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T-Zellen sind wichtige Akteure im erworbenen Immunsystem, das spezifisch auf
eindringende Erreger oder entartete Zellen reagiert. Sie sind dabei auch auf die
Zusammenarbeit mit Zellen des angeborenen Immunsystems angewiesen.

Angeborenes und erworbenes
Immunsystem'?

Das Immunsystem besteht aus zwei Komponenten, dem angeborenen und
dem erworbenen Immunsystem.

Das angeborene Immunsystem reagiert schnell. Seine unspezifische Immun-
antwort ist allgemein wirksam und reagiert auf bekannte Strukturmerkmale
auf der Oberflache von Krankheitserregern. Es setzt sich zusammen aus:

e Haut und Schleimhduten, die eine Barriere gegen eindringende
Krankheitserreger bilden.

e Abwehrzellen, die auf die Eliminierung von Krankheitserregern
oder verdnderten Zellen spezialisiert sind (Fresszellen).

e Proteinen, die als ,|6sliche” Abwehrstoffe fungieren.

Das erworbene oder adaptive Immunsystem reagiert langsamer. Seine
Abwehrzellen, die B- und T-Zellen, werden durch Erkennung von Antigenen

auf der Zelloberflache von entarteten oder virusinfizierten Zellen aktiviert und
richten ihre Immunreaktion spezifisch gegen diese Zellen. Eine der wichtigsten
Eigenschaften des erworbenen Immunsystems ist die Ausbildung eines immuno-
logischen Geddchtnisses fir ,schon gesehene® Antigene. Geddchtniszellen, die
wdhrend der ersten Immunreaktion entstehen, konnen bei erneutem Kontakt mit
demselben Antigen rasch reagieren und die Vermehrung spezifischer Abwehr-
zellen initiieren.
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Knochenmark?3

Entstehung der Immunzellen im

Alle zellularen Bestandteile des Blutes werden im Knochenmark gebildet
(Abb.01) und stammen von ein und derselben Stammzelle ab. Man bezeichnet
diese Zelle deshalb als pluripotente hédmatopoetische (blutbildende) Stammzelle
(pluripotent von lateinisch plus ,mehr“ und potentia ,Vermdgen, Kraft®). Aus
dieser Stammzelle gehen Vorlauferzellen hervor, die die Basis fiir die weitere Ent-
wicklung von myeloischen und lymphoiden Zellen bilden. Wahrend ihrer Reifung
erlangen die Vorlduferzellen schrittweise die Funktionen, die fir die reifen Zellen

charakteristisch sind.
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Aus der myeloischen und lymphoiden Zellreihe gehen alle zelluldren Bestandteile des Blutes hervor. Die myeloi-
sche Zellreihe differenziert sich zu Zellen des Immunsystems, den Granulozyten und Monozyten (Vorldufer der
Fresszellen) sowie zu den Erythrozyten, die im Blut den Sauerstoff transportieren, und zu den Thrombozyten
(Blutpldttchen), die an der Blutgerinnung beteiligt sind. Aus der lymphoiden Zellreihe entwickeln sich die T-Zellen,

B-Zellen und Nattrlichen Killerzellen.
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Die Differenzierung der weiteren Immunzellen erfolgt tiber zwei Arten von
gemeinsamen Vorlauferzellen:

e (ber myeloische Vorlduferzellen zu Monozyten und Granulozyten
e und Uber lymphoide Vorlduferzellen zu Lymphozyten
Zellen der angeborenen unspezifischen Immunabwehr sind:

e Granulozyten:

e Neutrophile Granulozyten sind Fresszellen, die korper-
fremdes Material wie z. B. Bakterien oder abgestorbenes
korpereigenes Material verdauen (phagozytieren).

e Eosinophile Granulozyten spielen insbesondere bei der
Abwehr von Parasiten eine Rolle.

e Basophile Granulozyten enthalten Histamin und andere
entziindungsfordernde Stoffe und sind an allergischen
Reaktionen beteiligt.

e Monozyten wandern aus dem Blut, um sich im Gewebe zu
Makrophagen und im Lymphsystem zu Dendritischen Zellen zu
differenzieren. Diese nehmen Fremdpartikel auf und verdauen
sie (Phagozytose). Teile davon konnen sie zu ihrer Oberflache
transportieren und dort anderen Immunzellen wie den T-Zellen
prasentieren (Antigenprdsentation).

e Natirliche Killerzellen sind Lymphozyten. Im Unterschied zu
den B- und T-Lymphozyten besitzen sie keine Rezeptoren fir das
spezifische Erkennen von Fremdstoffen. Die Natdrlichen Killerzellen
werden deshalb der unspezifischen Abwehr zugerechnet. Sie toten
infizierte Zellen oder Tumorzellen ab.

Zellen der erworbenen spezifischen Immunabwehr sind:

e B-Lymphozyten (B-Zellen) entstehen und reifen im Knochenmark.
Nach Antigenkontakt differenziert sich ein Teil der aktivierten
B-Zellen zu Plasmazellen, die Antikorper bilden. Antikorper, auch
Immunglobuline genannt, sind Teil der humoralen Immunantwort
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(stammt aus dem lat. [hJumor = Feuchtigkeit auch Saft, Flissig-
keit). Als humorale Immunantwort wird die Antikdrperproduk-
tion der B-Lymphozyten bezeichnet. Sie spielt bei der adaptiven
Immunantwort eine Rolle, aber nicht bei der angeborenen. Die
Antikorper zirkulieren in den Korperflissigkeiten und binden dort
frei vorkommende Erreger und machen diese direkt und indirekt
mithilfe von Immunzellen unschadlich (Abb.03). Der andere Teil
der aktivierten B-Zellen wird als B-Geddchtniszellen in Reserve-
stellung gebracht.

T-Lymphozyten (T-Zellen) entstehen im Knochenmark, ihre
Reifung zu immunkompetenten Zellen erfolgt im Thymus. Nach
Antigenkontakt differenzieren sich die T-Zellen (Abb.02) zu Effek-
torzellen, die wahrend der Immunantwort verschiedene Funktio-
nen Gbernehmen, und zu T-Geddchtniszellen.

e Die T-Helferzellen bringen die Immunantwort in Gang. Sie
aktivieren Uber Botenstoffe die B-Zellen. Diese konnen sich
nun wirksam vermehren und zu Plasmazellen differenzie-
ren, die groBe Mengen Antikorper bilden.

Gleichzeitig aktivieren sie die

Zytotoxischen T-Zellen, die infizierte und bosartig ver-
dnderte Zellen erkennen und abtéten.

Regulatorische T-Zellen halten die T-Zell-Immunantwort
unter Kontrolle und unterdriicken in bestimmten Situa-
tionen die Aktivierung des Immunsystems bzw. hemmen
nach Abschluss einer erfolgten Immunantwort die Fort-
setzung dieser Reaktion.

T-Geddchtniszellen sind im Gegensatz zu den Effektor-
zellen langlebig. Sie kdnnen auch nach Jahren ein
bestimmtes Antigen erkennen und den Erreger oder die
entartete Zelle bekampfen.
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Abbildung 02 Die Differenzierung der T-Zellen

Nach ihrer Aktivierung differenziert sich ein Teil der T-Zellen in T-Effektorzellen, die wahrend der Immunantwort
als T-Helferzellen, zytotoxische und regulatorische T-Zellen unterstiitzende, abtdtende und regulatorische Funk-
tionen Gbernehmen. Ein Teil differenziert sich zu den langlebigen T-Geddchtniszellen, die als immunologisches
Geddchtnis bei erneutem Antigenkontakt eine rasche Immunantwort einleiten.

Damit die T-Zellen ein Antigen z. B. eines Virus erkennen und virusinfizierte Zellen
bekampfen kdnnen, muss das Antigen zundchst auf der Oberflache von anti-
genprdsentierenden Zellen gezeigt werden. Neben Makrophagen und B-Zellen
Ubernehmen vor allem die dendritischen Zellen die Funktion der Antigenprdsen-
tation. Sie nehmen Antigene auf, verdauen diese und prdsentieren sie auf ihrer
Zelloberfldche. Hierfiir binden die antigenprasentierenden Zellen das verarbei-
tete Antigen an Proteine des Haupthistokompatibilitatskomplexes (MHC). Fast
jede kernhaltige Zelle im Korper prasentiert MHC-Oberflachenmolekdile einer
bestimmten Klasse. Beim Menschen werden diese Molekiile auch als humane
Leukozytenantigene (HLA) bezeichnet.® Wahrend ihrer Reifung im Thymus
durchlaufen die T-Zellen eine zweistufige Selektion. In der ersten Selektion, auch
positive Selektion genannt, missen die T-Zellen die korpereigenen MHC-Mole-
kiile erkennen konnen. Die, die kein MHC-Molekil erkennen konnen, sterben ab
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(Zelltod wird eingeleitet). Danach folgt im ndchsten Schritt die Selbsterkennung.
Dabei prasentieren im Thymus kortikale und medull@re Thymus-Epithelzellen,
dendritische Zellen oder Makrophagen den unreifen T-Zellen kdrpereigene Anti-
gene (Autoantigene). Bei T-Zellen, die die Autoantigene erkennen und binden,
wird der Zelltod eingeleitet, da sie im Korper eine Autoimmunreaktion auslésen
konnten. Die Gbrigen verlassen den Thymus als reife T-Zellen mit Toleranz auf
Autoantigene.

Die T-Helferzelle bindet mit ihrem Rezeptor an den Antigen-MHC-Komplex und
aktiviert das Abwehrsystem (Abb.03).
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Abbildung 03 Die adaptive Immunantwort

Der Krankheitserreger wird von der antigenprdsentierenden Zelle (hier dendritische Zelle) aufgenommen, prozes-
siert und Bruchstiicke werden an ein MHC-Molekiil gebunden. Die T-Helferzelle erkennt den Antigen-MHC-Kom-
plex, wird aktiviert und aktiviert ihrerseits die zytotoxischen T-Zellen und die B-Zellen. Die zytotoxischen T-Zellen
greifen direkt infizierte Kérperzellen an. Die B-Zellen differenzieren sich zu Plasmazellen und bilden Antikérper, die
als Teil der spezifischen humoralen Immunabwehr in den Koérperflissigkeiten vorkommende Erreger binden und
neutralisieren. Auch Krebszellen kénnen auf ihrer Oberfliche Antigene auf MHC-Molekiilen prdsentieren, die von
den T-Zellen erkannt werden. Die aktivierten T-Zellen zerstéren diese Krebszellen.>®
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Tumorzellen konnen der
T-Zell-Antwort entgehen'’

Tumorzellen unterscheiden sich in der Regel durch bestimmte Merkmale von
gesunden Korperzellen. Beispielsweise tragen sie auf ihrer Oberflache mutierte
Antigene, die als ,tumorassoziierte Antigene” (TAAs) bezeichnet werden.
Dadurch werden sie fiir das Immunsystem erkenntlich. Tumorzellen nutzen
jedoch auch Tricks, um sich zu verbergen. So kdnnen ihre TAA sehr schwach aus-
gepragt sein, korpereigenen Antigenen ahneln, die Bildung von MHC-Molekiilen
aussetzen oder die Mechanismen zur Prasentation von Antigenen deregulieren —
das Immunsystem kann die Tumorzellen dann nicht erkennen und bekampfen.

Hier bietet die CAR-T-Zelltherapie einen innovativen Ansatz. CAR-T-Zellen kon-
nen, im Gegensatz zu natirlichen Effektor-T-Zellen, Antigene unabhdngig von
der MHC-Prasentation erkennen und binden. Jedoch ist dieser Ansatz derzeit auf
die Erkennung von wenigen Antigenen, die sowohl auf Tumorzellen als auch auf
gesunden Zelltypen exprimiert werden, beschrankt. Tumorassoziierte Antigene
(TAAs) kénnen von den aktuell auf dem Markt verfligbaren CAR-Ts nicht detek-
tiert werden, da noch keine TAAs gefunden wurden, die die CAR-Ts als Zielanti-
gen verwenden konnten.
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