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Liebe MS-Nurse,

in lhrer Praxis oder Klinik betreuen Sie Patient*innen mit Multipler
Sklerose (MS) und sind ein zentrales Bindeglied zum*zur behandelnden
Neurolog*in. Oft sind Sie der*die erste Ansprechpartner*in bei Fragen
und Informationsbedarf.

Wir mochten Sie gerne bei lhrer wichtigen Aufgabe unterstiitzen und
haben ,Lernkompendien MS“ zu verschiedenen interessanten Themen
rund um die Erkrankung und ihre Behandlung entwickelt. Mithilfe
dieser Kompendien konnen Sie bestehendes Wissen festigen oder auf-
frischen und neue Einsichten zur MS und ihrer Behandlung gewinnen.

Den Anfang dieser Reihe macht das ,Abwehrsystem des menschlichen Kor-
pers®. Das Immunsystem ist ein faszinierend komplexer Uberwachungsap-
parat. Es wehrt schadliche Eindringlinge wie Bakterien, Viren und Parasiten
ab und beseitigt entartete korpereigene Zellen. Das aus unzahligen Zellen
und Molekiilen bestehende System ist in hohem Male lernfahig. Es arbeitet
hochst zielsicher, schnell und griindlich.

Wir wiinschen lhnen viel Freude beim Einstieg in das spannende
Universum der Immunologie!

Ihr
Team von Novartis Neuroscience
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EINFUHRUNG

Der hochentwickelte menschliche Organismus ist in der Lage, sich
gegen vielfaltige schadliche Einfliisse von aufien und innen zu
schitzen. Neben physikalischen und chemischen Gefahren spielen
die biologischen Bedrohungen eine Hauptrolle. Diese kommen von
aufden vor allem in der Form von Krankheitserregern und von innen
zum Beispiel als entartete Zellen, aus denen Krebs entstehen kann.

bchulungskompendium

Alle Organismen haben Systeme zur Uberwachung,
Erkennung und Abwehr biologischer Gefahren von
innen und von aufen entwickelt. Bei einfacheren
Lebewesen sind diese Mechanismen angeboren und
vergleichsweise unflexibel. Bei Wirbeltieren und ins-
besondere beim Menschen jedoch hat sich zusatzlich
ein rasch lernfahiges und mit Langzeitgedachtnis aus-
gestattetes ,erworbenes® Immunsystem entwickelt.
Seine Anpassungsfahigkeit und Komplexitat suchen in
der belebten Welt ihresgleichen.

Wegen ihrer grolRen Kompliziertheit hat die Immunolo-
gie den Ruf einer ,Geheimwissenschaft‘. Dennoch gibt
es grundlegende Bestandteile und Funktionsprinzipien
des Immunsystems, die wir in diesem Lernkompendi-
um besprechen wollen. Deren Kenntnis erlaubt ein Ver-
standnis medizinisch bedeutsamer Funktionsstorungen
des Immunsystems, etwa bei Autoimmunerkrankungen
wie der Multiplen Sklerose.

LERNZIEL:

,Geheimwissenschaft”

Das gesunde Immunsystem des Menschen ist Gegenstand

dieses Kompendiums. Es vermittelt die Kenntnis der wichtigsten
Bestandteile, Funktionsprinzipien und Begriffe der Immunologie -
als Voraussetzung zum Verstandnis der Multiplen Sklerose und
ihrer Therapie.
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IMMUNITAT - FUNKTIOONIERENDE
ABWEHR GEGEN KRANKHEITSERREGER

Der Begriff ,immun“ stammt von dem lateinischen immunis und
bedeutet ,,gefeit, abwehrbereit, nicht angreifbar®. Er bezeichnet

den biologischen Zustand eines Lebewesens, das tber wirksame
Abwehrmechanismen gegen schadliche oder krankheitserregende
Organismen (,,Pathogene®) verfligt, also gegen Viren, Bakterien oder
Parasiten. Kein Organismus ist ohne ausreichende Immunitat langere

Zeit liberlebensfahig.

Unspezifische Abwehrmechanismen sind breit gegen
eine Vielzahl von Pathogenen wirksam, wahrend sich
spezifische Abwehrmechanismen gezielt gegen einzel-
ne Krankheitserreger richten.

MS Schulungskompendium

Wahrend die unspezifische Immunitat ihre breite
Schutzfunktion besonders schnell entfaltet, erlaubt
die spezifische Immunitat eine gezielte und sehr
nachhaltige Abwehr der jeweiligen Bedrohung.
Beide Teile des Immunsystems ergéanzen sich also
in ihrer Funktion.!

ZWEI GRUNDLEGENDE FORMEN
DER IMMUNITAT:

m Unspezifische Immunitat (auch angeborene oder
nicht adaptive Immunitat)?

= Physikalische und chemische Barrieren des
Organismus wie etwa Haut und Schleim-
haute, die Krankheitserreger abhalten.

= Immunzellen, die Krankheitserreger anhand
allgemeiner Merkmale erkennen und rasch
eine Abwehrreaktion einleiten.

m Spezifische Immunitét (auch erworbene oder
adaptive Immunitat)?

= Antikdrper und Immunzellen, die speziell
einen bestimmten Typ von Krankheitserre-
gern erkennen und gezielt bekdmpfen.

= Einsehrleistungsfahiges ,iImmungedachtnis®,
das bei erneuter Begegnung mit einem bereits
bekannten Krankheitserreger eine besonders
rasche und wirksame Abwehr erlaubt.

WEITERE WICHTIGE KATEGORIEN DER
IMMUNITAT:

m Humorale Immunitat

= Vermittelt durch in Korperflissigkeiten ge-
|6ste Antikdrper-Proteine (humor, lat. = Saft),
die an Krankheitserreger und infizierte Zellen
andocken und sie damit direkt inaktivieren
oder fur Angriffe durch andere Immunmecha-
nismen markieren.*

m Zellulare Immunitat

= Alle direkten oder indirekten Aktivitdten von
Immunzellen gegen Krankheitserreger und
infizierte Zellen#

m Tumorimmunitat

= Erkennungund Vernichtung abnormer
korpereigene Zellen.®

m Autoimmunitat

= Krankhafte Reaktionen des Immunsystem
gegen normale Komponenten und Zellen des
eigenen Organismus (autos, griech. = selbst).°

KURZ ZUSAMMENGEFASST

Immunitat bedeutet Bereitschaft und Fahigkeit zur Abwehr
gegen Krankheitserreger und abnorme korpereigene
Zellen. Es gibt mehrere Untersysteme von Immunfunktio-
nen. Die angeborenen Immunmechanismen dienen der
allgemeinen Erregerabwehr, die spezifischen Mechanismen
wirken gezielt gegen bestimmte Krankheitserreger und
ermoglichen ein langfristiges Immungedachtnis.
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DAS IMMUNSYSTEM - KOMPLEX UND FAHIG
ZUR ZUSAMMENARBEIT

GENAUER HINSEHEN!
Systeme bestehen aus abgrenzbaren Komponenten, die

zusammenarbeiten und gemeinsam Leistungen ermogli-
chen, welche liber die Summe der Fahigkeiten ihrer Einzel-
bestandteile grundlegend hinausgehen.

Das Immunsystem gehort mit dem Nervensystem zu den komplexesten Systemen des menschlichen Korpers.
Es besteht aus:"&% 10

m Zellen (z.B. Lymphozyten) m Proteinen (Antikorper, Signalproteine, Rezeptoren)

m Geweben (Knochenmark) m kleinmolekularen Signalstoffen (z. B. Histamin)
m Organen (Lymphknoten, Milz, Thymus)
m Grenzschichten (Haut, Schleimhaute, Hirnhaute)

m Gefdlken (Lymphbahnen)

MS Schulungskompendium

Wie jedes System des menschlichen Korpers ist das Immunsystem
zur Selbstregulation fahig. Dies ermoglicht effektive Immunreaktio-
nen, die jedoch gesunde Gewebe und Funktionen schonen. So exis-
tieren neben Helferzellen, die eine Immunantwort befeuern, auch
Zellen, die sie regulieren oder unterdriicken (supprimieren). Auch
gibt es entziindungsfordernde (proinflammatorische) und entziin-
dungshemmende (antiinflammatorische) Botenstoffe.

Das Immunsystem agiert nicht eigenstandig, sondern arbeitet in engem Austausch und gegenseitiger
Abstimmung mit anderen Systemen des Korpers zusammen.

Unter anderem beeinflusst das Immunsystem ...
m Korpertemperatur (Fieber bei Infektionen)*
m Durchblutung (erkennbar an der R6tung in infizierten Bereichen)*

m Durchléssigkeit von Grenzschichten (etwa der Blutgefawénde, mit Schwellung (Odem)
des umliegenden Gewebes)*

m Blutstillung und Gerinnung (zur Abgrenzung befallener Gewebezonen)*
m Schmerzwahrnehmung (Schmerz und Berihrungsempfindlichkeit entziindeten Gewebes)*

m Regeneration (kontrollierte Neubildung von Zellen in geschadigten Bereichen)*

KURZ ZUSAMMENGEFASST

Das Immunsystem ist hochkomplex und besteht aus Komponenten
aller Integrationsstufen - vom kleinmolekularen Botenstoff liber
Proteine und Zellen bis zu Geweben und ganzen Organen. Es beein-
flusst vielfaltige Korperfunktionen im Dienst der Abwehr aufderer
und innerer Bedrohungen.
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GENAUER HINSEHEN! \

Das Kennzeichen des evolutionar jiingeren Astes der Immunabwehr, des
erworbenen oder auch adaptiven Immunsystems (siehe Seite 20), ist die Fa-

O higkeit zur gezielten Erkennung der Bestandteile von bestimmten einzelnen
Erregertypen. Speziell hierflirin Immunorganen ausgewahlten und ,trainier-
ten“ Immunzellen (Lymphozyten) gelingt dies mithilfe von speziellen Ober-
flachenproteinen, den sogenannten Rezeptoren.

Das angeborene und das erworbene Immunsystem arbeiten eng zusammen.

Gemeinsam ermoglichen sie eine beispiellose Empfindlichkeit der Erreger-

erkennung und eine enorme Effektivitat der Erregerabwehr bei der Gesund-
° erhaltung des menschlichen Organismus.

O

®

Das unspezifische Immunsystems erfillt folgende wichtigen Aufgaben:*®

Bild hysikalischen, chemisch d Interleukine (inter, lat. = zwischen)
DAS ANGEBORENE IMMUNSYSTEM - " biologischen Barrieren gegen Krankheitserreger " firdie Kommurihation zwischen den ver
Hierzu gehdren unter anderem: schiedenen Typen von weilsen Blutzellen, den

ABWEHR VON DER ERSTEN STUNDE AN - die talghaltge Hornschicht der Haut Leukoryten.

= Schleimschichten, die Erreger festhalten und = Interferone inaktivieren die Virusproduktion

Sekrete, die sie mit ihren Enzymen angreifen inﬂzieﬂrter Zellen und stimulieren deren
Salzss dE M Zerstorung.
alzsaure un nzyme im vMagen
Das angeborene Immunsystem* besteht aus Komponenten - Y &

und Mechanismen, die im Erbgut angelegt sind und nicht = Gallensaurenim Darm

m Aktivierung des Komplementsystems:*

erst wahrend des Lebens durch Auseinandersetzung mit der = das gesunde Mikrobiom aus Bakterien und « Dieses System aus mehr als 30 koordiniert
Umwelt ,erlernt“ oder erworben werden miissen. Es wird Pilzen auf Haut und Schleimhduten, vor allem arbeitenden Proteinen markiert Bakterien fir
deshalb auch als unspezifisch oder nicht adaptiv bezeich- im Darm den Angriff durch Immunzellen und aktiviert
net. Das angeborene Immunsystem tritt immer dann rasch diese.

in Aktion, wenn der Organismus auf Krankheitserreger trifft. m Auslosen einer Entziindungsreaktion, wenn eine w Es zerstdrt Bakterien auch direkt. indem es
Evolutionar betrachtet ist es sehr alt: Viele seiner Mechanis- natdrliche Gewebebarriere des Korpers durchbro- ihre Zellwande durchlschert.

men finden sich bei praktisch allen vielzelligen Tieren. chen wird

m Erkennung und Aufnahme von Fremdkorpern und

m Anlocken von Immunzellen zum Ort einer Infektion Erregern durch Phagozyten (,Fresszellen®)

m Steuerung ihrer Aktivitat mittels Signalstoffen

. m Aktivierung des adaptiven Immunsystems
(Zytokinen):

= Chemokine steuern die Wanderung von

Abwehrzellen in Geweben als eine Art Naviga-
tionssystem.

12 MS Schulungskompendium 13



14

Komponenten des angeborenen Immunsystems

Granulozyten

Neutrophiler
Granulozyt

Eosinophiler
Granulozyt

Basophiler
Granulozyt

Mastzelle

MS Schulungskompendium

Antigenprasentierende Zellen

Die Zellen des unspezifischen Immunsystems konnen Zellen des unspezifischen Immunsystems kénnen
in gewissen Grenzen unterscheiden zwischen ,fremd* also Krankheitserreger als solche erkennen, jedoch
und ,korpereigen®. Dies tun sie mithilfe angeborener nicht genau zwischen einzelnen Erregertypen unter-
dendritoche zele Proteine (Rezeptoren) auf ihrer Zelloberflache.'” Ein scheiden. Zellen, deren Mustererkennungsrezeptoren
Makrophage Beispiel sind die sogenannten Toll-like-Rezeptoren.*® schon einmal aktiviert wurden, kénnen sich dies ,mer-
Diese Proteine konnen Muster von Oberflachen- ken“ und bei erneutem Kontakt mit einem Erreger
strukturen erkennen, die vielen Krankheitserregern wirksamer reagieren. Dies ist eine einfachere Form des
gemeinsam sind. Auch korpereigene Zellen, in die ,Jmmungedachtnisses®, dasim erworbenen Immun-
Zytotoxische Zellen Erreger eingedrungen sind, werden so entdeckt. system erheblich genauer und effektiver realisiert ist.**

natiirliche Killerzelle

(NK-Zelle)
Helferproteine
KURZ ZUSAMMENGEFASST
‘ ' 'L Das angeborene Immunsystem (auch als unspezifisch oder nicht
,(. adaptiv bezeichnet) nutzt physikalische, chemische und biologische
Barrieren und Mechanismen zur allgemeinen Abwehr gegen Krank-
FOIpETSE e heitserreger. Es erkennt fremde Zellen an molekularen Mustern und

aktiviert neben dem adaptiven Immunsystem auch das Komplement-
system, das Bakterien direkt und hochwirksam angreifen kann.



Leukozyten des angeborenen
Immunsystems @

GENAUER HINSEHEN! \
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Neutrophile Granulozyten (kurz als ,Neutrophile®
bezeichnet) sind die zahlreichsten im Blut zirkulieren-
den Leukozyten. Bei einer Infektion wandern sie, von
Zytokinen aktiviert, in das betroffene Gewebe ein und
treten dort als ,Ersthelfer” auf. Diese Phagozyten, wortlich
,Fresszellen®, nehmen Erreger ins Zellinnere auf und zer-
storen sie mit bakterientotenden (bakteriziden) Stoffen
und Enzymen oder setzen zellgiftige (zytotoxische) ag-
gressive Sauerstoffverbindungen (Radikale) frei.

Neutrophile kdnnen zudem schlagartig ihre gesamte DNA
freisetzen, in der sie Bakterien wie in einem zdhen Netz
einfangen und mit hohen Konzentrationen bakterizider
Substanzen abtéten. Diese Arte des Selbstmordangriffs
heil3t NETose.

Ein Mangel an neutrophilen Granulozyten wird als Neu-
tropenie oder Granulozytopenie bezeichnet und kann zu
schweren Verlaufen von Infektionen mit Bakterien oder
Pilzen fihren.?

Neutrophile fangen Bakterien in extrazelluldren DNA-Fallen

MS Schulungskompendium

Die meisten Zellen des angebo-
renen Immunsystems gehoren
dem Stamm der sogenannten
myeloiden Zellen an - im Gegen-
satz zu den lymphoiden Zellen

des adaptiven Immunsystems. Die
beiden Gruppen werden als weilse
Blutkorperchen (Leukozyten) zu-
sammengefasst und von den roten
Blutzellen (Erythrozyten) sowie den
bei der Blutgerinnung wichtigen
Thrombozyten abgegrenzt.

Makrophagen ,fressen® Bakterien auf

Etwas spater im Infektionsgeschehen verlassen Mono-
zyten (wortlich etwa: ,einkernige Zellen®) die Blutbahn
und reifen im Gewebe zu Makrophagen (,grofse Fress-
zellen®) heran.

Werden diese durch Mustererkennung aktiviert, greifen
sie, ahnlich wie Neutrophile, die Erreger mittels Phago-
zytose oder Freisetzung von aggressiven Substanzen
an. Makrophagen fungieren auch als antigenprasen-
tierende Zellen, d. h. sie machen Krankheitserreger

fir Zellen des adaptiven Immunsystems sichtbar, als
Voraussetzung fiir eine spezifische Immunantwort.

Mikrogliazellen sind spezialisierte Immunzellen im
zentralen Nervensystem (ZNS). Obwohl sie ihrem
Namen nach zu den Gliazellen (den ,Stitzzellen® des
ZNS) gehoren sollten, sind sie eigentlich Phagozyten,
die sich mit verzweigten Zellauslaufern im Gehirn
fortbewegen konnen.!” Wie andere Makrophagen
auch prasentieren sie dem adaptiven Immunsystem
Erregerbestandteile und arbeiten darlber hinaus als
JFresszellen®, die unter anderem in der Hirnentwick-
lung funktionslos gewordene Stitzzellen und defekte
Neuronen beseitigen.**

Mikrogliazellen sind bewegliche Immunzellen im Gehirn

17



Basophile und eosinophile Granulozyten sowie Mast-
zellen erfiillen wichtige Aufgaben bei der Abwehr von
Parasiten (etwa einzelligen Amoben oder Wirmern)
und steuern allergische Reaktionen. Mastzellen im
Bindegewebe werden vor allem durch das Komple-
mentsystem aktiviert und setzen Botenstoffe frei, etwa
das bei Allergien wichtige Histamin.*’

Die Aufgabe der natirlichen Killerzellen (NK-Zellen) ist
die Erkennung und Abtotung von virusinfizierten und
entarteten korpereigenen Zellen, aus denen Tumoren
entstehen konnten. In den Lymphknoten beheimate-
te NK-Zellen hingegen haben immunregulatorische
Funktionen.

JPortrats“ von NK-Zellen und dendritischen Zellen

Natiirliche Killerzelle
(NK-Zelle)

m Angeborene lymphatische Zellen besitzen
keine Antigenrezeptoren.

m Sie spielen eine zentrale Rolle beim program-
mierten Zelltod (Apoptose) von Tumorzellen
oder virusinfizierten Zellen.

KURZ ZUSAMMENGEFASST

Dendritische Zellen sind ebenso wie etwa die Mono-
zyten ,professionelle” antigenprasentierende Zellen
(APC). Als Antigene bezeichnet man molekulare
Strukturen, die eine spezifisch dagegen gerichtete
Immunabwehr auslosen konnen. Dendritische Zellen
patrouillieren in den meisten Geweben des Korpers,
nehmen standig Antigene auf, zerlegen sie in Stlicke
und wandern damit in Lymphknoten. Hier prasentie-
ren sie die Fragmente mithilfe spezieller Oberflachen-
molekile anderen Immunzellen, vor allem T-Lympho-
zyten, zur Begutachtung und aktivieren diese, wenn
es notig ist. Mit der standig wiederholten Prasentation
korpereigener Antigene helfen sie, Autoimmunreaktio-
nen und Autoimmunerkrankungen zu verhindern.*’

Dendritische Zelle

m Kommen in den meisten Geweben vor.

m Werden aktiviert durch Kontakt mit Krank-
heitserregern, wandern dann in Lymphorgane
ein und aktivieren dort T- und B-Zellen.

m Plasmazytoide dendritische Zellen produ-
zieren Interferone zur Abwehr gegen virale
Krankheitserreger.

Neutrophile Granulozyten und Makrophagen sind ,,Fresszellen“

Komplement

Das Komplementsystem ist ein Satz von insgesamt Uiber 30 Proteinen des Blutplas-
mas. Es ist sozusagen der humorale, also aus 6slichen Substanzen bestehende Arm
des angeborenen Immunsystems und dient in erster Linie der raschen Abwehr von
Mikroorganismen. Komplementproteine besetzen die Oberflache von Krankheitserre-
gern und locken damit ,Fresszellen® (Phagozyten) an. Dieser Prozess heifst ,Opsoni-
sierung* ((von griechisch opson = ,Wiirze®). Die Aktivierung des Komplementsystems
l6st zudem Entzliindungsreaktionen aus und verstarkt so generell die Wirksamkeit
der Infektionsabwehr. Des Weiteren zerstdren Aggregate aus Komplementproteinen
als sogenannte Membranangriffskomplexe korperfremde Zellen, indem sie Poren in
deren Oberflachenmembran ,bohren“*

Damit dieses hochwirksame System nicht versehentlich aktiviert wird und dennoch
rasch wirksam werden kann, besteht es zum grofRen Teil aus sogenannten Zymoge-

nen. Das sind spezielle Proteine, die erst nach ihrer Spaltung als Enzym aktiv werden
und kaskadenartig verstarkt weitere Komplementproteine aktivieren.”

Komplementkomplex auf Bakterienzelle

1R
a

Zellplasma stromt aus

(Phagozyten), die fremde Zellen einfangen, in ihr Zellinneres aufnehmen

Zellmembran ' ’ | \

Bakterienzelle

und mit Zellgiften abtoten. Sie sind von grofder Bedeutung fiir die Sofort-
reaktion auf Infektionen. Andere Granulozyten steuern mit Botenstoffen
die Immunantwort gegen Parasiten und sind an allergischen Reaktionen
beteiligt. Verschiedene Phagozyten machen daruber hinaus Krankheits-
erreger durch Prasentation auf ihrer Zelloberflache fiir das adaptive
Immunsystem sichtbar und sind daher fiir den Aufbau der erreger-
spezifischen Immunabwehr sehr wichtig.

18  MS Schulungskompendium
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DAS ERWORBENE IMMUNSYSTEM -

GEZIELTE ABWEHR UND
IMMUNGEDACHTNIS

Das erworbene Immunsystem (auch: spezifisches oder adaptives
Immunsystem) ermoglicht Immunreaktionen, die gezielt gegen
einen ganz bestimmten Krankheitserreger gerichtet sind. Es unter-
scheidet dabei nicht nur allgemein Klasse oder Art des Erregers

- etwa Virus von Bakterium oder Influenzavirus von Coronavirus

- sondern richtet sich gegen ganz bestimmte Virustypen, etwa das
Influenzavirus HIN1-2009 oder das SARS-Coronavirus-2. Erkannt
werden die einzelnen Krankheitserreger anhand von Antigenen auf
ihrer Oberflache.”

Diese spezifischen Immunantworten werden entweder von Zellen direkt ausgefiihrt
(zelluldre Immunitat) oder aber von Antikorpern vermittelt (humorale Immunitat).
Ein weiteres einzigartiges Merkmal der adaptiven Immunitat ist die Ausbildung

eines spezifischen Immungedéachtnisses, das sich auch noch nach Jahrzehnten an
einen ganz bestimmten Erreger ,erinnert.>

GENAUER HINSEHEN!

\

Antigene sind charakteristische Molekiile - meist Proteine
oder auch Kohlenhydrate, die sich z. B. an der Oberflache
von Bakterien befinden. Sie veranlassen das Immunsystem
zu einer sehr zielgerichteten Antwort, die Krankheitserreger
wirksam bekampft.” Der Begriff ,,Antigen“ leitet sich Ubri-
gens von der griechischen Vorsilbe anti- fur ,,dagegen® und

dem Wort Genese fiir ,,Erzeugung” ab.

MS Schulungskompendium

Leukozyten des erworbenen Immunsystems

Die wichtigsten Zellen des adaptiven Immunsystems
sind die Lymphozyten. Sie stellen ca. 30 Prozent derim
Blut vorhandenen Leukozyten. Lymphozyten entstehen
aus Stammezellen im Knochenmark und entwickeln
sich in Lymphknoten, Milz und anderen Immunorganen
weiter zu reifen, funktionsfahigen Immunzellen. Sie
zirkulieren im Blut und im Lymphsystem und kénnen
ins Gewebe einwandern.?

LPortrats“ von T- und B-Zellen

T-Zelle
Ry
X L
v
Ak

m Antigenspezifische Lymphozyten, zusténdig
fir zellulare adaptive Immunantworten.

m Die T-Zell-Rezeptoren auf ihrer Oberflache ah-
neln zellgebundenen Antikorpern. Sie kénnen
vielfaltige Antigene erkennen und unterschei-
den, jedoch erkennt jeder T-Zell-Rezeptor nur
ein bestimmtes Antigen.

m T-Zellen aktivieren Fresszellen (Makrophagen),
unterstiitzen B-Zellen bei der Antikorperpro-
duktion und toten infizierte Zellen.

Es gibt zwei Hauptklassen von Lymphozyten: B-Lym-
phozyten und T-Lymphozyten. Haufig werden sie
einfach als ,B-Zellen“ und ,T-Zellen® bezeichnet.

Auch die schon erwahnten naturlichen Killerzellen,

die funktionell zum ,angeborenen® (unspezifischen)
Immunsystem gehoren, sind eigentlich Lymphozyten
(sie tragen jedoch keine Antigenrezeptoren). Die Zellen
des adaptiven Immunsystems sind zur Entfaltung und
Regulation ihrer spezifischen Funktionen entscheidend
auf Zellen des unspezifischen Immunsystems, wie z. B.
dendritische Zellen, angewiesen.”

B-Zelle
hd
3Ty

XYY
YN T

AL R

m Antigenspezifische Lymphozyten, zusténdig
fir adaptive Immunantwort und die Produk-
tion antigenspezifischer Antikorper.

m B-Zellen werden lebenslang im Knochenmark
neu gebildet und wandern iber das Blut in die
lymphatischen Gewebe ein. Sie besitzen viel-
faltige Antigenrezeptoren.

21



KURZ ZUSAMMENGEFASST

Lymphozyten sind die funktionstragenden Zellen des
adaptiven Immunsystems. Mit Rezeptoren an ihrer Ober-

flache erkennen B- und T-Lymphozyten hochspezifisch
Antigene. Sie sind hierbei allerdings auf die Zusammen-
arbeit mit Zellen des unspezifischen Immunsystems

angewiesen.

B-Lymphozyten

B-Lymphozyten reifen in Lymphknoten und den Im-
mungeweben unter den Schleimhduten des Verdau-
ungstrakts (MALT) heran. Das ,,B“ in ihrer Bezeichnung
stammt aus der Zeit ihrer Entdeckung in der Bursa
fabricii, einem Organ der Immunzellreifung bei Vogeln,
das bei Sdugetieren nicht existiert.”

B-Zellen ,betreiben“ den humoralen Zweig des adapti-
ven Immunsystems. Sie reifen im Lauf ihres Lebenszy-
klus zu Plasmazellen heran, die im Gegensatz zu ihren
Vorlaufern nicht mehr vermehrungsfahig sind. Plasma-
zellen produzieren bei Kontakt mit ,ihrem® Antigen
grofllere Mengen von dagegen gerichteten [6slichen
Antikorpern und geben diese in ihre Umgebung ab.?

B-Lymphozyten gehen aus Stammzellen im Knochen-
mark hervor. Die erste Entwicklungsstufe, die Pra-B-
Vorlauferzellen, tragen und produzieren noch keine
Antikorper (Immunglobuline). Wahrend ihrer Reifung
werden Genabschnitte, die antigenbindende Teile des
Antikorpers kodieren, in der Erbsubstanz zufallsmalig
neu angeordnet. So entsteht ein hochst diverses Re-
pertoire an B-Zellen mit Fahigkeit zur Erkennung einer
enormen Viefalt von Antigenen. Diese B-Zellen tragen
nun membrangebundene Immunglobuline (IgM und
IgD) als ,B-Zell-Rezeptoren® auf ihrer Oberflache und
zirkulieren in Blut und lymphatischen Organen.?®
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Diese B-Zellen sind noch ,antigen-naiv, d. h. sie
hatten noch keinen Kontakt zu einem von ihnen
potenziell erkannten Antigen. Bindet nun tatsachlich
ein passendes Antigen an den Rezeptor einer B-Zelle,
wird diese aktiviert. Sie nimmt das Antigen auf,
Lprozessiert®, also zerstiickelt es, und prasentiert die
Fragmente an ihrer Oberflache.

Wird dies von einer passenden T-Helferzelle bemerkt,
aktiviert sie die B-Zelle. Diese wandert dann in einen
Lymphknoten ein und vermehrt sich dort stark, wobei
ihre Tochterzellen durch zuféllige Genmutationen
zahlreiche Varianten ihres Antikdrpers erzeugen. Nur
B-Zellen, die besonders gut zum Antigen passende
Antikorper produzieren, liberstehen die nachfolgende
Selektion durch T-Helferzellen und dendritische Zel-
len. Diese akzeptierten B-Zellen teilen sich dann wei-
ter und bilden Plasmazellen, die ,Antikorperfabriken®.
Sie kdnnen in grofser Kopienzahl produzieren.® Zudem
entstehen sehr langlebige B-Gedachtniszellen, welche
die Information zur Bildung der im beschriebenen
Selektionsprozess ausgewahlten Antikorper langfristig
speichern. Diese Gedachtniszellen ermoglichen bei
einem spateren Zweitkontakt mit einem Krankheits-
erreger eine rasche und gezielte Immunantwort.?

Entwicklung von B-Zellen

Stammzelle
im
Knochenmark
B-Vorlaufer-
zelle
antigen-
naive reife < B-Zellrezeptor
B-Zelle
B-Zelle
bindet <o pass?ndes
Antigen Antigen
kein passendes |
Antigen oder Autoantigen = < ¢
'.Y.. Y
Y N AN
aktivierte X £
B-Zelle > sz <
. Y‘f Y:f
Zelltod AAr y
¥ T-Helferzelle

> T '_Lc pruft und aktiviert
Zelle
r ~x
TAnT

< < Vermehrung im
Lymphknoten

langlebige

B-Gedachtniszelle Plasmablasten

=< Antikorperproduktion

-(
=

Plasmazellen

|

a

Antikorper erkennen
und binden
Krankheitserreger
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Die wichtigsten Rollen von B- und T-Zellen bei der Immunantwort?’

Aufnahme eines Krankheitserregers
durch einen Makrophagen

®
.. Aktivierung von
\)\\-( hg }/}v B-Zellen und T-Helferzellen
\ﬁ]tigenprozessierung PN L
> B-Zelle —C
oy ~
~ *
ntigenprasentation
AT 1 u
Stimulatior Di e:enuerungvon B-Zellen
[ ]
= o = durch Zytokine
P T-Helfer- — B-
zelle Gedéchtnis-
Y ~ Plasmazelle = }"
’)’4 }\Y‘ Immungedéchtnis fir
A <Yy A A4 erneuten Kontakt
S} e A
N " A A
y Tkl  _cqfi® 5{ ‘} Produktion von
~ e e Antikdrpern
nt r
AN+ Abtotung des
Krankheitserregers
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B-Lymphozyten ,,betreiben“ den humoralen, also |0s-
lichen Arm des spezifischen Immunsystems. Durch Re-
arrangement von Immunglobulin-Genen und Auswahl
besonders gut passender Antikorper ermoglichen sie eine
hochspezifische Abwehr mit Antikorpern, die dann von
Plasmazellen gebildet werden und sich im gesamten Or-
ganismus verteilen. B-Gedachtniszellen konnen die Bau-
plane der niitzlichsten Antikorper langfristig speichern.
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T-Lymphozyten

Analog zu den B-Zellen entstehen auch die T-Vor-
lauferzellen im Knochenmark. Uber den Blutstrom
gelangen sie in den Thymus (daher das ,T%), einem
Immunorgan hinter dem Brustbein oberhalb des Her-
zens, wo sie zu funktionsfahigen T-Zellen heranreifen.

T-Zellen tragen an ihrer Oberfldche T-Zell-Rezeptoren,
die ahnlich aufgebaut sind wie die B-Zell-Rezeptoren
der B-Zellen und die Antikorper. Die T-Zell-Rezeptoren
gelangen jedoch nicht als ungebundene Molekdile in
den Blutstrom. Der Thymus treibt in einem Auswahl-
prozess diejenigen T-Zellen in einen programmierten
Zelltod, die korpereigene Antigene mit hoher Affinitat
erkennen. So werden T-Zell-vermittelte Autoimmun-
reaktionen verhindert. Es Uberleben jedoch nicht nur
T-Lymphozyten, die kdrperfremde Antigene erkennen,
sondern auch solche, die korpereigene Antigene mit
niedriger und mittlerer Affinitat aufspiren. Diese T-Zel-
len sind zum Beispiel fir die Tumorabwehr wichtig.
Jeder Mensch hat und braucht autoimmune T-Lym-
phozyten, die vom Immunsystem unter Kontrolle
gehalten werden.”

Im Gegensatz zu B-Zellen konnen T-Zellen Antigene
nur dann erkennen, wenn sie ihnen von antigen-
prasentierenden Zellen (APC) gezeigt werden. Dazu
bendtigt die T-Zelle eines der Hilfsproteine CD4 oder
CD8. Das allen gesunden T-Lymphozyten gemeinsame
Protein CD3 wiederum signalisiert die Bindung eines
Antigen ins Zellinnere.®

T-Zellen mit CD4 als Hilfsprotein werden als T-Helfer-
zellen bezeichnet, CD8-tragende T-Zellen als regulato-
rische T-Zellen (auch Treg abgekirzt, manchmal auch
T-Suppressorzellen genannt).?’ Diese regulatorischen
T-Zellen haben auch die Aufgabe, autoimmune T-
Lymphozyten unter Kontrolle zu halten. Sogenannte
zytotoxische T-Zellen, die virusbefallene Korperzellen
abtoten konnen, tragen ebenfalls das CD8-Protein auf
ihrer Oberflache.?

Antigenprasentation gegenlber einer T-Zelle

dendritische Zelle

¥
~W L
\(“ T-Zelle
b <
Ak
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T-Zellen erkennen Antigene mithilfe von Rezeptoren an ihrer
Oberflache. Als T-Helferzellen assistieren sie den Antikorper
produzierenden B-Zellen, als zytotoxische T-Zellen greifen sie
virusbefallene Korperzellen an und als regulatorische T-Zellen
verhindern sie tiberschiefende Immunreaktionen.
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Was geschieht immunologisch
bei einer Impfung?

Im Impfstoff enthaltene,
nicht vermehrungsfahige
Bestandteile von Erregern
- bzw. abgetétete (oder
abgeschwachte) ganze Er-

Ablauf einer spezifischen Immunreaktion

Makrophagen (Fresszellen)
nehmen die Erreger(-be-

Ein zentrales Element der spezifischen Immunreaktion standteile) auf und zerlegen — i
ist die Antigenprasentation an der Oberflache von sie h Fragmente [ |  ineinenMuskelinjiziert.
Korperzellen mithilfe spezialisierter Proteinkomplexe "

(MHC-l oder MHC-11) 323

Je nach Antigen bzw. Krankheitserreger gibt es hier zwei
Wege:

Handelt es sich um einen Die Fresszellen prasentieren den T-Zellen Frag- L
. . I3 . . . . . . . te des E N i ielen T-Zell

Virusinfekt oder verdachtig Die Antigenprasentation fiihrt zu mehreren Reaktionen:® i jaselisra;ﬁi?\rtserki::::.von e

veranderte Korperzellen,

Werden' ZYtOtOX'SChe T‘Ze“en m Aktivierung und Vermehrung (Proliferation) von Repialen

aktiv, die in der Lage sind, B-Lymphozyten und T-Helferzellen in Lymphknoten <Y

die infizierte bzw. entartete und anderen lymphatischen Organen. 4 DieTzelleistnun aktiviert. Sie
. . . ™ sucht eine B-Zelle auf, die eben-

Zelle abzutoten. Hier wird T-Zelle falls ein Fragment des Erregers

zur Antigenprasentation
MHC-1 benotigt.*

Bei bakteriellen Infektionen
kommen ,professionelle®
Antigen-prasentierende
Zellen zum Zug, die Anti-
gene aufnehmen, zerlegen
(prozessieren) und sie mit-
hilfe von MHC-Il auf ihren
Zelloberflachen anderen

m Auswahl geeigneter B-Lymphozyten mit anschlieRender
Reifung zu Plasmazellen, die Antikdrper produzieren.

m Stimulation von T-Helferzellen, welche die Entstehung
von Plasmazellen fordern und deren Antikérperproduk-
tion regulieren.

Die produzierten Antikorper binden spezifisch an die
Oberflache der erkannten Erreger und ,opsonisieren® sie
damit, das heil3t sie markieren die Erregerzellen fir Angriffe
durch das Komplementsystem und zur Aufnahme durch
Phagozyten. Bei dieser primaren Immunreaktion wird auch
die Bildung von langlebigen B- und T-Gedachtniszellen an-
gestolien, die der langfristigen Speicherung der Information
zur Struktur der produzierten Antikorper dienen.

~C .gesehen“hatund auf weitere

/ Anweisungen wartet.
A r Generellist der Ablauf so:

N )
A v b
T-Zelle
Y Y
7 Yy Y
4 N S
B-Zelle
S R N ¥ *.c
A
>~ T-Zelle

Nach Kontakt mit der T-Zelle hat
diese B-Zelle zwei Optionen:

&
v

« Sie teilt sich und ihre Tochterzellen
produzieren Antikorper, die bei einer
Infektion an den Erreger binden und
ihn fur die Immunabwehr markieren.
Die Antikorper lassen sich nach der
Impfung im Blut nachweisen.

« Sie teilt sich und bildet Gedéchtniszel-

Immunzellen zeigen.* Sollte es spater zu einer erneuten Begegnung mit dem- Y len,die sich an den Erreger erinner’,
. B wenn es im spateren Zeitverlauf zu
selben Erreger kommen, kann die (nun sekundare) Immun- LY £ B-Zelle einer erneuten Infektion kommt. Sie
. . . f . B-Zelle \ wiirden sich dann in antikdrperprodu-
reaktion weitaus schneller und gezielter anlaufen. Diese < v < sierende B.Zellen umwandeln.

Mechanismen sind auch die Grundlage von Impfungen, Y
denn Gedachtniszellen speichern auch Informationen tber
Antikorper, die im Rahmen der Reaktion auf Impfstoffe ge-
bildet werden.?

GENAUER HINSEHEN!

Bei hochbetagten Personen, wel-
che die Spanische Grippe 1918/19

KURZ ZUSAMMENGEFASST

uberlebt hatten, wurden in einer
Studie 90 Jahre spater spezifische
Antikorper gegen den damaligen
Virusstamm gefunden.?*

Die Antigenprasentation leitet die spezifische Immunreaktion ein:
Lymphozyten vermehren sich, B-Zellen reifen zu antikorperprodu-
zierenden Plasmazellen, die dabei von T-Helferzellen unterstiitzt

werden. Antikorper binden an die Erreger und markieren sie fur die
Zerstorung durch Komplement und Phagozyten. Gleichzeitig bilden
sich langlebige Gedachtniszellen, die eine rasche und gezielte Re-
aktion bei einer erneuten Infektion ermoglichen.
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Antikorper

Antikorper, auch als Immunglobuline (Ig) bezeich-
net, sind grole Proteine, die von B-Lymphozyten

und Plasmazellen produziert werden. Das Y-férmige
Antikdrpermolekil besteht aus vier Proteinketten. Die
variablen Anteile der Ketten formen zwei identische
Antigenerkennungsstellen. Der konstante Anteil der
l&ngeren Ketten dient zur Bindung an Immunzellen
und signalisiert ihnen gegebenenfalls, dass ein Anti-
gen gebunden wurde.

Als freie Molekile werden Antikdrper von Plasma-
zellen produziert. Man findet sie auch gebunden an
B-Zellen, die keine l0slichen Antikdrper abgeben.
Dann werden sie als B-Zell-Rezeptoren bezeichnet.

Antikorperklassen

Antikorperproteine werden je nach ihrer Struktur und
Funktion weiter unterschieden in folgende Klassen
(Isotypen):#*

m IgA - ,Dimere” aus zwei miteinander verbundenen
lgA-Molekilen finden sich vorwiegend auf Schleim-
hauten, im Speichel und in der Muttermilch. IgA
fangt Bakterien an der Schleimhautoberfldche ab.

m IgM - diese Antikorperklasse sorgt fiir die Erst-
antwort gegen ein Antigen; IgM besteht aus flinf
Y-formigen Antikdrpereinheiten, die zusammen ein
sogenanntes Pentamer bilden. Membrangebunden
dient1gM an B-Lymphozyten gebunden als deren
Antigenrezeptor (B-Zellrezeptor).

m 1gG - frei, einzeln im Blutplasma zirkulierende Anti-
korper, die von Plasmazellen produziert werden.

m IgE - findet sich auf der Oberflache von Granulozy-
ten und Mastzellen. Diese Zellen schitten bei der
Bindung von Antigenen Botenstoffe wie Histamin
aus. Dabei kann es zu allergischen Reaktionen
kommen.

m [gD - kommt in geringen Mengen im Blutplasma
vor und kann bei der Entwicklung von Plasma- und
Gedachtniszellen mitwirken.

igM

\\ /4

S==v=ll *@'
C g ~
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Antikorper sind grolde Proteine, die jeweils selektiv an
bestimmte Antigene binden und den Funktionen von
Immunzellen so ihre Zielrichtung geben. Sie kommen
frei im Blutplasma und auf Schleimhauten vor oder
aber gebunden an der Oberflache von Immunzellen. Die
Antikorperklassen unterscheiden sich in ihrer Struktur,

Funktion und Verteilung im Korper.

Auch in der Labordiagnostik spielen Antikdrper eine wichtige Rolle. So erlaubt
der Nachweis erregerspezifischer Antikorper beispielsweise die Diagnose aktiver
oder abgelaufener Infektionen. Antikdrper gegen korpereigene Strukturen, wie

z. B. gegen Strukturen in Zellkernen, kdnnen auf eine Autoimmunerkrankung
hinweisen. Auch in der Allergiediagnostik ist der Nachweis von bestimmten
Antikdrpern hilfreich.® Ein genereller Antikorpermangel kann einen Immundefekt
anzeigen.

“ IgG " ‘ IgE " ‘\ IgD "
LY
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Antigen-Antikorper-Bindung3®

Antigene sind alle Substanzen, die vom Immun-
system durch Antikorper oder Rezeptoren auf den
Oberflachen von Immunzellen gezielt erkannt und
gebunden werden. Meist handelt es sich um Proteine
oder andere grofe Molekiile. Ein Antikorper bindet
nicht an das ,ganze“ Antigen, sondern an jeweils einen
bestimmten Teilbereich des Antigens, ein sogenanntes
Epitop (wortlich eine ,Stelle obendrauf®), der wie ein
»Schlissel“ ins ,,Schloss® des Antikdrpers passt.

Zellstandiges Antigen und daran gebundener Antikorper

N
Antigen ( Ze“e , <— spezifisches Protein

Antigen-
bindungsstelle

W,

Antikorper
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Ein einzelnes antigenes Protein kann also von ver-
schiedenen Antikorpern erkannt werden, die an
unterschiedliche Epitope binden, wobei diese auch
Uberlappen konnen. Ein Antigen, das eine Immunant-
wort auslost, bezeichnet man als ,,immunogen®.

Mehrfache Antigen-Antikérper-Bindung
mit Verklumpung (Agglutination)

Antigene werden von |0slichen Antikorpern sowie
B- und T-Zell-Rezeptoren erkannt und gebunden.

MS Schulungskompendium

CD-Molekiile

Die CD-Molekiile® sind eine Familie von Proteinen mit
unterschiedlichster Funktion, die sich auf der Ober-
flache von Immunzellen finden. Bei Blutuntersuchun-
gen kénnen sie zurimmunologischen Klassifikation
und Unterscheidung (Differenzierung) der einzelnen
Zelltypen dienen. CD steht als Abkirzung fir den
englischen Begriff ,Cluster of Differentiation” (iber-
setzt etwa: , Differenzierungshaufen®): Uber 200 dieser
Molekiile sind bereits beschrieben.

Immunzellen weisen je nach Entwicklungsstadium
und Funktion verschiedene Muster von CD-Molekuilen
auf. So tragen B-Lymphozyten CD19 und zum grofie-
ren Teil auch CD20, wéahrend sich auf T-Lymphozyten
CD3 sowie CD4 bzw. CD8 finden. Auf Blutstammzellen
[dsst sich CD34 nachweisen und CD52 findet sich auf
verschiedenen reifen Lymphozyten.

Die Zellen des angeborenen Immunsystems lassen
sich ebenfalls durch CD-Molekile voneinander unter-
scheiden, so tragen beispielsweise Makrophagen
CD68 auf ihrer Oberflache.

KURZ ZUSAMMENGEFASST

CD-Molekiile sind vielfaltige Proteine an der
Oberflache von Immunzellen, die bei Blutunter-

suchungen zur Klassifikation von Zelltypen genutzt

werden.

Ubersicht zu den Mechanismen der Immunabwehr

gegen bestimmte
Krankheitserreger oder

erworbene ABWEHR

gegen Fremdkorper,

angeborene Verletzungen und

verdanderte Korperzellen

Abwehrzellen im Blut:
B-Lymphozyten

¥

|
I
: & B-Zelle
s
v

Antikorper

L xr
Ax

Abwehrzellen
im Gewebe:
T-Lymphozyten

< ¥

T-Zelle

¥
A r

Krankheitserreger

bakterientotende Stoffe

Schutz von auRen:
die Haut

Schutz von innen:
alle Schleimhaute

erster Angriffim

' Gewebe: Fresszellen
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ENTZUNDUNGSPROZESSE -
ZWISCHEN INFEKTIONSABWEHR
UND ZELLUNTERGANG

Unabdingbar fir die Leistungsfahigkeit des Immun-
systems ist seine Zusammenarbeit mit anderen
Systemen des Korpers. Besonders augenfallig wird
dies bei einer wichtigen Form der Abwehrreaktion,
der Entziindung (Inflammation), deren krankhafte
Fehlsteuerung bei Autoimmunerkrankungen wie
der MS eine zentrale Rolle spielen.*?

MS Schulungskompend

Wahrend akute Entzindungen normalerweise positi-
ve Funktionen, etwa in der Infektionsabwehr, haben,
sind anhaltende (chronische) Entziindungen in der
Regel krankhafte Prozesse, die zu bleibenden Scha-
digungen oder auch zum Untergang des betroffenen
Gewebes fiihren.®

Bei einer akuten Entziindung 0st eine fremde mo-
lekulare Struktur, etwa ein Bestandteil eines Krank-
heitserregers eine Abwehrreaktion des Immunsys-
tems aus. Die Entzlindung lduft im betroffenen Organ
und oft auch im umgebenden Bindegewebe ab. Die
zu- und abfihrenden Blut- und Lymphgefalie sind
ebenfalls beteiligt.

Die typischen Zeichen einer Entziindung sind:*

m Rotung und Uberwdrmung
(durch erhdhte Durchblutung)

m Schwellung
(durch erhohte Durchlassigkeit von Blutgefalbwan-
den flr Flussigkeiten und Immunzellen. Letztere
bilden die bei Austritt ins Gewebe sogenannten
Infiltrate.)

m Schmerz mit entsprechender
Funktionseinschrankung
(zur Ruhigstellung des betroffenen Bereichs)

m Erhohung der Korpertemperatur
(zur Beschleunigung von Abwehrprozessen)

m Aktivierung der Gerinnung
(zur Abgrenzung des befallenen Gewebes
von gesunden Bereichen)

Viele dieser Reaktionen werden von zelluldren
Botenstoffen (Zytokinen) ausgelost und gesteuert.®
Starkere Entziindungen fihren dazu, dass betroffene
Teile des erkrankten Gewebes durch Zelltod unterge-
hen. Bestenfalls werden sie spater durch kontrollierte
Neubildung funktionstlichtiger Zellen und Gewebe
(Regeneration) ersetzt. Daneben kommt es haufig
zur Narbenbildung durch bindegewebigen Ersatz
zerstorter Strukturen.*® Ein solche Gewebeumbildung
bezeichnet man im Gehirn als Gliose.

Ausgepragtere Entzlindungsreaktionen sind meist
regional begrenzt, kdnnen aber bei schweren Infek-
tionen als potenziell lebensbedrohliche Sepsis den
gesamten Korper erfassen.*
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Die Entziindung (Inflammation) ist eine
komplexe Reaktion des Immunsystems,
welche die Effektivitat der Infektions-
abwehr erhohen kann. Dabei steigen
Durchblutungsrate, Durchlassigkeit von
BlutgefaRwanden fiir Immunzellen und

Flussigkeiten, Schmerzempfindlichkeit,
Korpertemperatur und Blutgerinnung.



Fensterung

IMMUNITAT IM ZNS -

DIE BLUT-HIRN-SCHRANKE
ALS STRENGER WACHTER

Das zentrale Nervensystem (ZNS) - also Gehirn, Riickenmark

und Liquorraum - braucht konstante Bedingungen fiir seine vielen
hochkomplexen Funktionen und muss vor Infektionserregern

und Schadstoffen besonders geschitzt werden.*

Das ZNS ist daher vom Ubrigen Korper durch die
Blut-Hirn-Schranke (BHS) und die Blut-Liquor-Schran-
ke isoliert. Diese lassen nur ausgewahlte Zellen und
Substanzen streng kontrolliert passieren. Einige
Krankheitserreger, vor allem bestimmte Viren, sind in
der Lage, diese Schranke zu Uberwinden und ins ZNS
vorzudringen. Dazu gehdren unter anderem Masern-
viren, Herpesviren oder das John-Cunningham-Virus
(JCV).

Die Blut-Hirn-Schranke besteht aus im ZNS speziell
gestalteten Wandschichten kleinster arterieller und

venoser Blutgefdlbe. Mehrere Komponenten sind an
ihrem Aufbau beteiligt:** Endothelzellen kleiden die
Gefdlwande von innen aus und sind im ZNS Uber
sogenannte Tight Junctions (,dichte Verbindungen®)
undurchldssig miteinander ,verkittet®. Sie sind die
wichtigste Zellart der Blut-Hirn-Schranke. Eine be-
sonders gestaltete bindegewebige Basalmembran um
die Kapillare verstarkt die Barrierefunktion. Perizyten
liegen als spezialisierte Stiitzzellen den Kapillaren eng
an und stabilisieren diese. Die stern- oder spinnenfor-
migen Astrozyten als Hauptstitzzellen des ZNS um-
schlieRen mitihren Fortsatzen die kleinen Blutgefalie.

Blut-Hirn-Schranke: Aufbau der Wandschichten von Blutkapillaren allgemein (links)

und im Bereich des zentralen Nervensystems (rechts).*

Zellkern

\

Pore”
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Perizyt

Endothelzelle

Inneres der
Kapillare

Astrozyt
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Tight Junction

Die Blut-Hirn-Schranke halt die Bedingungen im ZNS
einschlieBlich der Zusammensetzung der Flissigkeit
im Raum zwischen den Hirnzellen und des Liquors
weitgehend konstant. Auch immunologisch ist das
zentrale Nervensystem eine privilegierte Zone: Zwar
treten T-Zellen, Makrophagen und dendritische Zellen
auch beim gesunden Menschen ins ZNS Uber, der
,Grenziibergang®ist jedoch streng reguliert. Im Nor-
malfall gelangen zum Beispiel nur wenige B-Zellen in
das ZNS.

Im ZNS patrouillieren in groRer Zahl spezielle immu-
nologisch aktive Zellen, die Mikroglia.”® Sie gehoren
dem angeborenen Immunsystem an und haben im
ZNS die Rolle ortsansadssiger Makrophagen, stammen
aber nicht aus dem Knochenmark.
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Mikrogliazellen konnen sich selbstéandig im Hirngewe-
be fortbewegen. Im ortsfest ruhenden Zustand bilden
sie lange verzweigte Fortsatze aus, mit denen sie ihre

Umgebung sondieren und Proben nehmen.

So kdnnen sie Infektionserreger bzw. erkrankte Zellen
selbsténdig aufspiren und beseitigen. Reicht ihre
Aktivitat alleine nicht aus, so 6ffnet sich die Blut-Hirn-
Schranke verstarkt fur B- und T-Zellen, die dann zeit-
lich begrenzt freieren Zutritt zum ,Allerheiligsten be-
kommen. Sie bekdmpfen dann die Infektion anhand
der Antigene, die ihnen Mikrogliazellen prasentieren.*

Das zentrale Nervensystem bendétigt besonders konstante und
geschiitzte Bedingungen. Es verfligt daher liber ein spezialisiertes
Immunsystem, das nur teilweise auf die Kooperation mit Zellen des
ubrigen Korpers angewiesen ist. Im ZNS gibt es spezielle immuno-
logisch aktive Zellen, die Mikroglia. Der ,,Grenzlibergang* ist an der
Blut-Hirn-Schranke insbesondere durch spezialisierte Endothel-

zellen streng reguliert.



Ein kleiner Selbsttest

Die folgenden 15 Fragen dienen der
Kontrolle des neu erworbenen Wissens.
Nur jeweils eine Antwort ist richtig.

Viel Erfolg!

)

RICHTIG ODER FALSCH

1. WAS SIND IMMUNGLOBULINE?

O A Hochkomplexe Kohlenhydratketten

O B AntikOrperproteine

dc Homdopathische Arzneimittel gegen
Autoimmunerkrankungen

2. WELCHE ZELLEN GEHOREN ZUM ANGEBORENEN
IMMUNSYSTEM?

O A Makrophagen

O B B-Zellen

O C T-Zellen

3. DIE BLUT-HIRN-SCHRANKE ...

(J A ... verhindert beim Gesunden vollstindig,
dass Immunzellen aus dem Blut ins ZNS-
Gewebe gelangen.

O B ... reguliert streng den Zutritt von Stoffen
und Zellen in das zentrale Nervensystem.

O C ... bildet sich im Erwachsenenalter zurtick.
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4, CD-MOLEKULE ...

(J A ... kénnen als Verbund Lécher in die Zell-
wande von Bakterien bohren.

O B ... werden im Rahmen der Immunantwort
von Lymphozyten freigesetzt.

O C ... konnen zur Klassifikation von Leukozyten

genutzt werden.

5. DENDRITISCHE ZELLEN ...

(J A ... prasentieren anderen Immunzellen
Antigene.

(J B ... produzieren den Zahnschmelz.

O C ... sind nur hinter der Blut-Hirn-Schranke
im ZNS zu finden.

6. ANTIGENE ...

O A ... werden jeweils nurvon einem
bestimmten Antikorper erkannt.

O B ... kdnnen mehrere Epitope haben.

(J ¢ ...verhindern im Zellkern die Ablesung
der DNA.

7. MIKROGLIAZELLEN ...

G A ... sind Stltzzellen des zentralen Nerven-
systems.

G B ... konnen sich im Hirngewebe selbststandig

bewegen.

G C ... aktivieren das Komplementsystem.

8.1gG...

(J A ... bildet meist mit 5 Molekiilen sogenannte
IgG-Pentamere.

(J B ...ist das haufigste Immunglobulin auf
Schleimhauten.

O C ... wird von Plasmazellen produziert.

9. GEDACHTNISZELLEN ...

G A ... sterben meist nach einigen Monaten ab.

O B ... ermoglichen eine rasche Reaktion bei
erneuter Konfrontation mit einem Antigen.

O C ... tragen erbliche Informationen zum
Schutz der nachsten Generation.

10. WELCHES ORGAN IST KEIN IMMUNORGAN?
(J A Knochenmark
(J B Schilddriise

G C Lymphknoten

11. ANTIKORPERPROTEINE ...

G A ... bestehen aus variablen und konstanten
Anteilen.

O B ... werden vom Komplement ins Blut
freigesetzt.

O C ... stellen als IgM-Klasse oft eine
Spatantwort auf Infektionen dar.

12. T-ZELLEN ...

(J A ... durchlaufen im Thymus einen
Auswahlprozess.

O B ... sind nur bei Entziindungen im Gehirn
vorhanden.

O C ... produzieren Antikorper.

13. NEUTROPHILE GRANULOZYTEN. ...

O A ...sind als ,,Ersthelfer“ von entscheidender
Bedeutung bei der Abwehr schwerer
Infektionen.

O B ... regulieren die Immunantwort in den
Lymphknoten.

O C ... werden nach Immunreaktionen nicht
nachgebildet.

14. WELCHE ZEI LEN TRAGEN DIE HAUPTLAST DER
IMMUNUBERWACHUNG IM ZNS?

O A Mikrogliazellen
O B Perizyten

O C Astrozyten

15. WAS BEDEUTET ,IMMUN*“?

O A abwehrbereit
O B unempfindlich

O C resistent
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14.

WAS SIND IMMUNGLOBULINE?

WELCHE ZELLEN GEHOREN ZUM ANGEBORENEN IMMUNSYSTEM?

DIE BLUT-HIRN-SCHRANKE ...

CD-MOLEKULE ...

DENDRITISCHE ZELLEN ...

ANTIGENE ...

MIKROGLIAZELLEN ...

IGG ...

GEDACHTNISZELLEN ...

. WELCHES ORGAN IST KEIN IMMUNORGAN?

. ANTIKORPERPROTEINE ...

- T-ZELLEN ...

NEUTROPHILE GRANULOZYTEN ...

WELCHE ZELLEN TRAGEN DIE HAUPTLAST DER IMMUNUBERWACHUNG
IM ZNS?

. WAS BEDEUTET ,,IMMUN“?

RICHTIG

A



Abkurzungen

ANTIGENPRASENTIERENDE ZELLEN
BLUT-HIRN-SCHRANKE

CLUSTER OF DIFFERENTIATION
DESOXYRIBONUKLEINSAURE
IMMUNGLOBULIN

JOHN-CUNNINGHAM-VIRUS

MUKOSA-ASSOZIIERTES LYMPHOIDES
GEWEBE

MAJOR HISTOCOMPATIBILITY KOMPLEX

NATURLICHE KILLERZELLEN

SEVERE ACQUIRED RESPIRATORY SYNDROME
(SCHWERES ERWORBENES ATEMWEGSSYNDROM)

REGULATORISCHE T-ZELLE

ZENTRALES NERVENSYSTEM
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Abkiirzung

APC

BHS

CcDh

DNA

JCV

MALT

MHC

NK

SARS

Treg

ZNS
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Treten Sie mit uns in Kontakt

Haben Sie medizinische Fragen zu Novartis-Produkten
oder lhrer Erkrankung, die mit Novartis-Produkten
behandelt wird, dann kontaktieren Sie uns, den medizini-
schen InfoService der Novartis Pharma, gerne unter:

®©) Telefon:  0911-27312100°
Fax: 0911-27312160
E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com
Internet:  www.infoservice.novartis.de
Live-Chat: www.chat.novartis.de

"Mo.- Fr.von 08:00 bis 18:00 Uhr

Novartis Pharma GmbH | Nirnberg
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