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T-Zellen sind Lymphozyten, die sich im Thymus oder unter dem Einfluss des
Thymus zu Tragern der zellvermittelten Immunitat entwickeln (Thymus-abhangige
Lymphozyten). Nach der Kindheit siedeln sich die T-Lymphozyten in den sekundéaren

Organen des lymphatischen Systems (Milz und Lymphknoten) an.

T-Helferzellen (TH-Zellen) sind Lymphozyten, die durch das spezifische
Oberflachenantigen CD4 gekennzeichnet sind. Aus den Vorlauferzellen (THO-Zellen)
entwickeln sich die beiden wesentlichen Gruppen der T-Helferzellen, namlich TH1
und TH2.

Die TH1-Zellen entstehen aus den THO-Zellen unter Einwirkung von IL-12, das von
Makrophagen produziert wird. Die TH1-Zellen fihren zur zellvermittelten Immunitét,
insbesondere durch die Sekretion von bestimmten Zytokinen, namlich IFNy und IL-2.

Die TH2-Zellen entstehen aus THO-Zellen unter der Einwirkung von IL-4 (ebenfalls
aus Makrophagen). Die TH2-Zellen vermitteln die humorale Antwort, d.h. sie flihren
durch ihren Einfluss auf B-Lymphozyten zur Bereitstellung von humoralen
Antikérpern.

Diese beiden immunologisch entscheidenden Beitrdge der T-Helferzellen, d.h.
zellvermittelte Immunantwort unter Beteiligung der TH1-Zellen bzw. humorale
Immunantwort durch Vermittlung von TH2-Zellen wird als funktionelle Dichotomie der
TH1- und TH2-Zellen bezeichnet.



Funktion TH1-Zellen

Die zellvermittelte Abwehr des erworbenen Immunsystems erfolgt vornehmlich Gber
T-Lymphozyten und Makrophagen. Antigene (z.B. Bakterien-Antigene) flhren zur
Aktivierung, Proliferation und Differenzierung von T-Zellen. Der Vorgang bendtigt
etwa 36 Stunden und wird daher als ,Delayed-type hypersensitivity, DTH*
bezeichnet. Dieser Reaktionstyp wird von TH1-Zellen vermittelt und durch
Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine (entziindungsférdernde Zytokine) IL-
2, IFNy und TNFa gesteuert.

Zusétzliche immunologische Effektorzellen gelangen an den Ort der Entziindung und

tragen zur Abwehrreaktion bzw. zum Gewebeschaden bei.

Am Ort der Entziindung sind folgende Zellen angereichert: T- und B-Lymphozyten,

Monozyten, Granulozyten.

Die am Entzindungsort eingewanderten T-Zellen orchestrieren die weiteren
zellularen Ereignisse. IFNy und LTa aktivieren Makrophagen, die ihrerseits die Typ-
1-Polarisierung von T-Zellen férdern. Dieser Vorgang wird als Verstarkungsschleife
bezeichnet. Zudem steigern die Makrophagen ihre Fahigkeit als Antigen-
prasentierende Zellen und verbessern ihre antimikrobielle Kompetenz gegen intra-
und extrazellulare Bakterien. Diese funktionelle Verbesserung der Makrophagen
spiegelt sich in einem Anstieg von CD40, CD80 und CD86 sowie der MHC-Klasse-II-

Molek(le wider.

Zudem fuhren die Makrophagen zu einer vermehrten Expression des TNFa-
Rezeptors, zur Induzierung der NO-Synthese und der Bildung von

Sauerstoffradikalen.

Die T-Zell-vermittelte Entziindungsreaktion férdert den Blutfluss und die Emigration
von Blutzellen in das Gewebe. Zudem wird bei der Entziindung Fibrin gebildet, das

die Entziindung am Entziindungsort eingrenzt.

Die DTH fahrt als lokale Immunantwort innerhalb weniger Tage zu Limitierung der

Infektion, indem sie die Ausbreitung der Pathogene hemmt. An diesem
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Abwehrmechanismus (DTH) sind auch CD8-Zellen durch Sekretion von IFNy und
anderen Zytokinen beteiligt. Die direkte zytotoxische Wirkung dieser CD8-Zellen tragt

zum Gewebeschaden bei. Die Folge ist Erythem und Induration.

Die TH1-Zellen regen zudem B-Lymphozyten zur Bildung von opsonierenden
Antikdrpern an.

Funktion TH2-Zellen

Eine wichtige Funktion der TH2-Zellen bei der Immunantwort ist die Interaktion mit B-
Zellen mit der Folge der Antikérperbildung (humorale Immunantwort). Dabei sind
folgende Zytokine beteiligt: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 und TGFB (TGFB:
transforming growth factor).

Die TH2-Zellen sind vorwiegend in Lymphknoten und Milz lokalisiert.

Die TH2-Zellen stimulieren zudem Mastzellen sowie basophile und eosinophile

Granulozyten, die als weitere Effektorzellen zur Immunantwort beitragen.

Von den TH2-Zellen werden die Zytokine IL-4, IL-6, IL-10 und IL-13 freigesetzt, die

die Sekretion von Immunglobulinen stimulieren.

IL-4 fOhrt zur Bildung von IgE, das die Mastzellen oder basophile und eosinophile
Granulozyten befahigt, eine Immunabwehr gegen Helminthen und GliederfiBler zu

erstellen.

IL-4 hat eine wesentliche immunregulatorische Eigenschaft, d.h. die Immunantwort
(Entziindung) wird durch die TH2-Zellen gewissermaBen gebremst. IL-4 zusammen
mit IL-10 bremsen die Entwicklung von TH1-Zellen. Zudem hemmen die TH2-Zellen
Uber IL-4 die Aktivierung von Makrophagen und Uber IL-10 die Bildung von IFNy in T-
Zellen und Makrophagen. Auch TGFB hat eine negativ immunregulatorische

Wirkung.
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Um eine erfolgreiche Kooperation von T- und B-Lymphozyten herbeizufiihren,
mussen beide Zellarten (B- und T-Zellen) dasselbe Antigen erkennen kénnen. Dieser
Vorgang wird als gekoppelte Erkennung (linked recognition) bezeichnet. Dabei ist es
jedoch nicht erforderlich, dass die Antigenrezeptoren von B- bzw. T-Zellen ein und
dasselbe Epitop erkennen. Auch die Erkennung verschiedener Epitope des gleichen
Antigens genlgt, um eine funktionelle Kooperation von B- und T-Zellen zu

gewahrleisten.

Kontrolle der T-Zell-Polarisierung

Entsprechend den oben dargestellten Funktionen von TH1 und TH2 stellt sich die

Kontrolle der T-Zell-Polarisierung wie folgt dar.

Die Entwicklung von THO-Zellen zu TH1- bzw. TH2-Zellen wird immunologisch
gesteuert (T-Zell-Polarisierung). TH1- und TH2-Zellen sind maBgeblich an der

immunologischen Primarantwort beteiligt.

Die Primarantwort umfasst zwei Faktoren:

- Aktivierung der Makrophagen
- Bildung von Antikérpern

Die Differenzierung von naiven T-Zellen in TH1- bzw. TH2-Zellen wird tber Zytokine
gesteuert. IFNy und IL-12 vermitteln die Bildung von TH1-Zellen, IL-4 die Bildung von
TH2-Zellen.

IFNy fOhrt — wie gesagt — zur Ausbildung von TH1-Zellen und hemmt gleichzeitig die
Vermehrung von TH2-Zellen. IL-4 vermittelt die Bildung von TH2-Zellen. Die TH2-
Zellen setzen die Zytokine IL-10 und TGFB frei, die eine Aktivierung von TH1-Zellen
bremsen. Dabei wirkt TGFB direkt hemmend, wahrend IL-10 in Makrophagen zur

vermehrten Bildung des hemmenden IL-12 flhrt.
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Auch die Antigen-prasentierenden Zellen nehmen Einfluss, ob TH1- oder TH2-Zellen
gebildet werden. So férdern myeloide dendritische Zellen Gber IL-12 die Bildung von
TH1-Zellen und damit die Produktion von IFNy.

Lymphoide dendritische Zellen bewirken Uber IL-6 zusammen mit IL-4 (gebildet in
Mastzellen, Granulozyten und TH2-Zellen) die Entwicklung von TH2-Zellen.

Der molekulare Mechanismus zur TH2-Bildung beruht im Wesentlichen auf zwei
Faktoren:

- IL-4

- Offnung der Chromatinstruktur im Bereich des IL-4-Locus

Die Offnung der Chromatinstruktur im Bereich des IL-4-Locus fiihrt schlieBlich zur
vermehrten Produktion von IL-4 und damit zur Ausbildung und Vermehrung von
TH2-Zellen.

Grob orientierend kann also festgestellt werden, dass sich die Funktion von TH1-
bzw. TH2-Zellen wie folgt darstellt:

TH1

- Aktivierung der Immunabwehr verbunden mit Gewebeschaden

TH2
- Anregung der Antikérperbildung (durch B-Lymphozyten)
- Bremsung der Entzindung (Immunantwort) durch negativ regulierende
Wirkung auf die TH1-Zellen

Konsequenzen fiir die Labordiagnostik

Im Blut lassen sich die Konzentrationen der verschiedenen Zytokine messen. Die

Ergebnisse tragen zur Einschatzung bei, ob die TH1- oder die TH2-Zellen

dominieren oder ob eine gewisse Balance besteht. Therapeutisch erstrebenswert ist
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eine solche Balance, die eine ausreichende Immunabwehr beinhaltet, andererseits
jedoch eine UberschieBende Immunreaktion verhindert. Die bei der Immunantwort
ablaufenden Vorgange sind mit einer Entzindung verbunden, die zu einer
Schadigung des gesunden kérpereigenen Gewebes fiihren kann. Es treten also
gewissermaBen  ,Kollateralschaden“* auf, die Ursache entsprechender

Krankheitsmanifestationen sind.

Den TH1- bzw. TH2-Zellen lassen sich also bestimmte Zytokine zuordnen, die die

Aktivitat dieser beiden Zelltypen wiederspiegelt.

TH1 TH2
- IFNy - IL-4
- IL-2 - IL-6
- TNFa - IL-10
- TGFRB
TH17-Zellen

Wahrend TH1 und TH2 im ,spateren Stadium® der Infektion unter dem Einfluss von
Zytokinen entstehen, wird die Frihphase der Infektion durch TH17-Zellen bestimmt.
Die Differenzierung von naiven CD4-T-Zellen (THO) in TH1, TH2, TH17 und
regulatorische T-Zellen ist abhangig von der Infektion und deren Einwirkung auf die
Antigen-prasentierenden Zellen (dendritische Zellen). Dieser Einfluss der Infektion
auf die dendritischen Zellen bestimmt in welchen Mengen die verschiedenen
Effektorzellen (TH1, TH2, TH17, regulatorische Zellen) produziert werden. Im
Gegenzug haben diese TH-Zellen Einfluss auf die Aktivitat von Makrophagen,
Neutrophile und Eosinophile und auf die Konstellation der Antikérper-Bildung. TH17-
Zellen entwickeln sich als erste von den genannten Effektorzellen (TH1, TH2, TH17,
regulatorische Zellen). Der Induktionsmechanismus zur Entwicklung von TH17 unter
dem Einfluss der dendritischen Zellen geschieht dber IL-6 und TGF-B (in
Abwesenheit von IL-4, IFN-y oder IL-12). Die entstandenen TH17-Zellen wandern
aus den Lymphknoten zum Infektionsort und stimulieren bei Begegnung mit dem
Antigen die Zytokine der L17-Familie (IL-17a, IL-17e (syn. IL-25)). IL-17-Rezeptoren

befinden sich ubiquitar auf Fibroblasten, Epithelzellen und Keratinozyten. Diese
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Rezeptor-tragenden Koérperzellen produzieren unter dem Einfluss von IL-17 ihrerseits
Zytokine, namlich IL-6 sowie die Chemokine CXCL8 und CXCL2 sowie Faktoren mit
Einfluss auf die Granulozytenbildung im Knochenmark und die Entwicklung von

granulozytaren Makrophagen.

Eine wichtige Funktion von IL-17 ist die Sekretion von Zytokinen und Chemokinen,

die zur Einwanderung von Neutrophilen in das Infektionsgebiet fihren.

Weitere Wirkungen der TH17-Zellen sind die Produktion von antibakteriellen
Peptiden (lber IL-17) und die Verstarkung des angeborenen Immunsystems im

Rahmen der Immunantwort.

Die Regulation der Immunantwort, also die Gewahrleistung einer angemessenen
Immunabwehr und die Verhinderung einer unbegrenzten oder UbermaBigen
Entzindung (Immunantwort) sowie die Vermeidung von immunologischen Attacken
auf korpereigene Antigene und komensale Organismen beruht auf der oben
beschriebenen regulatorischen Wirkung von TH2-Zellen auf die Produktion von TGF-

B durch Phagozyten und die natirlichen regulatorischen T-Zellen.

Im Zusammenhang mit TH17 sind also folgende Zytokine von Bedeutung:

TH17

IL-17a

IL-17e
(syn. IL-25)



