint demnach abgebildet zu werden von der grossen Vielfalt von Aminosäuresequenzen im Bereich 

der variablen Immunglobulinabschnitte. Andererseits wurde herausgefunden, dass im IS die Antigen-

Antikörpererkennung nicht unbedingt perfekt sein muss und dass die Bindungsstellen mit mehr oder 

weniger Präzision auch eine grössere Anzahl von ähnlichen Antigenen erkennen kann. Aus der 

grossen Fülle wissenschaftlicher Arbeiten über Antikörpermoleküle, zelluläres Immunsystem und die 

Wege der Immunantwort (humoral oder zellulär) wird an dieser Stelle auf die frühen experimen-tellen 

Berichte verwiesen (PORTER RR, 1959; EDELMAN GM, 1959; GOVAERTS A, 1960; MILLER JFAP, 

1961; REIF AE and ALLEN JMV, 1964; GOWANS JL and MCGREGOR DD, 1965; HILSCHMANN N and 

CRAIG LC, 1965; CLAMAN HN et al., 1966; VALENTINE RC and GREEN NM, 1967; MITCHELL GF and 

MILLER JFAP, 1968; BOSMA M and WEILER E, 1970; RAFF MC, 1970; KUHLMANN WD und 

AVRAMEAS S, 1972; LEFKOVITS I, 1972; KÖHLER G und MILSTEIN C, 1975; KUHLMANN WD und 

AVRAMEAS S, 1975; KUHLMANN WD et al., 1975; PARISH CR, 1996). 

 

Die Frage nach der Anzahl der Gene für die Synthese aller erdenklichen Antikörperspezifitäten war 

lange ungeklärt. Heute weiss man, dass die Antikörpervielfalt nicht allein durch das Genom der 

Ausgangszelle bestimmt wird als vielmehr durch das Repertoire der Proteine (Proteom) in den 

Immunzellen. Die reine Zahl der Gene bestimmt nicht Umfang und Funktion der Proteine, es sind dies 

vornehmlich posttranskriptionelle und posttranslationelle Prozesse. Für die Synthese eines hoch-

spezifischen Antikörpers existiert kein eigenständiges Gen, d.h. die Antikörper (Rezeptor) syntheti-

sierenden Zellen enthalten sinnvollerweise keinen fertigen Antikörper-Gensatz, sondern einen Bausatz 

von Genkomponenten, die während der Zellreifung in einem „DNA-Rearrangement“ viel-fältige 

Kombinationen ermöglichen und somit eine fast unendlich grosse Zahl von spezifischen Antikörper- 

und Rezeptormolekülen hervorbringen können. 

 

Genetische Mechanismen wie Rekombination und Hypermutation kennzeichnen die B-Zellreifung. 

Somatische Rekombinationen für die H- und L-Immunglobulinketten treten bereits in der frühen 

Differenzierungsphase auf, wenn B-Zellklone (mit membranständigen IgM Molekülen) entstehen, 

aber noch vor der Interaktion mit Antigen. Beim ersten Antigenkontakt solcher Progenitor B-

Lymphozyten reagiert eine Fraktion der B-Zellen (bei ausreichender Affinität für das Antigen) mit 

einer primären Antikörperantwort und einer Fraktion von Memory B-Zellen. Ausgewählte B-Zellen 

proliferieren dann zu Antikörper produzierenden Plasmazellen, in dessen Verlauf ein Immunglobulin-

Klassen-Switch erfolgt. Diese Antikörper zeichnen sich in der Regel durch eine niedrige Affinität aus. 

 

Im Verlauf der Entwicklung von Memory B-Zellen wird ein Zustand aktiver Hypermutation erreicht. 

Stufenweise werden immer besser passende Rezeptoren mit höherer Affinität gebildet, so dass die 

Memory B-Zellen einen selektiven Proliferationsvorteil gewinnen und sich zu Plasmazellen diffe-

renzieren (sekundäre Immunantwort). Die sezernierten Antikörper mit reifem Isotyp zeichnen sich 

schliesslich aus durch eine hohe Affinität und starker somatischer Mutation in den V-Regionen. In 

ihren variablen Regionen (Aminosäurensequenzen) unterscheiden sich diese Antikörper von denen, 

die in den Stammzellen vorgelegen haben. Der gesamte Vorgang wird als Affinitätsreifung der 

Antikörper bezeichnet (JERNE NK, 1951; EISEN HN und SISKIND GW, 1964; TONEGAWA S et al., 

1974; TONEGAWA S et al, 1977; BOTHWELL ALM et al., 1981; MCKEAN D et al., 1984; RUDIKOFF S 

et al., 1984; SABLITZKY F et al., 1985; MEYER-HERMANN ME et al., 2006; ALLEN CD et al., 2007; 

SCHWICKERT TA et al., 2007; TARLINTON DM, 2008; VICTORA GD et al., 2010). Vor allem die 



Beschreibungen der somatischen Theorie durch TONEGAWA (TONEGAWA S et al., 1974, 1977, 1983) 

waren ein echter Durchbruch für das Verständnis der Antikörperbildung. 

 

Gegen fremde Bestandteile wie Bakterien, Viren, Proteine etc. reagiert das IS mit der Produktion von 

Antikörpern. Die Frage nach der Art, wie die Immunantwort geregelt wird, um überschiessende 

Reaktionen zu vermeiden und im Körper eine Harmonie aufrechtzuerhalten, hat viele Forscher 

beschäftigt. Viele Untersuchungen haben zeigen können, dass der Körper für ein Äquilibrium sorgt, 

indem er die Dynamik der Immunantwort durch die Bildung von Antikörpern gegen seine eigenen 

Antikörper zügelt. Die variablen Abschnitte von Antikörpern wirken selbst wie Antigene und rufen die 

Bildung von Anti-Antikörpern hervor. Das Phänomen der Bildung von Anti-Antikörpern wurde 

zunächst an monoklonalen Myelomantikörpern untersucht (SLATER RJ et al., 1955). Im Tiermodell 

wurde später festgestellt, dass Antikörpermoleküle von immunisierten Tieren auf andere Tiere 

„antigen“ wirken und dadurch die Bildung von spezifischen Anti-Antikörpern provozieren (KUNKEL 

HG et al., 1963; OUDIN J und MICHEL M, 1963; OUDIN J und MICHEL M, 1969; KUNKEL HG et al., 

1983). 

 

Die variablen Abschnitte der Antikörper sind also einerseits Bindungsstelle für Antigene und sie sind 

andererseits durch ein „antigenes Profil“ gekennzeichnet (ein molekularer Satz von Epitopen, der als 

Idiotyp bezeichnet wird; ein idiotypisches Epitop wird Idiotop genannt), gegen das anti-idiotypische 

Antikörper induziert werden können. Das bedeutet, dass der variable Abschnitt eines Antikörpers aus 

mehreren idiotypischen Bereichen besteht, gegen die verschiedene anti-idiotypische Antikörper 

gebildet werden können. Diese individuellen Idiotypen zusammen, also die Idiotypen eines gegebenen 

Antikörpermoleküls, bilden den Idiotop. Der Idiotyp eines Antikörpermoleküls umfasst demnach 

einen Satz von verschiedenen immunogenen Idiotopen mit immunregulatorischer Wirkung (BONA C 

und KOHLER H, 1983; RAJEWSKY K und TAKEMORI T, 1983; GREENE MI und NISONOFF A, 1984; 

KÖHLER H et al., 1984). 

 

Wenn man das IS kann als Netzwerk betrachtet, das aus Antiköpern und ihren regulativen Anti-

Idiotypen besteht, dann wird beim Anstieg solcher anti-idiotypischer Antikörper und ihren zu-

gehörigen Zellen ein suppressiver Effekt entstehen, der die Synthese der ursprünglichen Idiotypen 

unterdrückt. Dieses Modell lässt sich auch auf die T-Zellregulation anwenden. Das idiotypische 

Netzwerk aus B- und T-Lymphozyten verfügt demnach über regulatorische Eigenschaften: ein 

komplexes Netz aus stimulierenden und supprimierenden Lymphozyten (JERNE NK, 1974; RAFF M, 

1977; JERNE NK et al., 1982). Im Gegensatz zu dieser Theorie steht die Auffassung, dass für die 

Immunregulation lymphozytäre Subpopulationen und regulative Zytokine ausreichen. Der direkte 

experimentelle Beweis für ein fundamentales idiotypisches Netzwerk steht noch aus (COHN M, 1986; 

LANGMAN RE und COHN M, 1986; DE BOER RJ und HOGEWEG P, 1989). 

 

Die dynamischen Prozesse im Immunsystem mit seiner Antwort gegen fremde Stoffe sind eine 

ständige Herausforderung für die eigene Regulation und müssen im Gleichgewicht stehen mit den a 

priori antigenen Eigenschaften der eigenen Körperbestandteilen (Selbst-Antigene). Aus der klinischen 

Perspektive führen genetische und erworbene Defekte im IS sowie Dysregulationen zwangsläufig zu 

einer komplexen Variabilität von Pathologien und Krankheitsbildern (ELGERT KD, 2009; BRADLEY J 

and MCCLUSKEY J, 1997; JANEWAY CA et al., 2001; ROSE NR und MACKAY IR, 2006; ABBAS AK et 

al., 2009). 

 

Aufgaben des Immunsystems – Das IS dient, wie eingangs erwähnt, der Aufrechterhaltung der 

körperlichen Integrität durch Abwehr von Krankheitserregern und durch „housekeeping“ der Körper-

strukturen einschliesslich Wundheilung und Modulation von Reparaturvorgängen. Die eingesetzten 

Prinzipien folgen im Idealfall einem Grundschema, das vereinfacht dargestellt werden kann: 

• Erkennung von Fremd und verändertem Selbst z.B. Krankheitserreger, Transplantate, 

Neoantigene, sonstige Fremdsubstanzen. 

• Eliminierung durch Antigenaufnahme, Antigen-Processing und Zytotoxizität. 

• Toleranz für „Selbst-Antigene“ durch zelluläre und humorale Mechanismen. 

• Lernfähigkeit (Gedächtnis) durch Erinnerungsvermögen bei erneutem Kontakt mit 

demselben Antigen. 



Die Aufgaben der Schutzfunktion verteilen sich auf die unspezifische und die spezifische Immunität. 

Die unspezifische Immunität wird auch als angeborene Immunität bezeichnet. Es handelt sich um den 

evolutionär ältesten Teil des IS und ermöglicht dem Körper eine schnellgreifende Abwehr im Sinne 

einer ersten Verteidigungsline (SILVERMAN N und PAQUETTE N, 2008). Während dieser Abwehrzeit 

kann dann der Wirtsorganismus eine ggf. erforderlich werdende antigenspezifische Immunabwehr 

aufbauen. Mechanismen der unspezifischen Immunität führen zur sog. Paramunität, mit der der 

erworbene Zustand eines nichterreger- und nichtantigenspezifischen Schutzes des Individuums 

gegenüber Infektionserreger und Antigene bezeichnet wird. Dieser Schutzmechanismus hält unter-

schiedlich lange an und ermöglicht dem IS eine Vorlaufzeit zur Entwicklung der antigenspezifischen 

Immunabwehr. Der Ablauf einer strukturierten Lymphozytenaktivierung im adaptiven IS wird durch 

zahlreiche und gezielte Aktionen des angeborenen IS beeinflusst (IWASAKI A und MEDZHITOV R, 

2004; LIU KJ, 2006; IWASAKI A und MEDZHITOV R, 2010). Paramunität umfaßt sowohl humorale als 

auch zelluläre Elemente: 

• Humorale Elemente z.B. Komplementsystem, Zytokine, Akute-Phase-Reaktion etc. und 

• Zelluläre Elemente z.B. Makrophagen, dendritische Zellen, Granulozyten, Mastzellen. 

Humorale Faktoren und Abwehrzellen bilden ein gemeinsames Abwehrsystem. Im Zentrum steht das 

Komplementsystem, das für die Erkennung von Mikroorganismen von grosser Bedeutung ist. Die 

Aktivierung und Bindung von Komplementmolekülen an Pathogene wirken als Opsonine und sind der 

Schlüssel für die nachfolgende Zerstörung durch Phagozytose. Bei diesem Prozess kommt es zur 

Aktivierung von toxischen Produkten (e.g. reaktiver Sauerstoff, Peroxide, Stickoxide) und Enzymen 

(e.g. Oxidasen, Peroxidasen), die teils intrazellulär und teils extrazellulär wirken. Zusammen mit den 

Spaltprodukten der Komplementkaskade entstehen chemotaktische Phänomene und Entzündungs-

reaktionen. Im Rahmen von sog. bystander Effekten kann nicht zuletzt auch das umliegende Gewebe 

beschädigt werden. 

 

Die dendritischen Zellen (STEINMAN RM und COHN ZA, 1973) nehmen eine besondere Stellung bei 

der Abwehr von Pathogenen ein. Sie entstammen dem Knochenmark, gehören zu einer eigenen 

Zelllinie und umfassen mehrere Subsets. Dendritische Zellen sammeln während ihrer Wanderung 

pathogene Bestandteile und defekte Zellelemente aus der Umgebung auf und transferieren ihre 

Informationen an das adaptive IS, indem sie die antigenen Bruchstücke nach der Aufbereitung den T-

Lymphozyten präsentieren. 

 

Eckpfeiler der angeborenen Immunität schliessen die bereits in der Keimbahn angelegten zellulären 

Rezeptoren ein, die als Pattern Recognition Rezeptors (PRP) bezeichnet werden (JANEWAY CA, 

1989). Zu diesen zählen die Toll-like Rezeptoren (TLRs). PRPs werden bei der Erkennung bestimmter 

molekularer Strukturen auf den Oberflächen von Pathogenen aktiviert (AKIRA S et al., 2001; AKIRA S 

et al., 2006; IWASAKI A und MEDZHITOV R, 2010). Die Pathogen assoziierten Strukturen werden auch 

als Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMP) bezeichnet und kommen beim Wirt gewöhnlich 

nicht vor (als PAMPs gelten z.B. Lipopolysaccharid, Peptidoglycan, Lipoteichonsäure). 

 

TLRs wurden zuerst in der Drosophila Fliege beschrieben, die eine angeborene Immunantwort 

erzeugen. Toll und Toll-like Rezeptoren sind Typ I transmembrane Proteine mit extrazellulären 

leucinreichen „Repeats“ und einer zytoplasmatischen TIR Domäne (Toll/IL-1 Rezeptor). Die TIR 

Domäne gleicht dem intrazellulär gelegenen Anteil der IL-1 Rezeptorfamilie. Bei der Bindung 

extrazellulärer Domänen an spezifische PAMPs kommt es zu Veränderungen der intrazellulären 

Domäne mit Auslösung einer Kette von Signalen einschliesslich Zytokin-Modulation und Interferon 

stimulierter Genregulation mit Freisetzung von inflammatorischen Antworten und antimikrobiellen 

Agentien (HASHIMOTO C et al., 1988; LEMAITRE B et al., 1996; POLTORAK A et al., 1998; TAKEDA K 

and AKIRA S, 2003; TAKEDA K and AKIRA S, 2005; LEMAITRE B und HOFFMANN J, 2007). 

 

Spezifische Immunität ist die erworbene, anpassungsfähige (adaptive) Immunität des Individuums, 

gleichsam der maßgeschneiderte Schutz gegen Fremdsubstanzen einschliesslich Krankheitserreger. 

Dieser erworbene Schutz ist im Gegensatz zur Paramunität immer antigenspezifisch. Auch das 

adaptive Immunsystem ist zweiteilig mit zellulären Elementen und humoralen Faktoren aufgebaut. 

• Humoraler Immunschutz: unter humoralem Schutz werden die antigenspezifischen 

Antikörper der verschiedenen Immunglobulinklassen subsumiert. 



• Zellulärer Immunschutz: der zelluläre Immunschutz umfasst die antigenspezifischen 

Immunzellen des Körpers, bestehend aus den T- und B-Lymphozyten mit ihren Memory-

Subsets, den Gedächtniszellen. 

Funktionell sind Paramunität und spezifische Immunität eng miteinander verbunden. 

 

Antigenspezifische Immunzellen – Bei den zellulären Trägern der antigenspezifischen Immuni-tät 

wird zwischen T- und B-Lymphozyten unterschieden. Die im Thymus gereiften T-Zellen ent-wickeln 

sich zu CD4+ und CD8+ Lymphozyten, i.e. den Helfer T-Lymphozyten (CD4) und den zyto-toxischen 

T-Lymphozyten (CD8). Helferzellen unterstützen durch direkten Kontakt und durch Sekretion von 

Zytokinen die Funktion zytotoxischer T-Zellen, aber auch der Makrophagen und der B-Lymphozyten 

(Aktivierung, Proliferation, Reifung). Die Aufgabe der CD8 positiven T-Zellen umfasst die Erkennung 

und Abtötung von Zellen mit körperfremden oder veränderten Genprodukten (z.B. Virus befallene 

Zellen, Tumorzellen). 

 

Die Ausbildung der adaptiven Immunität ist eng gekoppelt mit dem HLA-System (humanes 

Leukozyten-Antigen-System). Das HLA-System (MHC-I und MHC-II Moleküle) ist ein hoch-

polymorphes Alloantigensystem von besonderer Bedeutung für die Antigenerkennung und für die 

Auslösung der Immunantwort (BABBITT BP et al., 1985; LANZAVECCHIA A, 1985; SCHWARTZ RH, 

1985; BJORKMAN PJ UND PARHAM P, 1990; BRODSKY FM und GUAGLIARDI LE, 1991; GOLDBERG 

AL und ROCK, KL, 1992; CARSON RT et al., 1997; WATTS C, 2001). Die zellständigen HLA-

Moleküle werden durch eine Vielzahl von Genen des MHC-Komplexes (Major Histocompatibility 

Complex) kodiert (ROBINSON J et al., 2009; HLA database http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/). HLA-

Antigene sind darüber hinaus von klinischer Bedeutung, weil sie verantwortlich sind für die 

Abstossung von Organtransplantaten. Der individuelle MHC-Typ spielt auch eine Rolle bei der 

Entstehung von diversen Krankheitsbildern (Krankheitsdisposition). 

 

Man unterscheidet zwei Klassen von HLA-Antigenen: a) HLA-Klasse I und b) HLA-Klasse II. Die 

HLA-Klasse I Antigene werden von den MHC-Gen-Loci HLA-A, HLA-B und HLA-C gebildet, die 

HLA-Klasse II Antigene von den MHC-Gen-Loci HLA-DP, HLA-DQ und HLA-DR. Die zelluläre 

Verteilung der HLA-Antigene zeigt einige Besonderheiten. Während HLA-Klasse I Antigene auf allen 

kernhaltigen Zellen vorkommen, sind die HLA-Klasse II Antigene nur auf bestimmten Zellen präsent, 

z.B. bei solchen Zellen, die der Funktion der „Antigen-Präsentation“ (B-Lymphozyten, 

Monozyten/Makrophagen, dendritische Zellen) dienen. Die dendritischen Zellen sind potente 

Stimulatoren der T-Zell assoziierten Immunantwort (STEINMAN RM und COHN ZA, 1973; SCHULER G 

und STEINMAN RM, 1985) 

• MHC-Klasse I Moleküle bestehen strukturell aus einer schweren variablen Kette (44 kDa) 

und einer leichten Kette (12 kDa); die leichte Kette ist identisch mit dem beta-2-Mikro-

globulin. 

• MHC-Klasse II Moleküle bestehen aus einer Alpha-Kette (30 kDa) und einer Beta-Kette (35 

kDa). 
 

Antigenpräsentation – T-Lymphozyten tragen für die Erkennung antigener Molekülstrukturen 

spezifische Rezeptoren auf ihren Zelloberflächen (MARRACK P et al., 2008; KRANGEL MS, 2009). Der 

Erkennungsvorgang erfolgt dabei immer im Zusammenwirken mit einem MHC-Molekül (entweder 

der Klasse I oder der Klasse II). Im Falle von neu synthetisierten Antigenen (im Rahmen einer 

Virusinfektion oder bei der Entstehung antigener Strukturen während der Tumorgenese) werden die 

betreffenden Antigenstrukturen innerhalb der Zelle zunächst an ein MHC-Molekül Klasse I gebunden, 

an die Zelloberfläche transportiert und dort den CD8-positiven Lymphozyten präsentiert. Extra-

zelluläre Antigene werden über einen anderen Weg dem IS angeboten, indem diese zunächst von 

antigenpräsentierenden Zellen (z.B. dendritische Zellen, Makrophagen, B-Zellen) aufgenommen, 

intrazellulär prozessiert und zusammen mit einem MHC-Molekül der Klasse II auf der Zelloberfläche 

den CD4-positiven T-Lymphozyten angeboten werden (HARDING CV und UNANUE ER, 1990; 

LANZAVECCHIA A, 1990; BRACIALE TJ und BRACIALE VL, 1991; BRODSKY FM und GUAGLIARDI E, 

1991; BRODSKY FM, 1992). 

 

http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/


Die spezifischen Antigenrezeptoren auf den Oberflächen von B-Lymphozyten werden strukturell und 

funktionell den Antikörpermolekülen zugeordnet. Durch Kontakt mit passenden Antigenstrukturen 

werden die B-Zellen aktiviert. Im Laufe der B-Zellreifung werden grosse Mengen an spezifischen 

Antikörpern synthetisiert und für die humorale Immunabwehr sezerniert (weitere Einzelheiten s.o. 

Antikörperdiversität). 

 

Jeder erste Antigenkontakt führt sowohl bei T- als auch bei B-Lymphozyten zu Differenzierungs-

vorgängen, an deren Ende die reifen, differenzierten Effektorzellen mit ihren Aufgaben stehen. 

Zusätzlich differenzieren sich aus den jeweiligen Zellpools sog. Memory-Zellen, die bei erneutem 

Antigenkontakt für eine beschleunigte Immunantwort zur Verfügung stehen. Darüber hinaus können 

Memory-Zellen sehr schnell Zellpopulationen für die Bereitstellung von hochaffinen und hochaviden 

Antikörpern bzw. Rezeptoren generieren (FISHMAN MA und PERELSON AS, 1995; ARPIN C et al., 

1997; ANTIA R et al., 1998; SLIFKA MK und AHMED R, 1998; MCHEYZER-WILLIAMS LJ und 

MCHEYZER-WILLIAMS MG, 2005) 

 

Reifung der Immunantwort – Voraussetzung für die adaptive Immunität ist immer (und ganz im 

Gegensatz zur Paramunität) die spezifische Antigenpräsenz mit dem Paradigma, dass es ohne Antigen 

keine Immunantwort und somit auch keine Immunreaktion gibt. Für die klinische Betrachtung kann 

vereinfacht abgeleitet werden, dass sich für eine Vielzahl von Erkrankungen die jeweilige klinische 

Symptomatik erst durch akute oder chronische Immunreaktionen ergibt (PETER HH und PICHLER WJ, 

1996; JANEWAY CA et al., 2001; ROSE NR und MACKAY IR, 2006; MURPHY KP et al., 2008). 

 

Für den Ablauf einer Immunantwort (Sensibilisierung, Hochfahren der Immunantwort und Abschalten 

der Prozesse) koordiniert das immunologische Netzwerk mindestens vier Schritte: 

• Antigenaufnahme und Antigen-Processing durch dendritische und phagozytierende Zellen 

mit Aufnahme, Processing von Antigenen sowie Präsentation von Epitopen an antigen-

spezifische Zellen. 

• Antigenerkennung durch T- und B-Zellen, die auf ihren Zelloberflächen antigen-spezifische 

Rezeptoren tragen (TCR, Immunglobuline). 

• Zelluläre Kooperation mehrerer Zellarten (z.B. Antigen präsentierende Zellen mit Helfer-

und Zytotox./ Suppressorzellen), jeweils mittels kompatibler HLA-Determinante der Klasse 

II und der Klasse I und akzessorischer Oberflächenmoleküle. 

• Regulation der zellulären und humoralen Abläufe durch Signalstoffe (Lymphokine, 

Zytokine, Anti-Idiotypie), die der Zelldifferenzierung, der Zellreifung und dem geregelten 

Abschalten der Immunantwort (Apoptose) dienen; für eine Boosterreaktion bleiben 

Gedächtniszellen zurück. 

Die Auslösung einer Immunantwort wird durch die Unterscheidung von „selbst“ und „nicht-selbst“ 

getragen und läuft im Rahmen eines Identifikationsvorganges mit Hilfe der HLA-Antigene ab. Jede 

Person besitzt eine individuelle Kombination von HLA-Antigenen, die vom IS als „selbst“ erkannt 

wird. Andere Kombinationen (fremdes Gewebe, kanzerös veränderte Zellen, Bakterien, Virus 

infizierte Zellen) gelten als „fremd“. 

 

Im Fall einer Virusinfektion werden synthetisierte virusspezifische Proteine in der befallenen Zelle an 

neu synthetisierte HLA-Moleküle der Klasse I gebunden, an die Zelloberfläche transportiert und auf 

der Membranaussenseite präsentiert. Die neuen Eigenschaften solcher Zellen werden von zyto-

toxischen T-Lymphozyten (mittels eines spezifischen Rezeptors) erkannt, wodurch der Zerstörungs-

prozess eingeleitet wird. Die Zytolyse funktioniert nur dann, wenn die an das Fremdantigen gebun-

denen HLA-Moleküle mit denen der T-Lymphozyten identisch sind (HLA-Restriktion). 

 

Einige Zellen des IS, i.e. die B-Lymphozyten, können Fremdantigene über ihre spezifischen Rezep-

toren direkt erkennen. Die T-Helferzellen wiederum benötigen für ihre Aktivierung Hilfe durch andere 

Zellen des IS, die man als Antigen präsentierende Zellen (APC) bezeichnet. Fremdantigene werden 

von diesen Zellen durch Phagozytose aufgenommen, fragmentiert, mit HLA-DR Molekülen markiert 

und an die Zelloberfläche transportiert. Dort werden diese Antigenfragmente zusammen mit den HLA-

DR Molekülen als Komplex den T-Helferzellen präsentiert; auch hier besteht eine MHC/ HLA-

Restriktion. Die Bindung des Antigenkomplexes an den zellständigen T-Zellrezeptor und unter 



Mitwirkung weiterer (nicht-antigenspezifischer) akzessorischer Rezeptoren und Liganden leitet die 

antigenspezifische Aktivierung der T-Zellen ein. Der Aktivierungsvorgang führt zur Freisetzung von 

Zytokinen und treibt die Immunantwort gegen das spezielle Fremdantigen an: klonale zelluläre 

Expansion, Aktivierung/Reifung von B-Zellklonen mit Antikörpersynthese, auch Reifung von Antigen 

stimulierten zytotoxischen T-Zellen. 

 

Die B-Zellentwicklung ist gekennzeichnet durch B-Zellproliferation und Reifung der Antikörper-

spezifität/Affinität einschliesslich Immunglobulin-Klassenwechsel und Sekretion der Antikörper. Die 

Isotypenvielfalt (IgG, IgA, IgM, IgE) kommt durch mehrere Gen-Rearrangements während des 

Reifungsprozesses zustande. Die resultierenden Antikörper vermitteln in der Blutzirkulation ihre 

Abwehrfähigkeit über Neutralisation, Opsonisierung und Komplementaktivierung. Am Ende steht die 

Ingestion der durch die Antikörper und Komplement beladenen Fremdantigene/Zellen durch phago-

zytierende Zellen. 

 

Immunantworten unterliegen der Regulation, um überschiessende Reaktionen zu vermeiden. Natür-

liche und induzierte regulatorische T-Zellen (Tregs) kontrollieren Toleranz, physiologische und 

pathophysiologische Immunantworten, wobei der Vorgang vornehmlich durch Sekretion von 

Zytokinen erfolgt. Die Rolle von Idiotypie und Anti-Idiotypie wurde oben beschrieben. Nach der 

erfolgreichen Entfernung von antigenen Strukturen werden die meisten Immunzellen eliminiert. 

Einige überleben jedoch als sog. Gedächtniszellen und können bei erneutem Kontakt sofort und 

verstärkt reagieren. Das erworbene immunologische Erinnerungsvermögen des IS ist die Schlüssel-

funktion des individuellen Schutzes vor Pathogenen und antigenen Strukturen, die zu Krankheiten 

führen können (ZANETTI M und CROFT M, 2001; AHMED R und ROUSE BT, 2006). 

 

An der Aktivierung, Inhibition und Apoptose von Zellen des IS sind kostimulierende Signale durch 

verschiedene akzessorische Oberflächenmoleküle (CD2, CD28, CD 40, CD80/86, CD152 u.a.) 

beteiligt. Es handelt sich um invariable Transmembranstrukturen für die Vermittlung von Zell-zu-Zell-

Kontakten, deren Ausprägung je nach Funktionszustand unterschiedlich stark ist. Die Oberflächen-

moleküle treten miteinander in Wechselwirkung und vermitteln Signale in das intrazelluläre Milieu 

(BIERER BE et al., 1989; BANCHEREAU J et al., 1994; BUTCHER EC und PICKER LJ, 1996; VAN 

KOOTEN C und BANCHEREAU J, 1996; KINDLER V und ZUBLER RH, 1997; LIU YJ und BANCHEREAU 

J, 1997; KAIZUKA Y et al., 2009). Darüber hinaus steuert das Endothel des lokalen Blutgefässsystems 

durch selektive Expression von Adhäsionsmolekülen die gewebliche Verteilung der Immunzellen 

(„Homing“, Rezirkulation). 

 

Das Immunsystem ist in seinen Reaktionszuständen flexibel. Es zeigt eine Kompartmentalisierung 

insofern, als in unterschiedlichen Organen zum gleichen Zeitpunkt verschiedene Reaktionsfähigkeiten 

vorliegen können. Die Immunantwort ist durch eine Dichotomie der T-Helferzell-Antwort gekenn-

zeichnet. Es gibt einen T-Helfer Typ-1 und einen T-Helfer Typ-2 Reaktionstyp (s. unten). Beide 

Helfer-Zelltypen werden wechselseitig durch Zytokine gehemmt oder gefördert (MOSMANN TR et al., 

1986; RINCON M und FLAVELL RA, 1997; BONECCHI R et al., 1998; SCHAERLI P et al., 2000; 

FAZILLEAU N et al., 2009). 

 

Zytokine – Die Bezeichnung „Zytokin“ ist ein generischer Begriff für eine Gruppe von löslichen 

Proteinen und Peptiden, die als humorale Regulatoren, ähnlich wie Hormone, im nano- und piko-

molaren Konzentrationsbereich funktionelle Aktivitäten einzelner Zellen und Gewebe beeinflussen. 

Entstehung und Regulation einer Immunantwort wird von zahlreichen Zytokinen, sezerniert von 

verschiedenen Zelltypen unter dem Einfluss von einem Panel von Stimuli, moduliert. Zytokine und 

ihre entsprechenden Zytokinrezeptoren sind unentbehrliche Mediatoren der Zellproliferation und Zell-

differenzierung einschliesslich der Regulation und Ausprägung von Immunantworten. Ausserdem 

partizipieren Zytokine an den verschiedenen Entzündungsabläufen. 

 

Im Immunsystem zählen zu den Zytokinen im engeren Sinn die Interleukine, Lymphokine, Monokine, 

Interferone, Kolonie-stimulierenden Faktoren (Colony stimulating factors, CSF), Chemokine und eine 

Reihe weiterer Proteine (THÈZE J, 1999; DINARELLO CA, 2007). Zytokine haben ein breiteres 

Wirkungsspektrum als Hormone, d.h. das Spektrum der Zielzellen ist größer. Anders als Hormone 



werden Zytokine nicht in spezialisierten Zellen spezieller Organe synthetisiert. Als sezernierte 

Proteine können Zytokine ihre biologische Funktion auch an entfernter Stelle ausüben. Einige Zyto-

kine verhalten sich wie klassische Hormone, indem sie systemisch wirken und z.B. Phänomene wie 

Entzündung, Akute-Phase-Reaktion, septischen Schock und Wundheilung auslösen. Zytokine sind 

auch ein Teil des neuro-immunologischen Netzwerkes. 

 

In Abhängigkeit vom exprimierten Zytokinmuster lassen sich sog. TH1 (Typ-1) und TH2 (Typ-2) 

Zytokine unterscheiden. Sie werden von zwei unterschiedlichen Subpopulationen von CD4+ T-

Lymphozyten sezerniert und bestimmen dadurch das Zustandekommen einer humoralen oder zell-

vermittelten Immunantwort: 

• Typ-1 Helferzellen sezernieren (im Gegensatz zu den Typ-2 Helferzellen) IL-2, IFN- und 

TNF- etc. und 

• Typ-2 Helferzellen wiederum sezernieren (im Gegensatz zu Typ-1 Helferzellen) IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-10 und IL-13, um einige Beispiele zu nennen. 

Ein weiteres wichtiges Zytokin, das proinflammatorische Zytokin IL-12, wird von phagozytierenden 

Zellen, B-Lymphozyten und anderen Antigen-präsentierenden Zellen produziert. Dieses Zytokin 

moduliert die adaptive Immunität durch favorisierte Generation von TH1 Zellen (Differenzierung aus 

TH0 Lymphozyten) und die Induktion der IFN- Synthese. In diesem Sinne wirkt auch noch ein 

weiteres Zytokin, das IL-18 (sezerniert von aktivierten Makrophagen), das ebenfalls die IFN- 

Synthese in TH1 Lymphozyten induziert. 

 

Die unterschiedlichen Zytokinmuster korrespondieren mit verschiedenen Effektor-Funktionen: 

• TH1 Subpopulation vermittelt speziell die klassische zell-vermittelte Immunreaktion (DTH 

und Aktivierung von CD8+ Lymphozyten) und ist besonders für die Abwehr von Viren und 

intrazellulären Pathogenen prädestiniert. 

• TH2 Subpopulation hat primär eine Helferfunktion für die B-Zell Aktivierung und verstärkt 

die humorale Immunantwort (Sekretion von Antikörpern). 

Beide Subpopulationen werden gegenseitig durch die von ihnen sezernierten Zytokinen kontrolliert, 

z.B. 

• IFN- reguliert TH2 Klone nach unten. 

• IL-10 supprimiert TH1 Funktionen. 

Der antagonistische Eingriff beeinflußt einerseits die unterschiedlichen Funktionen und wirkt sich 

andererseits auch auf die Proliferation der jeweiligen Subpopulationen aus. 

 

Immunpathologie – Die klinische Relevanz des IS mit seinen vielfältigen Reaktionsmöglichkeiten 

wird durch eine Vielzahl von Krankheitsbildern verdeutlicht, die auf Dysregulation, Defekte oder 

Entartung basieren (STRACHAN DP, 1989; PETER HH und PICHLER WJ, 1996; LEFFEL MS et al., 1997; 

JANEWAY CA et al., 2001; ROSE NR und MACKAY IR, 2006; MURPHY KP et al., 2008; OKADA H et 

al., 2010). Störungen des IS sind entweder angeboren oder werden im Laufe des Lebens erworben, oft 

auf der Grundlage einer genetischen Disposition für Hyporeaktivität oder Hyperreaktivität. 

 

Fehlregulierte, überschießende Reaktionen sehen wir beispielsweise bei Allergien und chronischen 

Entzündungen. Störungen bei der Immuntoleranz lassen Autoimmunkrankheiten entstehen, und 

Immundefekte führen zu gehäuften Infektionen. Leukämien und Lymphome sind maligne Entartungen 

des IS. Eine Besonderheit stellt die Beeinflussung des IS durch exogene Stoffe dar. 

 

Natürliche und synthetische Stoffe sind in der Lage, das IS zu modulieren. Abgesehen von den sog. 

immuntoxikologischen Substanzen, zu denen Schwermetalle, Benzol-Derivate, Aldehyde, Reizgase, 

Dioxine, polychlorierte Biphenyle u.a. zählen, sind auch physikalische Noxen (Strahlen) als Ursache 

für Störungen des IS zu nennen, die zu umweltbezogenen Erkrankungen führen können (MILLER CS, 

1992; JAMES RC et al., 1993; BAJ Z et al., 1994; BUCHWALD D und GARRITY D, 1994; ESSER C, 

1994; TAKENAKA H et al., 1995; KUBICKA-MURANYI M et al., 1996; NIX WA, 1999; POWELL JJ et 

al., 1999). Andererseits werden aber auch immunmodulierende Effekte (Immunstimulation und 

Immunsuppression) in bestimmten Krankheitsfällen therapeutisch genutzt. 

 



Die einzelnen Komponenten des IS stehen normalerweise in einem ausgewogenen Gleichgewicht. 

Somit überrascht es nicht, dass überschießende Reaktionen und Entgleisungen des IS ständige 

Begleiter des klinischen Alltags sind. Zu den meist bekannten Krankheitsbildern gehören Allergien, 

lymphatische Neoplasien, Autoimmunität und rezidivierende/chronische Infektionskrankheiten, wobei 

jede Ursache für sich in unterschiedliche Entzündungserscheinungen münden kann. Das IS führt dabei 

stets eine besondere Art von Regie, geprägt durch die Dominanz von Mediatoren, die bei den jewei-

ligen Reaktionsabläufen entstehen. 

 

Die physiologischen und von uns unbemerkt ablaufenden Immunreaktionen sind in der Regel nicht 

Gegenstand der Klinik. Es sind vielmehr die erwähnten überschießenden Immunreaktionen, die zu 

Erkrankung führen. Schon um 1900 beschäftigten sich Forscher mit den Phänomenen von Hyper-

sensitivität und Anaphylaxie. Experimentelle und klinische Beobachtungen konnten schon früh auf 

humorale und zelluläre Ereignisse zurückgeführt werden. Als Ausgangspunkt für die in der Folgezeit 

teils heftig diskutierten Mechanismen der Hypersensitivität gelten die Beobachtungen von E von 

BEHRING und S KITASATO (1890) sowie von R PORTIER und C RICHET (1902) (z.B. nachzulesen bei 

U FRIEDEMANN [1909], CE von PIRQUET [1911], C PRAUSNITZ und H KÜSTNER [1921], R OTTO 

[1922]). Ein schlüssiges Konzept fehlte jedoch für lange Zeit. Nachdem klar war, dass die sog. 

Hypersensitivitätsreaktionen den Status einer Sensibilisierung (presensitized immune state) erfordern, 

konnten schliesslich Formulierungen für die verschiedenen „allergischen“ Reaktionsformen definiert 

werden, die noch heute ihre Gültigkeit haben. Nach GELL und COOMBS (GELL PGH und COOMBS 

RRA, 1963) werden überschiessende Immunreaktionen in vier Typen von Hypersensitivität unter-

schieden, die sich im Grunde nur quantitativ von den jeweiligen klinisch inapparenten Reaktionen 

(Normergie) unterscheiden. 

 

Die vier klassischen Überempfindlichkeitsreaktionen in der Einteilung nach Gell und Coombs: 

 

Typ I: Allergie vom Soforttyp, IgE-vermittelte Hypersensitivität, Anaphylaxie. Freisetzung 

von Histamin unter Vermittlung von IgE. Der Reaktionseintritt erfolgt nach wenigen 

Sekunden bis Minuten. 

Klinik: Urtikaria, Quincke Ödem, Asthma, anaphylaktischer Schock. 

Typ II: Zytotoxischer Typ, Antikörper abhängige Zytotoxizität (ADCC), Zytolyse durch 

Immun-komplexbildung zwischen Zellmembranantigenen und spezifischen 

Antikörpern (IgG, IgM); IgG/IgM-vermittelte Hypersensitivität unter Mitwirkung von 

Komplement, NK-/K-Zellen und Makrophagen. Reaktionseintritt nach Stunden bis 

Tagen. 

Klinik: Agranulozytose, hämolytische Anämie, Thrombopenie, Goodpasture-

Syndrom. 

Typ III: Arthus-Typ, Immunkomplex-Krankheit, Gefäßwandschädigung durch 

Immunkomplexe der Klasse IgG. Intra- oder extravasal entstandene multivalente 

Antigen-Antikörper-Komplexe, die sich bevorzugt an und in den Gefäßwänden 

ablagern mit anschließender Aktivierung des Komplementsystems. Reaktionseintritt 

nach ca. 6 bis 8 Stunden. 

Klinik: Vasculitis allergica, Glomerulonephritis, exogen allergische Alveolitis, SLE, 

Serum-krankheit. 

Typ IV: Zelluläre Allergie vom Spättyp (DTH), Gefäßwandschädigung durch komplexe 

Immun-reaktionen, an der sensibilisierte T-Lymphozyten, Makrophagen, 

Granulozyten und Ent-zündungsmediatoren beteiligt sind. Am Anfang steht die 

Reaktion von T-Lymphozyten mit antigenen Substanzen im Bereich der Haut, die zur 

Bildung von Lymphokinen in den sensibilisierten T-Lymphozyten führt; 

Reaktionseintritt nach 1 bis 3 Tagen (Jones-Mote: Kontaktallergie mit 

Krankheitssymptomen; Tuberkulin-Reaktion: granulomatöse Reaktion). 

Klinik: Kontaktdermatitis, Arzneimittel-Exanthem, Tuberkulinreaktion. 

 

 

Autoimmunität – Eine der faszinierendsten Phänomene des IS ist die Toleranz gegenüber den 

eigenen Antigenen, die unsere Vorstellungen von Organisation und Regulation des IS seit jeher prägt 



und eine der fundamentalen Einteilungen in der Immunologie darstellt: die Selbst-Nicht-Selbst 

Diskriminierung. Die Grenze zwischen Selbst und Nicht-Selbst ist aber weniger strikt als ursprünglich 

angenommen. Autoimmunität gilt bedingt als ein physiologischer Zustand, d.h. Autoantikörper sind 

nicht per se krankhaft, sondern sie sind Bestandteil des natürlichen IS. Sie spielen eine Rolle bei der 

Homoöstase (Gesundheit), z.B. bei der Beseitigung alterierter Autoantigene und bei der Apoptose. 

 

Die natürlichen Autoantikörper sind in der Regel polyreaktiv und ihre Synthese wird bei einer 

Aktivierung des IS durch Infektionserreger stimuliert. In welcher Beziehung diese „natürlichen“ 

Antikörper zu den krankmachenden Autoantikörpern bei Autoimmunkrankheiten stehen, wird noch 

diskutiert. Ein positiver Autoantikörperbefund sollte jedenfalls immer im Zusammenhang mit dem 

klinischen Bild des Patienten gesehen werden. 

 

Den Vorgängen, die zur Autoimmunität führen, liegen Bruch der erworbenen Immuntoleranz (e.g. 

kreuzreagierende Fremdantigene) und Sensibilisierung gegen Autoantigene (e.g. sequestrierte 

Antigene) zugrunde, für die keine Toleranz erworben wurde. Für die Krankheitsauslösung sind 

Zugänglichkeit des Autoantigens für die immunologischen Effektoren und die Auslösung von 

Entzündung als krankmachende Wirkung entscheidend. Mechanismen der kontinuierlichen oder der 

schubweisen Selbstunterhaltung führen letztlich zur chronischen Erkrankungsabläufen, häufig mit 

systemischem Charakter und ausgeprägten Bindegewebsreaktionen (ROSE NR und MACKAY IR, 

2006). 

 

Mit großer Wahrscheinlichkeit spielen Faktoren wie Genetik, Umweltbedingungen und Infektionen 

eine besondere Rolle in der Ätiologie von Autoimmunopathien; auch eine familiäre Häufung ist 

auffällig. Eine absolute Korrelation von HLA-Typ und Autoimmunerkrankung ist nicht gegeben, aber 

man findet gewisse HLA-Allele gehäuft bei bestimmten Erkrankungen. Vor allem bakterielle und 

virale Infektionen können über eine Immunstimulation zum Ausbruch bzw. zum Wiederauftreten einer 

Autoimmunerkrankung führen. Schwangerschaft (hormonelle Umstellung) und immunologisch aktive 

Medikamente (z.B. Hydralazin) sind bekannt für die Auslösung oder Demaskierung einer 

Systemkrankheit; besonders gravierend kann eine renale Beteiligung sein, so dass eine begleitende 

nephrologische Diagnostik wichtig ist. 

 

Bei der Durchbrechung der Selbstregulierung des IS sind Schutzmechanismen betroffen, die sich 

sowohl auf Thymusebene (zentrale Toleranz) als auch peripher (periphere Toleranz) abspielen. Die 

Aktivierung von autoreaktiven T-Lymphozyten steht im Vordergund. Unter dem Einfluss von 

Zytokinen und regulatorischen T-Zellen (Treg) wird die Immunantwort koordiniert. Mangelhafte 

Toleranz wird zusätzlich durch Antigen präsentierende dendritische Zellen (APC) und deren 

Signalmoleküle moduliert. Infektionen, Noxen und Hormone können eine labile Toleranz leicht 

zusammenbrechen lassen (GRABAR P, 1975; COUTINHO A, 1980; SCHWARTZ RS und DATTA SK, 

1989; HORSFALL AC, 1992; THEOFILOPOULOS AN, 1995; ODENDAHL M et al., 2000; SHERER Y und 

SHOENFELD Y, 2000; SAKAGUCHI S, 2004; NISHIKAWA H et al., 2005; SETOGUCHI R et al., 2005). 

 

Das Spektrum der Autoimmunkrankheiten umfasst organspezifische und nicht organspezifische 

Erkrankungen. Wir unterscheiden Autoimmunopathien, die auf ein Organ beschränkt sind von 

solchen, die systemisch (multiorganisch) und vorwiegend klinisch definiert sind. Die systemischen 

Autoimmunopathien sind die am längsten bekannten und stellen eine der wichtigsten Gruppen der 

Autoimmunopathien dar; hierzu zählt der systemische Lupus erythematodes (SLE). Autoimmune 

Systemerkrankungen können typischerweise eine Vielzahl von Organen involvieren. Der phasenhafte 

Ablauf mit klinischer Inaktivität ist typisch, u.a. besteht eine Abhängigkeit von der Jahreszeit mit 

einem Frühjahrsgipfel. 

 

Autoimmunprozesse mit Generalisierungstendenz und mit Bindegewebsveränderungen werden als 

Kollagenosen bezeichnet. Eine Fehldeutung der klinischen Symptomatik kann heute durch weiter-

führende Diagnostik (Labor, Pathomorphologie) vermieden werden (KLEMPERER P et al., 1941; 

KLEMPERER P, 1950; SHARP GC, 1987; TAN EM, 1989). Das für die Diagnostik wichtige Auto-

antikörperprofil kann stark variieren. Für die Serodiagnostik von Kollagenosen ist der Nachweis von 

antinukleären Antikörpern (ANA) von zentraler Bedeutung. Antinukleäre Antikörper repräsentieren 



eine heterogene Gruppe von Antikörpern gegen zahlreiche immunologisch und biochemisch differen-

zierbare Antigene. 

 

Die Entdeckung der ANA geht auf die Beschreibung der „LE-Zelle“ bei Lupus erythematodes 

Patienten zurück und auf die Darstellung von Antikörpern gegen Zellkernmaterial z.B. mittels 

Antiglobulin-Verbrauchstest, Komplementfixation und vor allem mit dem Immunfluoreszenztest 

(HARGRAVES MM et al., 1948; LEE SL et al., 1951; ROHN RJ und BOND WH, 1952; GUEFT B und 

LAUFER A, 1954; MIESCHER P, 1955; FRIOU G, 1957; ROBBINS WC et al., 1957; FRIOU G et al., 1958; 

HOLBOROW EJ et al., 1957; HOLMAN HR und KUNKEL HG, 1957). 

 

Für die verschiedenen ANA-Entitäten ist heute der Begriff Antikörper gegen extrahierbare und nicht-

extrahierbare nukleäre Antigene gebräuchlich. Antikörper der ANA-Gruppe sind nicht ausschließlich 

auf das Vorkommen ihrer korrespondierenden Antigene auf den Zellkern beschränkt, weil einige 

Zellkern-Antigene aufgrund eines nukleozytoplasmatischen Shuttles auch im Zytoplasma anzutreffen 

sind und somit auch zytoplasmatische Bestandteile repräsentieren können. 

 

Als klassischer ANA-Test dient die indirekte Immunfluoreszenz mittels histologischer Organschnitte 

(Nager, Primaten) oder kultivierter Zellinien (HEp-2 Zellen). Der ANA-Test wird in der Routine-

Diagnostik als Globaltest eingesetzt. Bei positiven Patientenproben (unter Berücksichtigung von 

ANA-Titer, ANA-Muster und klinischem Bild) werden zur Feststellung definierter Autoantikörper 

weiterführende, antigen-spezifische Analysen (z.B. mit ELISA- oder Immunoblot-Verfahren) ein-

gesetzt. Bei der klinischen Beurteilung ist zu beachten, dass sich Kollagenosen in der Regel durch 

Multiorganmanifestation mit unterschiedlichen Krankheitsformen auszeichnen. Für die gezielte 

Differentialdiagnostik ist ein einzelner Test in der Regel nicht ausreichend. 

 

Die Kollagenosediagnostik erfolgt zweckmässigerweise mit einem abgestuften ANA-Untersuchungs-

profil, das für die Abklärung von Verdachtsfällen die wichtigsten relevanten Antigen-Antikörper-

Konstellationen erfasst. Aus der Vielzahl der heute bekannten ANA-Spezifitäten stehen für die in vitro 

Diagnostik geeignete Testsysteme zur Verfügung. Diagnostisch wichtige Autoantikörper sind z.B. 

solche, die gegen dsDNS/ssDNS, U1-nRNP/Sm-Polypeptide (B/B’D bis G), U1-snRNP/Poly-peptide 

70K/A/A’/C, SS-A, SS-B, Histone, Jo-1, Scl-70, Ku, PM-Scl, Fibrillarin und Zentromer/ CENP-A/B 

gerichtet sind. Für den Nachweis von seltenen Markern sollte man sich an erfahrene 

Referenzlaboratorien wenden. Bei Verdacht auf Autoimmunerkrankungen mit hohem Organbezug 

bzw. bei Mitbeteiligung anderer Organsysteme müssen zusätzliche Markerkombinationen in Betracht 

gezogen werden (TAN EM et al., 1966; HOCHBERG MC, 1997; SMOLEN JS et al., 1997; TAN EM, 

1989; VAN VENROOIJ WJ und MAINI RN, 1994; KAVANAUGH A et al., 2000; CONRAD K et al., 2001; 

SOLOMON DH et al., 2002; WIIK A et al., 2006). 

 

Diagnostisch relevant sind neben den ANAs auch Autoantikörper gegen verschiedene, mittlerweile 

molekular- und immunchemisch gut charakterisierte zytoplasmatische Antigene: z.B. das ribosomale 

P-Protein, die t-RNA-Synthetasen, mitochondriale Antigene und weitere Entitäten, die bei organ-

spezifischen Autoimmunopathien auftreten. Zytoplasmatische Antigen-Antikörpersysteme als 

diagnostische Marker erfordern neben klinischer Expertise eine sorgfältige Zusammenstellung der 

Testsysteme. Jede Serodiagnostik steht und fällt mit der Verwendung von molekularbiologisch und 

immunologisch ausreichend charakterisierten Reagenzien. Abgesehen von der Spezifität ist auch die 

Sensitivität der Testsysteme zu berücksichtigen. 

 

Entzündung – Das mehrstufige Abwehrsystem des Körpers mit seinen spezifischen und unspezi-

fischen Elementen reagiert auf Bedrohung mit einer Kaskade von zellulären und humoralen Ereig-

nissen, die in eine Immunpathologie münden können (s.o.). Exogene und endogene Liganden der TLR 

induzieren beispielsweise die Transkription von Genen, die eine Synthese von Proteinen und 

Mediatoren einleiten und die Vorgänge bei Entzündung, Gewebe-Homöostase, Reparatur und 

adaptiver Immunität lenken oder widerspiegeln (IWASAKI A und MEDZHITOV R, 2004; IWASAKI A 

und MEDZHITOV R, 2010). 

 



Wenn sich Entzündungsreaktionen nicht lokal begrenzt sondern systemisch abspielen, dann führen 

freigesetzte Mediatoren (z.B. Zytokine, Komplementspaltprodukte) zu klinischen Symptomen wie 

Fieber. Laborchemisch können dabei Markermoleküle gemessen werden, zu denen u.a. CRP und 

Zytokine gehören. Im Rahmen von experimentellen Modellen - in der Humanmedizin sowohl lokale 

chirurgische als auch grössere chirurgische Eingriffe - können Abläufe der humoralen und zellulären 

Immunität bestimmt und als Formen der Immunabwehr definiert werden (u.a. ROTHENBURGER M et 

al., 1999; MARKEWITZ A et al., 2001; FRANKE A et al., 2002). Bei adaptiver Immunantwort tragen 

insbesondere spezifisch gebildete Antikörper (e. g. Antikörper gegen Erreger, Antikörper gegen 

Allergene) zur Differentialdiagnostik bei. 

 

Als Auslöser für Entzündungen lassen sich alle Arten von Infektionen, Traumata (chirurgisch, 

chemisch, physikalisch etc.) und der Kontakt mit allergenwirksamen Stoffen nennen, grundsätzlich 

aber auch alle überschießenden Immunreaktionen im Rahmen von akuten/chronischen immunologi-

schen Entzündungen (s. Autoimmunität, autoimmune Systemerkrankungen und die Tabelle der 

klassischen Überempfindlichkeitsreaktionen). Entzündungsvorgänge werden durch konstitutionell 

überreagierende Abwehrsysteme verschlimmert. Während die entzündungsauslösenden und 

fördernden Vorgänge gut bekannt sind, müssen die molekularen Prozesse zur Beendigung einer 

Entzündung noch weiter aufgeklärt werden. 

 

Eine klinisch bemerkbare Entzündung wird durch die Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen 

geleitet, in deren Folge es zu einer Infiltration und Aktivierung von Abwehrzellen kommt. Im Rahmen 

der beginnenden Abwehr sind dies vornehmlich phagozytierende Zellen des angeborenen IS. Neben 

den klassischen Partnern der unspezifischen Immunität (s.o.) sind auch Endothel, Fibroblasten und 

Thrombozyten an den entzündlichen Reaktionen beteiligt, indem auch sie Zytokine sezernieren sowie 

akzessorische Rezeptoren und Liganden (Selektine, Integrine) auf ihren Zelloberflächen ausbilden. 

 

Die klinisch-relevanten Krankheitsbilder erhalten ihre „Kennzeichnung“ durch die Pathophysiologie 

der Reaktionsabläufe. Am Konzert des Entzündungsgeschehens, bestehend aus mehreren Phasen wie 

der proinflammatorischen Phase, der systemischen Phase und der Auflösungsphase zur Zeit der 

Heilung, nehmen unspezifisches und spezifisches Immunsystem mit wechselhafter Beteiligung von 

humoralen und zellulären Faktoren teil. Die Wirkungen zeigen sich durch Akute-Phase-Reaktionen, 

hämostasiologische und rheologische Veränderungen (TROWBRIDGE HO und EMLING RC, 1997; 

LUSTER AD, 1998; GABAY C und KUSHNER I, 1999; EGGER G, 2005; SCHMID-SCHÖNBEIN GW, 

2006). Die Vorgänge am Entzündungsherd lassen sich schematisch skizzieren: 

 

 Lokales Blutgefäßsystem 

• Hypoxie, Ischämie und Ischämie-Reperfusions-Syndrom. 

• Leukozyten-Endothel-Interaktion durch selektive Expression von Adhäsionsmolekülen 

(Zytokine, Chemokine) mit Margination und Exsudation. 

• Aktivierung des Gerinnungssystems. 

 

 Aktivierung von unspezifischem und spezifischem IS 

• Aktivierung phagozytierender Zellen. 

• Aktivierung der antigen-spezifischen Immunantwort (humoral, zellulär). 

• Humoral-zelluläre Begrenzung der Immunantwort (Regulation). 

• Freisetzung von Zytokinen, Anaphylatoxinen, vaso-aktiven Substanzen. 

 

 Zentrale Rolle der Makrophagen 

• Freisetzung lysosomaler Proteinasen und aktiver Sauerstoffmetabolite mit potentiell 

schädigender Wirkung auf umgebende Strukturen. 

 

 Heilungsphase 

• Zelluläre Repair-Mechanismen, Expression von Heat-Shock-Proteinen, Restitution. 

• Proliferation von Histiozyten und Fibroblasten, Fibroblasten-Differenzierung. 

• Restitution, Umbau, Vernarbung mit Synthese von Kollagen u.a. Bindegewebssubstanzen. 



 

 Chronizität 

• Kontinuierliche Bildung von Immunkomplexen durch weitere Antigenzufuhr. Die 

Manifestation einer Vaskulitis hängt von der Qualität der Immunkomplexe und und den 

reparativen Gegenmaßnahmen der Gefäßwände ab. 

• Protrahierte Aktivierung der Komplementkaskade. 

• Weitere Chemotaxis von Leukozyten, Freisetzung von vasoaktiven Substanzen, Zytokinen, 

Chemokinen. 

• Umbau und Vernarbung, Granulombildung. 

 

Stress und Umwelt – Die Rolle von Stress sowohl physischer als auch psychischer Natur auf 

immunologische Reaktionen wird nicht bezweifelt, auch wenn die Zusammenhänge noch wenig 

erforscht sind. Untersuchungen zur Vernetzung von Immun-, Hormon- und Nervensystem zeigen, dass 

Stress sowohl immunologische als auch seelische Auswirkungen hat (FISCHER EG, 1988; BLALOCK 

JE, 1994; MAES M et al., 1995; MÜLLER N, 1995; MÜLLER N, 1997; STAUDENMAYER H, 1997, ADER 

R, 2007). Aufgrund der erheblichen Interaktionen des Immunsystems mit allen Bereichen unseres 

Körpers müssen wir unsere pathophysiologischen Kenntnisse weiter vertiefen und vor allem die 

Regulationsmechanismen der beteiligten Partner besser verstehen lernen. Umweltfaktoren haben eine 

Bedeutung für den Organismus. Inwieweit solche Faktoren Organerkrankungen oder psychosoma-

tische Störungen auslösen, muss im Einzelfall geklärt werden. Die Differenzierung von Störungen, die 

auf vermeintliche oder tatsächliche Umweltfaktoren zurückzuführen sind, ist häufig einseitig und 

hängt von der Betrachtungsweise ab. 

 

Das IS ist ein kognitives System. Neben dem Erkennen von Molekülen erinnert es sich an die 

Begegnung mit individuellen Strukturen: es lernt und kommuniziert sozusagen. Diese Fähigkeiten sind 

aber bisher wenig definiert. Es gibt Ansätze, das IS als biologisches Netzwerk zu verstehen 

(GOLDAMMER E VON und SPRANGER H, 1991). Bei der Beschreibung des IS als lebendes System 

muss die Verknüpfung molekularbiologischer und kognitiver Sichtweisen gefunden werden. Die 

parallel ablaufenden Prozesse bei der Immunantwort sind in ihrer Dynamik versuchsweise durch das 

Idiotyp-Anti-Idiotyp-Netzwerk beschrieben worden (s.o.), es bleibt aber unbeantwortet, ob und wie 

verschiedene Subsysteme in die kognitiven Fähigkeiten eingebunden werden. 
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Anmerkung: 

Immunsystem – Grundlage von Integrität und Erkrankung ist eine Zusammenfassung der Vorlesungs-

reihe auf dem Gebiet der Immunologie und Immunhistochemie (Universität Heidelberg, DKFZ 

Heidelberg). 
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