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Stefan H. E. Kaufmann

Infektabwehr gegen intrazelluldre Bakterien:
Von der Entdeckung des Tuberkuloseerregers bis
zur Aufkldrung der zelluldren Immunmechanismen

(Vortrag in der Sitzung der Biowissenschafilich-medizinischen Klasse
am 26, Juni 1997)

Einleitung

Als Robert Koch am 24, Mirz 1882 in Berlin erstmals &ffentlich {iber die Entdek-
kung des Tuberkuloseerregers berichtete, hatte er den bedeutendsten Vertreter einer
Gruppe medizinisch wichtiger bakterieller Krankheitserreger identifiziert (Abb. 1)
[1]. Zu-Robert Kochs Zeiten war dieser Erreger fiir mehr als 20 % aller Todes-
fille verantwortlich. Seitdem ist die Bedrohung in dieser Stadt und der gesamten
westlichen Welt deutlich zuriickgegangen. Dennoch erkrankten allein in Deutsch-
land 1996 mehr als 12.000 Menschen an Tuberkulose, Weltweit ist die Situation so
dramatisch, daB} sich die Weltgesundheitsbehtrde 1993 veranlaft sah, den Tuber-
kulosenotstand auszurufen. Am Tuberkuloseerreger sterben weltweit mehr Men-
schen als an irgendeinem anderen Krankheitserreger, jahrlich sind 8 Mio. Neuer-
krankungen zu verzeichnen, und 60 Mio. sind derzeit an Tuberkulose erkrankt [2].
Man konnte annehmen, dafl das Immunsystem unfihig ist, die Tuberkulose zu ver-
hindern. Andererseits wissen wir heute, daf} knapp 2 Mrd. Menschen — also etwa
ein Drittel der gesamten Weltbevilkerung — mit dem Tuberkuloseerreger infiziert
sind. Somit erkrankt nur ein auBerordentlich geringer Teil — weit weniger als 10 %
der Infizierten — an Tuberkulose. Hieraus li8t sich fiir den Immunologen ableiten,
daB das Immunsystem der meisten Infizierten den Erreger effektiv kontrolliert.
Bildhaft lassen sich diese beiden Aspekte am besten in Form einer Waage dar-
stellen. Bei den meisten Infizierten stellt sich zwischen den korpereigenen Abwehr-
kriften und dem Erreger ein labiles Gleichgewicht ein, das tiber Jahrzehnte unver-
andert ausgewogen bleibt. Nur bei wenigen senkt sich die Waage zugunsten des
Erregers, und es entwickelt sich eine klinische Erkrankung. Typischerweise ent-
steht die Erkrankung nach Schwichung des korpereigenen Immunsystems, wie es
dramatisch an der hohen Inzidenz an Tuberkulosekranken unter HIV-Infizierten
illustriert wird. Prinzipiell ist schlieflich moglich, daB sich das Gleichgewicht
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Abb. 1
Erstbeschreibung des Tuberkuloseerregers durch Robert Koch im Jahr 1882. Die Arbeit
erschien in der Berliner Klinischen Wochenschrift Nr. 15/10 vom 10. April 1882.
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zugunsten des Infizierten verschiebt und dem korpereigenen Abwehrsystem die
Ausrottung der Brreger gelingt. Hiertiber sind jedoch kaum Daten vorhanden, und
wir miissen annehmen, daf} dies ein seltenes Ereignis darstellt. Eine Verschiebung
in diese Richtung muf} aber das Ziel einer effektiven Impfstoffstrategie sein [3].

Aus dem Gesagten 146t sich ableiten, dafi der Schliissel zum Verstindnis der Fol-
gen einer Infektion mit dem Tuberkuloseerreger in der Immunantwort zu suchen
ist. Eine Klidrung der Immunmechanismen, die gegen das Tuberkelbakterium
gerichtet sind, ermoglicht nicht nur ein tieferes Verstdndnis der antiinfektitsen
Immunantwort, sondern kann auch neue Wege zu Therapie und Préivention auf-
weisen. Da Untersuchungen mit dem Tuberkuloseerreger auerordentlich aufwen-
dig sind, miissen in vielen Fillen auch Infektionen mit anderen Pathogenen aus
der Gruppe der intrazelluldren Bakterien herangezogen werden.

Makrophagen als Lebensraum der intrazelluldren Bakterien

In Tabelle 1 sind medizinisch wichtige Mitglieder der Gruppe der intrazelluliren
Bakterien zusammengefalit. Wie der Name bereits andeutet, halten sich intrazellu-
ldre Bakterien bevorzugt innerhalb von Wirtszellen auf [4]. Dabei haben sie sich
eine Zelle als Lebensraum ausgesucht, die fiir die Infektabwehr bestens gertistet ist:
den mononuklediren Phagozyten. Solange sich Gewebsmakrophagen im Ruhe-

Erreger Krankheitsbild  Eintrittspforte ~ Bevorzugte Intrazellulire Hauptsichlich
Wirtszelle Lokalisation aktivierte

T-Zelle
Salmonella Typhus Darm Makrophage Phagosom CD4 T-Zelle
enterica
Listeria mo- Listeriose Darm Makrophage/ Zytoplasma CD8 T-Zelle
nocytogenes Hepatozyt
Mycobacterium Tuberkulose Lunge Makrophage Phagosom CD4 und CD8
tuberculosis T-Zelle
Mpycobacterium Lepra Haut, Schleim- Makrophage, Phagosom CD4 und CD§
leprae haut Schwann-Zelle T-Zelle
Mycobacterium Tuberkulose- Injektionsstelle Makrophage Phagosom CD4 T-Zelle
bovis Impfstoff
BCG

Tabelle 1

Medizinisch wichtige intrazelluldre Bakterien
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zustand befinden, sind sie auBerstande, ihre intrazelluldren Parasiten zu eliminie-
ren. Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB intrazelluldr vitale Bakterien Strategien
entwickelt haben, welche die antimikrobiellen Effektorfunktionen des ruhenden
Makrophagen aktiv hemmen oder ein Entgleiten des Keims ermoglichen. Die mei-
sten intrazelluldren Bakterien besitzen die Fahigkeit, im Phagosom zu iiberleben
[5]. Wenn ein Makrophage einen inerten Partikel gefressen hat, so reift das um-
gebende Phagosom heran, und es bildet sich schlieBlich ein Phagolysosom, das
einen unwirtlichen Lebensraum bietet. Die meisten intrazelluldren Bakterien aber
arretieren die Phagolysosomenreifung, so daf sie in einem weniger gefihrlichen
Milieu persistieren konnen. Diesen Mechanismus nutzen zum Beispiel M. tuber-
culosis, Salmonella enterica und Legionella pneumophila. Listeria monocytogenes
hat dagegen eine andere Strategie entwickelt. Dieser Keim sezerniert im frithen
Phagosom Listeriolysin, das die Zellmembran lysiert. Auf diese Weise gelingt es
Listerien, in das Zytoplasma zu entweichen. Aktivierte Makrophagen besitzen da-
gegen die Fahigkeit, das Wachstum intrazelluldrer Bakterien einzuddmmen oder
diese vollstandig zu eliminieren. Die Aktivierung wird durch Zytokine ausgeldst,
die insbesondere von spezifischen T-Lymphozyten gebildet werden. An erster
Stelle ist Interferon-y (IFN-y) zu nennen, obwohl auch andere Zytokine, wie zum -
Beispiel das Makrophagenprodukt Tumor-Nekrose-Faktor-o (TNF-o), zur Makro-
phagenaktivierung beitragen [6].

Intrazelluldrer Lebensraum und T-Zellaktivierung

Die Population der T-Lymphozyten besteht aus mehreren Subpopulationen [7]. Die
bedeutendste Population sind die o/p T-Zellen, welche zur Antigenerkennung einen
T-Zellrezeptor (TZR) nutzen, der aus einer o~ und einer B-Kette besteht. Der o/B -
TZR sieht ein mikrobielles Peptid im Kontext einer kérpereigenen Referenzstruktur,
die von Genen des Haupthistokompatibilitdtskomplexes (engl.: major histocom-
patibility complex, kurz: MHC) kodiert wird. Die CD4 T-Zellen sind MHC Klasse II
und die CD8 T-Zellen sind MHC Klasse I restringiert (Abb. 2). Das MHC Klasse II
Molekiil ,,pendelt* zwischen Phagosom und Zelloberfléche und ist daher fiir die
Prisentation von Peptiden aus dem Phagosom verantwortlich. Dagegen ,,pendeln®
die MHC Klasse I Molekiile zwischen endoplasmatischem Retikulum (ER) und
Zelloberfldche, Die im Zytoplasma vorhandenen Proteine werden durch Proteaso-
men degradiert, und die entstandenen Peptide werden von einem spezialisierten
Transportsystem (transporters associated with antigen processing, kurz: TAP) ins
ER gebracht, von wo sie von MHC Klasse I Genprodukten auf die Zelloberfliche
befordert werden. Auf diese Weise bestimmt die intrazelluldre Antigenlokalisation
den Phénotyp der aktivierten T-Zellen (siche Tabelle 1). Infolgedessen aktivieren
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MHC la

Abb. 2
Konventionelle und unkonventionelle T-Zellen bei der antibakteriellen Infektabwehr.
Das Schema zeigt die unterschiedlichen Prozessierungswege fiir die verschiedenen
T-Zellpopulationen.

,»phagosomale Bakterien, wie S. enterica, ptimidr CD4 T-Zellen und ,,zytoplas-
matische* Erreger, wie L. monocytogenes, hauptsichlich CD8 T-Lymphozyten.

Die unterschiedliche Aktivierung von CD4 bzw. CD8 T-Lymphozyten beeinflufit
auch die Rolle der jeweiligen T-Zellpopulation am erworbenen Schutz. Diese Fest-
stellung wird durch Experimente mit Méusemutanten mit definiertem Gendefekt
eindriicklich belegt. Mausmutanten mit defektem MHC Klasse II Ketten-Gen be-
sitzen keine konventionellen CD4 T-Zellen, wihrend Mausmutanten mit defektem
B2-Mikroglobulin (B2M)-Gen keine MHC Klasse I Molekiile auf der Zelloberfli-
che exprimieren und demzufolge keine konventionellen CD8 T-Zellen besitzen.
Der Infektionsverlauf mit M. bovis BCG oder mit S. enterica wird durch den CD8
T-Zelldefekt kaum beeinfluflt, wihrend bereits niedrige Dosen dieses phagosomalen
Krankheitserregers fiir CD4 T-Zell-defiziente Tiere letal sind [8, 9]. Umgekehrt
sind CD8 T-Zell-defiziente Méuse gegeniiber einer L. monocytogenes-Infektion
auBerordentlich empfindlich, wihrend die CD4 T-Zell-defizienten Tiere diesen
Erreger bedingt kontrollieren kdnnen [10]. Eine Infektion mit M. tuberculosis kén-
nen dagegen weder CD4 noch CD8 T-Zell-defiziente Méuse effektiv bekdmpfen
[11 und Ladel et al., unverdffentlicht]. Hierzu werden sowohl CD4 als auch CD8
T-Lymphozyten benétigt.

¢
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Alternative Wege der MHC Klasse I
Prozessierung vom Phagosom aus

Obwohl sich M. tuberculosis mit aller Wahrscheinlichkeit im Phagosom aufhélt
und nicht in das Zytoplasma entweichen kann, werden Erregerantigene iiber den
MHC Klasse I Weg priisentiert, so daf bei immunkompetentem Status CD8 T-
Zellen stimuliert werden konnen [6]. Man muB jedoch befiirchten, daB die CD8
T-Zellaktivierung bei der Tuberkulose ungeniigend ist, und daher eine Diskrepanz
zwischen der Fihigkeit zur CD8 T-Zellaktivierung und der Bedeutung dieser T-
Zellpopulation fiir die protektive Immunantwort besteht. Dies konnte ein Grund
dafiir sein, daB M. tuberculosis selbst im Immunkompetenten nicht vollstindig
ausgerottet wird. Dieses Miflverhéltnis konnte auch die ungeniigende Effektivitit
des derzeit verfiigbaren Impfstoffs M. bovis Bacille Calmette Guérin (BCG) zu-
mindest teilweise erkldren [12]. Dieser Keim verweilt im Phagosom und stimuliert
fast ausschlieBlich CD4 T-Zellen. Wihrend BCG eine disseminierte Tuberkulose
im Kleinkind einddmmen kann, besitzt der Impfstoff nicht die Fahigkeit, die Re-
aktivierung einer Tuberkulose im Erwachsenenalter zu verhindern. Man nimmt an,
daf der erstgenannte Krankheitsverlauf im wesentlichen von CD4 T-Lymphozyten
kontrolliert wird, wihrend fiir die Kontrolle des Krankheitsbilds in Erwachsenen
zusétzlich auch CD8 T-Lymphozyten benétigt werden.

Fiir weitergehende Untersuchungen zur moglichen Beziehung zwischen intrazel-
luldrer Lokalisation und Beteiligung der aktivierten T-Zellsubpopulationen am
Schutz. wurden rekombinante S. enterica-Stimme konstruiert, welche definierte
Listerienproteine sezernieren [13]. Als Listerienproteine wurden gewihlt: (1) das
an der Bakterienteilung und moglicherweise auch an der Zelladhision beteiligte
Protein p60 und (2) das bereits erwihnte Listeriolysin, welches fiir die Auswande-
rung aus dem Phagosom in das Zytoplasma verantwortlich ist. Beide Proteine sind
dominante Antigene listerienspezifischer CD8 T-Zellen. Wahrend aber Listerio-
lysin einen dramatischen Einfluf} auf die intrazellulire Lebensweise hat, kann Ent-
sprechendes fiir p60 mit aller Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. Mit Hilfe -
des Escherichia coli-Hamolysin-Transportsystems werden diese Proteine von 7-S.
enterica-Stammen sezerniert und der MHC-Prozessierung unterworfen. Elektronen-
mikroskopische Aufnahmen zeigen, daf listeriolysinexprimierende r-S. enterica-
Stamme die Fahigkeit erworben haben, aus dem Phagosom in das Zytoplasma aus-
zuwandern [14]. Infektionsversuche mit Kontrollstimmen und diesen listeriolysin-
sezernierenden »-S. enterica-Stdmmen ergaben aber, dafl die zytosolische Lokali-
sation nur einen schwachen Einflufl auf den Infektionsverlauf hat. Selbst in CD8
T-Zell-defizienten Miusemutanten ist der Krankheitsverlauf kaum von dem des
Kontrollstamms zu unterscheiden. Daraus 148t sich ableiten, daf3 die zytoplasma-
tische Lokalisation fiir S. enterica keinen weiteren Uberlebensvorteil bietet.
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In darauf folgenden Experimenten wurde versucht, mit den 7-S. enterica-Stimmen,
die definierte Listerienproteine sezernieren, Schutz gegen eine nachfolgende L.
monocytogenes-Infektion zu erzielen. Sowohl p60- als auch listeriolysinexprimie-
rende r-S. enterica-Stimme waren in der Lage, Impfschutz gegen Listerien hervor-
zurufen. Fiir beide Antigene konnten Hinweise erbracht werden, daB daran CD8
T-Lymphozyten beteiligt sind. Hieraus kann abgeleitet werden, daB nicht nur die in
das Zytoplasma ausgewanderten, sondern auch die im Phagosom verbleibenden
Impfstdimme die Féhigkeit besitzen, protektive CD8 T-Lymphozyten zu aktivieren.
Wahrscheinlich wurden p60-Molekiile, die in das phagosomale Milieu sezerniert
wurden, in das Zytoplasma transportiert, von wo aus die Antigenbeladung der
MHC Klasse I Molekiile erfolgen konnte (Abb. 3). Inwieweit hieran salmonellen-
spezifische Faktoren oder wirtseigene Mechanismen beteiligt waren, bedarf der
weiteren Kldrung. Es ist anzunehmen, dal} vergleichbare Mechanismen bei der
CD8 T-Zellaktivierung durch M. tuberculosis wirksam werden.

.......
- .
o “

Sezerniert

Starke des Schutzes

~
-
S

Abb. 3
Einfluf} von intrazelluldrer Lokalisation und Antigendarbietung auf den Impfschutz.
Sezernierte Proteine werden friiher als somatische Proteine prozessiert. Daher konnen
T-Zellen mit Spezifitit fiir sezernierte Antigene frither aktiviert werden als T-Zellen
mit Spezifitit fiir somatische Antigene.
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Einfluf der Antigendarbietung auf die Impfstiirke

Es wurden r-S. enterica-Stimme konstruiert, welche die Listerienproteine p60 und
Listeriolysin im Zellinneren exprimieren [13]. Dies gelang durch genetische De-
letion einer Komponente des E. coli-Hémolysin-Transportsystems. Somit waren
r-S. enterica-Stimme verfiigbar, die Listeriolysin bzw. p60 in somatischer oder
sezernierter Form darboten. Wie bereits gesagt, konnte mit den sezernierenden
Impfstimmen ein deutlicher Schutz gegen eine nachfolgende Listerieninfektion
hervorgerufen werden. Dagegen gelang dies mit Impfstimmen, welche dieselben
Antigene im Soma exprimierten, nicht. Der Antigendarbietung muf3 daher ein we-
sentlicher EinfluB auf die Impfstiirke zugesprochen werden. Sezernierte Antigene
kénnen bereits im ruhenden Makrophagen prozessiert und T-Lymphozyten ange-
boten werden. Dagegen stehen somatische Proteine erst zur Verfiigung, nachdem
die Bakterien abgettitet und abgebaut wurden (siche Abb. 3). Dies gelingt aber erst
dem aktivierten Makrophagen. Sezernierte Proteine stehen daher bereits wihrend
der Friihphase der Infektion als Antigene zur Verfiigung, wihrend somatische
Antigene erst zu spéteren Zeiten verfligbar werden. Somit stellt die Proteinsekre-
tion einen wichtigen Parameter fiir die Impfstirke bakterieller Lebendimpfstoffe -
dar.

MHC Klasse Ib-abhdngige CD8 o/ T-Zellen

Obwohl die konventionellen CD4 und CD8 T-Lymphozyten den wesentlichen An-
teil am erworbenen Schutz tragen, haben Befunde aus neuerer Zeit Hinweise dafiir
erbracht, daB zusitzlich auch unkonventionelle T-Lymphozytenpopulationen an
der Infektabwehr gegen intrazelluliire Bakterien beteiligt sind [7]. So wurden CD8
T-Lymphozyten aus listerieninfizierten Mausen isoliert, die nicht der klassischen
MHC Klasse I Restriktion unterlagen [15]. Diese CD8 T-Lymphozyten erkennen
Peptide, die durch eine N-formyl-Methionin (N-f-Met)-Sequenz charakterisiert
sind und von nichtklassischen MHC Klasse Ib Molekiilen présentiert werden [16].
Wihrend diese N-f-Met-Peptide bei Prokaryonten weitverbreitet sind, findet man
sie bei Saugerzellen lediglich in Mitochondrien, die von Prokaryonten abstammen.
Die MHC Klasse Ib Genprodukte sind mit den klassischen MHC Klasse I Mole-
kiilen verwandt. Sie sind aber im Gegensatz zu diesen nicht polymorph verbreitet.
Weiterhin findet die Beladung dieser MHC Klasse Ib Molekiile mit bakteriellen
N-f-Met-Peptiden im Phagosom statt. Die N-f-Met-spezifischen CD8 T-Lympho-
zyten sind in der Lage, adoptiv Schutz gegen Listerien zu libertragen. Dartiber
hinaus gelingt es, durch Mehrfachimpfung mit abgetoteten Listerien Schutz gegen
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eine nachfolgende Infektion mit lebenden L. monocytogenes-Organismen hervor-
zurufen [17]. Uber dieses Présentationssystem koénnen daher CD8 T-Lymphozyten
vom Phagosom aus aktiviert werden, Schutz zu vermitteln (siehe Abb. 2).

CDI1-abhdngige doppeltnegative (DN) o/ T-Zellen

Im Humansystem konnten DN T-Lymphozyten von ungewShnlicher Spezifitit iso-
liert werden {18]. Diese T-Lymphozyten reagieren ndmlich mit mykobakteriellen
Lipoiden, welche von CD1 Molekiilen priisentiert werden [19, 20]. Die CD1 Mole-
kiile haben eine entfernte Ahnlichkeit mit MHC Klasse I Genprodukten und sind
nicht polymorph verteilt. Bei den bislang identifizierten Liganden handelt es sich
um Lipoarabinomannan und Mykolsiuren pathogener Mykobakterien. Bemerkens-
werterweise findet die Lipoidbeladung der CD1 Molekiile im Phagosom statt (siche
Abb. 2). Da entsprechende T-Lymphozyten im Experimentaltier bislang nicht iden-
tifiziert wurden, ist eine endgiiltige Aussage iiber die Bedeutung dieser ungewohn-
lichen T-Zellpopulation fiir den antibakteriellen Schutz derzeit nicht moglich. In
vitro produzieren diese T-Lymphozyten aber IFN-y und besitzen somit eine wesent-
liche Fihigkeit protektiver T-Lymphozyten.

W6 T-Zellen

Eine kleine Population im peripheren Blut und den lymphatischen Organen bei
Mensch und Maus exprimiert einen alternativen TZR, der aus einer y- und einer
8-Kette besteht [21]. Mausmutanten, denen y/3 T-Lymphozyten fehlen, zeigen eine
erhohte Suszeptibilitit gegeniiber hohen Dosen von M. tuberculosis [22]. An der
Infektabwehr gegen Listerien sind y/8 T-Lymphozyten ebenfalls beteiligt, wenn
auch in geringerem Mafle. Interessanterweise entwickeln sich in /8 T-zelldefizien-
ten Tieren Abszesse statt der fiir intrazelluldre bakterielle Infektionen typischen
Granulome [23]. Dies deutet auf eine regulatorische Funktion der v/8 T-Zellen
bei der Granulombildung hin. Humane /8 T-Lymphozyten werden durch nieder-
molekulare Bestandteile von Mykobakterien in vitro deutlich stimuliert. Hierbei
handelt es sich um phosphathaltige temperatur- und proteaseresistente Materialien.
Mit Isopentenylpyrophosphat und verwandten Alkylderivaten wurden die ersten
natiirlichen Liganden fiir /8 T-Lymphozyten identifiziert [24]. Diese Phospholi-
ganden werden, unabhéngig von den bekannten antigenprisentierenden Molekii-
len, auf der Zelloberfliche dargeboten und moglicherweise direkt von /8 T-Lym-
phozyten erkannt (sieche Abb. 2). Obwohl der TZR an der Ligandenerkennung be-
teiligt ist, kommt es zu einer oligoklonalen Aktivierung. Die ¥/8 T-Lymphozyten,
die eine bestimmte TZR-Kettenkombination aus Vy2/V32 exprimieren, werden
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unabhéingig von ihrer Feinspezifitit stimuliert. Die Vy2/V82 T-Lymphozyten sind
die bedeutendste Population der peripheren /6 T-Zellen. Selbst wenn /8 T-Lym-
phozyten lediglich 5 bis 10 % aller peripheren Blut T-Lymphozyten ausmachen,
werden daher durch Phospholiganden ca. 1-3 % aller peripheren T-Lymphozyten
stimuliert. Dies sind zehn- bis hundertfach mehr Zellen als klonal aktivierte anti-
genspezifische o/ T-Zellen.

Warum werden so viele verschiedene T-Zellpopulationen
bei bakteriellen Infektionen aktiviert?

Zwar wird die Bedeutung der unkonventionellen T-Lymphozyten noch ungeniigend
verstanden. Die Bevorzugung mikrobieller Liganden durch einige T-Zellpopula-
tionen wirft jedoch die Frage nach den Ursachen ihres Vorhandenseins auf. Zum
ersten muf} festgestellt werden, dafl zumindest die DN o/f T-Zellen und die /8
T-Zellen das Dogma, daf3 der TZR exklusive Spezifitit fiir Peptide im Kontext
von MHC Molekiilen besitze, erschiittern. Es ist sicher kein Zufall, daB die CD1-
kontrollierten DN o/p T-Zellen des Menschen und die MHC Klasse Ib-kontrollier--
ten CD8 T-Zellen der Maus bakterientypische Liganden erkennen. Vielmehr deutet
dies darauthin, daf} sich diese T-Zellen als spezialisierte Abwehrzellen in koevolu-
tionérer Auseinandersetzung mit den entsprechenden Krankheitserregern entwickelt
haben. Diese T-Zellen werden von Referenzstrukturen kontrolliert, die im Gegen-
satz zu den klassischen MHC Molekiilen nicht polymorph exprimiert werden, So-
mit entfdllt fiir diese Zellen, wie auch fiir die v/& T-Zellen, die Phospholiganden
direkt erkennen, die Restriktion auf autologe Zellen. Der hohe MHC Polymor-
phismus wird allgemein als wichtiges Schutzprinzip angesehen. Die Préisentation
unterschiedlicher Erregerpeptide in verschiedenen Individuen wirkt der Moglich-
keit entgegen, dal Mikroben durch Punktmutationen einer Erkennung entgehen.
Auf Populationsebene wird es trotz zahlreicher Erreger-Mutationen immer wieder
Individuen geben, deren Immunsystem einen unverénderten Bereich des bakteri-
ellen Genprodukts erkennt. Fiir Impfstoffe ist der geringe Polymorphismus der
CD1 und MHC Klasse Ib Molekiile von groffem Vorteil, da der identische Ligand
in allen Individuen einer Population erkannt und somit fiir Impfungen genutzt wer-
den kann. Beim /8 T-Lymphozyten-stimulierenden Isopentenylpyrophosphat han-
delt es sich dagegen um einen ubiquitér bei Pro- und Eukaryonten vorkommenden
Metaboliten. 1/8 T-Lymphozyten iiben wahrscheinlich eher modulierende Regula-
torfunktionen aus, so daf die Erkennung kreuzreaktiver Liganden keine dramati-
schen Konsequenzen hat. Vielmehr ermdglicht die Erkennung derartiger Strukturen,
daf3 Entziindungsprozesse, unabhiingig davon, ob sie endogenen oder exogenen
Ursprungs sind, durch y/8 T-Zellen moduliert werden. :
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Die unterschiedlichen konventionellen und unkonventionellen T-Lymphozyten be-
sitzen alle die Fahigkeit, nach Stimulation IFN-y zu produzieren. Sie erfiillen somit
ein wichtiges Charakteristikum protektiver T-Lymphozyten. Es ist anzunehmen,
daB sich diese unterschiedlichen T-Zellpopulationen funktionell nicht dramatisch
unterscheiden. Vielmehr ist ihre Einzigartigkeit in der Art ihrer Antigenerkennung
und -aktivierung zu suchen. Wihrend die Antigenbeladung von MHC Klasse II,
MHC Klasse Ib und CD1 im Phagosom erfolgt, findet der Kontakt zwischen bakte-
riellem Antigen und MHC Klasse I im ER statt. Somit fiihren unterschiedliche
Prozessierungswege vom Phagosom zur T-Zelle, Wihrend die klassischen MHC
Klasse I Molekiile auf fast allen Korperzellen exprimiert werden, sind MHC Klasse
II, MHC Klasse Ib und CD1 Molekiile nur auf einigen Zellen zu finden. Daher
kénnen MHC Klasse I kontrollierte CD8 T-Zellen ein weit groBeres Spektrum an
infizierten Zellen erkennen. Obwohl Makrophagen die bevorzugten Wirtszellen fiir
intrazelluldre Bakterien darstellen, findet man Erreger vereinzelt auch in anderen
Wirtszellen. Die Erkennung von MHC Klasse I Genprodukten verhindert, da3 diese
Zellen langerfristig von intrazelluliiren Bakterien als Nische miflbraucht werden.
Hinzu kommt, daB in diesen Zellen antibakterielle Abwehrmechanismen im all-
gemeinen nicht aktiviert werden. Daher kénnte die Fahigkeit der CD8 T-Zellen,
Wirtszellen zu lysieren, einen Beitrag zum antibakteriellen Schutz leisten. Durch
diese Zerstorung konnen Bakterien freigesetzt und von Monozyten phagozytiert
werden, in denen maximale antibakterielle Aktivititen stimuliert werden konnen.

Die Rolle von Zytokinen

Die Infektion mit intrazelluliren Bakterien 148t sich zwanglos in drei Abschnitte
unterteilen (Abb. 4) [25]. In jedem Abschnitt iibernehmen Zytokine zwei wesent-
liche Aufgaben. Zum ersten 16sen sie Effektorfunktionen aus, die das Bakterien-
wachstum einddmmen; zum zweiten regulieren Zytokine den weiteren Infektions-
verlauf. Wihrend der frithen Phase der Infektion werden hauptséchlich proinflam-
matorische Zytokine wie Interleukin (IL)-1, I.-6 und TNF-o sowie Chemokine
gebildet, welche Phagozyten an den Ort der bakteriellen Absiedlung locken [26,
27]. Die angelockten Phagozyten hemmen das Bakterienwachstum, sind aber im
allgemeinen nicht zur sterilen Elimination intrazelluldrer Krankheitserreger befi-
higt. Wihrend dieser friihen Phase werden auch regulatorische Zytokine gebildet.
Insbesondere ist hier IL.-12 zu nennen, das von infizierten Makrophagen sezer-
niert wird und entscheidend die folgenden Phasen der Infektion beeinfluf3t [28].
IL-12 ist ein potenter Induktor der fiir die antibakterielle Abwehr wesentlichen
T-Zellen, welche IFN~y produzieren und zytolytische Aktivitit exprimieren. Wih-
rend der Intermedisirphase dominieren natiirliche Killerzellen und /8 T-Zellen,
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Die drei Phasen der Infektabwehr gegen intrazelluldire Bakterien. Das Schema zeigt die
wesentlichen Zellen und Zytokine sowie ihre regulatorischen und Effektorfunktionen.

die unter dem EinfluB von IL-12 rasch zu potenten IFN-y-Produzenten heranreifen.

IFN-y ist erstens der bedeutendste Makrophagenaktivator und somit fiir die anti--
bakterielle Infektabwehr von entscheidender Bedeutung [29]. Zweitens fordert

IFN-y die Reifung der IFN-y sezernierenden T-Zellen. Auf diese Intermedidirphase

folgt die spite Phase, die von den T-Zellen der erworbenen Immunitéit geprigt

wird, also den konventionellen CD4 und CD8 o/f T-Zellen sowie den MHC

Klasse Ib-kontrollierten CD8 T-Zellen, die alle IFN-y produzieren. Obwohl un-

Kklar ist, in welcher Phase DN o/p T-Zellen aktiviert werden, ist anzunehmen, daf}

auch sie an der erworbenen Immunphase beteiligt sind.

Das Granulom

Im Verlauf der Infektion mit intrazellulédren Bakterien entwickelt sich am Ort der
bakteriellen Absiedlung ein Granulom, in dem T-Lymphozyten und Makrophagen
in engen und geordneten Kontakt treten [30]. Die Konzentration auf gut umschrie-
bene Foci ermdglicht zum einen den engen Kontakt zwischen unterschiedlichen
T-Lymphozytenpopulationen und mononukleédren Phagozyten und konzentriert so-
mit die immunologischen Abwehrkrifte. Zum anderen bewirkt diese Fokussierung
eine Eingrenzung der aggressiven Abwehrmechanismen. So werden nicht nur die
Bakterien eingeschlossen, sondern auch der Gewebeschaden wird méglichst gering
gehalten. Die Bakterieneinddmmung findet primér in den aktivierten Makrophagen
des Granuloms statt. Die Abgrenzung wird héufig dadurch verstirkt, daB Granu-
lome von einem Fibrinwall umgeben werden. An der Bakterienabtttung sind ins-
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besondere reaktive Sauerstoffintermediate (ROI) und reaktive Stickstoffinterme-
diate (RNI) beteiligt [31]. Wihrend die Bedeutung der RNI fiir die antibakterielle
Abwehr im Miusesystem bewiesen ist, ist dies fiir das Humansystem nicht véllig
geklért. Dennoch héufen sich die Befunde, dal Humanmakrophagen bei bakteri-
ellen Infektionen die hohen RNI-Mengen produzieren kénnen, die fiir die Kon-
trolle der intrazellulidren Bakterien benotigt werden.

Wihrend viele intrazelluldre Bakterien in einem optimal aktivierten Granulom
vollstindig ausgerottet werden konnen, gelingt dies mit dem Tuberkuloseerreger
meist nicht. Im Granulom kann das Wachstum der Erreger aber so weit unterbun-
den werden, dal es bei Immunkompetenz nicht zum Krankheitsausbruch kommt.
Es stellt sich ein labiles Gleichgewicht zwischen Erregerpersistenz und Immun-
abwehr ein, welches verhindert, dafl die Infektion zur Tuberkulose fiihrt. Da einige
Tuberkuloseerreger aber persistieren, konnen geringfligige Schwichungen des
Immunsystems nach vielen Jahren eine Reaktivierung einleiten, die sich dann als
klinisch apparente Tuberkulose manifestiert.

Entwicklung neuer Impfstoffe gegen Tuberkulose

Die Tuberkulose ist keine Krankheit der Neuzeit. Sie war bereits im Mittelalter
weitverbreitet, obwohl sich die Infektion damals héaufiger als Skrofulose denn als
Schwindsucht darstellte. Entsprechend alt ist der Wunsch der Menschheit, gegen
diese Geillel vorzugehen [32]. Auch Robert Koch setzte viele Energien daran, ein
Heilmittel gegen die Tuberkulose zu entwickeln. Im Prinzip wollte er einen thera-
peutischen Impfstoff herstellen, der durch spezifische Stiarkung des Immunsystems
mit Hilfe von Mykobakterienprodukten die Erregerausrottung bewirkt. Diese Tu-
berkulinversuche, iiber die Robert Koch erstmalig 1890, auf dem 10. Internationa-
len Medizinischen KongreB in Berlin, berichtete, schlugen jedoch weitgehend fehl
(Abb. 5) [33]. Mit der Beschreibung der spezifischen Gewebsreaktion auf Myko-
bakterienprodukte lieferte Robert Koch aber die Erstbeschreibung einer verzo-
gerten allergischen Reaktion. Das von ihm entwickelte Tuberkulin ist somit nicht
die Basis fiir einen Tuberkuloseimpfstoff, aber die Grundlage des Tuberkulintests,
der auch heute noch als Diagnostikum zur Friiherkennung einer mykobakteriellen
Infektion breite Anwendung findet. Den Kampf gegen die Tuberkulose fiihrten die
franzosischen Wissenschaftler Calmette und Guérin weiter, denen es im Jahr 1908
gelang, nach mehr als 230 Passagen tiber Galle-Glyzerinndhrboden einen M. bovis-
Stamm zu attenuieren [34]. Dieser Impfstamm — nach seinen Entdeckern BCG
genannt — kam jedoch bald in Verruf. Im Jahr 1927 wurden 251 Kleinkinder in
Liibeck gegen Tuberkulose geimpft. Durch eine Verwechslung wurden anstelle des
BCG-Impfstamms Tuberkuloseerreger benutzt, Nach sechs Jahren war ein knappes
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Ans dem Saale fir die allgemeinon Sitaungen.

Abb. 5
Der groBe Saal des Zirkus Renz, in dem am 4. August 1890 die erste allgemeine Sitzung
des 10. Internationalen Medizinischen Kongresses abgehalten wurde. R. Virchow hielt
die BegriiBungsrede, J. Lister sprach iiber Antisepsis und R. Koch ,,Uber bakteriologische
Forschung*, Hier kiindigte R. Koch erstmalig an, daf er Substanzen gefunden habe,
,»welche nicht allein im Reagenzglase, sondern auch im Tierkorper das Wachstum
der Tuberkelbazillen aufzuhalten, imstande ist*.
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Drittel der Kinder (77 Fille) verstorben, und sechs Kinder litten noch immer an
der Krankheit. Knapp die Hilfte der Kinder (129 Fille) erkrankte an Tuberkulose,
gesundete aber wieder. Lediglich bei 39 Kindern traten wéhrend des gesamten
Zeitraums tiberhaupt keine Anzeichen einer klinischen Tuberkulose auf. Obwohl
eine daraufhin eingesetzte Kommission beweisen konnte, daB nicht der BCG-Impf-
stamm, sondern ein virulenter M. tuberculosis-Erreger eingesetzt worden war,
konnte das Miftrauen gegen den BCG-Impfstoff nur langsam abgebaut werden
[35]. Heute ist M. bovis BCG der weitestverbreitete Lebendimpfstoff mit den ge-
ringsten Nebenwirkungen. Wie oben bereits geschildert, ist BCG jedoch ein unge-
niigender Stimulator von CD8 T-Lymphozyten und bewirkt im Erwachsenenalter
keinen austeichenden Schutz. Erschwerend kommt hinzu, da BCG moglicher-
weise entscheidende Genbereiche, die protektive Antigene kodieren, im Verlauf
der Attenuierung verloren hat. Wahrscheinlich filhrten einige der Gendeletionen
zum Virulenzverlust und schwichten dabei gleichzeitig die Immunogenitit des
BCG-Impfstoffs ab.

Derzeit werden weltweit betréichtliche Anstrengungen unternommen, einen verbes-
serten Tuberkuloseimpfstoff zu entwickeln [3]. Die unterschiedlichen Impfstoff-
kandidaten sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Im wesentlichen kénnen drei Strategien

Tuberkulose-spezifische Antigen-
exprimierende r-BCG

Tuberkulose-spezifische Antigen-
exprimierende r-Impfstoffe

Sezerniertes Antigen in
geeignetem Adjuvanz

Nackte DNA

CD8 T-Zellen
Protektive Antigene

Aktivierung von CD4 und
CDg T-Zellen, protektive An-
tigene

Auswall protektiver Antigene,
geringe Nebenwirkungen

Auswahl protektiver Antigene

Impfstoffkandidat Bemerkung
) Méglicher Vorteil Miglicher Nachteil
Zytolysin-exprimierende r-BCG Aktivierung von CD4 und Fehlen Tuberkulose-

spezifischer Antigene,
Virulenz (?)

Ungentigende CDS8 T-
Zellstimulation, Virulenz (?)

Enges Antigenspektrum,
Virulenz (7)

Ungeniigende CD8 T-
Zellstimulation, enges
Antigenspektrum

Ungentigende CD4-T-
Zellstimulation, enges
Antigenspektrum,
Persistenz (7)

Deletionsmutanten von Aktivierung von CD4 und Virulenz (?7)
M. tuberculosis CD8 T-Zellen
Tabelle 2

Impfstoffkandidaten gegen Tuberkulose
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unterschieden werden, die zum Teil auch kombinierbar sind. Die erste Strategie
beruht auf der Annahme, dal BCG erhebliche Vorteile besitzt und daher durch
geeignete genetische Manipulationen verbessert werden sollte. Entsprechend sollte
ein verbesserter BCG-Impfstoff ein breiteres Spektrum an T-Zellpopulationen
stimulieren und M. tuberculosis-spezifische Antigene exprimieren. Die zweite
Strategie beruht auf der Annahme, daf} ein oder wenige protektive Antigene fiir
den Impfschutz ausreichen. Diese Antigene kénnen entweder von lebenden r-Bak-
terientrdgern exprimiert werden oder in geeigneter Adjuvanzformulierung darge-
boten werden. Alternativ ist auch die Impfung mit nackter DNA, welche die ko-
dierenden Gene enthélt, denkbar, Die dritte Strategie schlieBlich versucht, durch
gezielte Deletion von Virulenzfaktoren M. tuberculosis zu attenuieren, ohne daf3
die protektiven Antigene verlorengehen. Aus obigen Ausfithrungen ist klar, daB
sdmtliche Strategien ihre Vor- und Nachteile haben und daf} der bestmogliche
Impfstoff letztendlich nur durch Vergleichsexperimente gefunden werden kann.

Schlufibemerkungen

Mikrobielle Infektionen haben die Menschheit von Anfang an begleitet, und héufig
haben Seuchen unsere Geschichte stirker beeinflult als Kriege. Dennoch gelang
bislang keinem Krankheitserreger der vollstéindige Sieg iiber die Menschheit. Einige
wenige Krankheitserreger verschwanden zwar im Laufe der Menschheitsgeschichte
(am besten ist die Ausrottung der Pocken in Erinnerung, die von der Weltgesund-
heitsbehorde am 8. Mai 1980 verkiindet wurde). Die heute bekannten Erreger aber
konnten trotz enormer Anstrengungen nicht vernichtet werden. So hat sich ein
balanciertes Wechselspiel zwischen Erreger und Wirtsabwehrkriften ausgebildet,
das auflerordentlich dynamisch ist und sich fortwihrend weiterentwickelt. Es ver-
wundert daher nicht, da sich das Immunsystem, dem bei Séugern die Hauptauf-
gabe der Erregerbekimpfung zukommt, laufend weiterentwickelt, um den unter-
schiedlichen Strategien der Krankheitserreger gerecht zu werden. Mikroben haben
die verschiedensten 6kologischen Nischen dieser Erde erobert, und der menschliche
Korper stellt nur einen von unzéhlig vielen Lebensrdumen dar. Die Eroberung
dieser Nischen gelang den Mikroben durch die ,Strategie der Vielfalt** [32].
Aufgrund ihrer Variationsfihigkeit entwickelten Mikroben kontinuierlich neue
Eigenschaften, die ihnen die Besiedlung neuer Lebensrdume ermoglichten. Die
Uberlebensstrategie hoherer Organismen beruht dagegen auf der Entwicklung
héherer Komplexitit. Infektionskrankheiten kénnen daher als Kampf zweier unter-
schiedlicher Uberlebensstrategien verstanden werden, und die Frage, welche der
beiden Strategien auf lange Sicht erfolgreicher ist, kann schwer beantwortet wer-
den. Aufgrund der hohen Komplexitit des Menschen stehen uns aber auch nicht-
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immunologische Fahigkeiten zur Verfiigung. Unsere Moglichkeiten zur Bekamp-
fung zahlreicher Infektionskrankheiten wurden durch Chemotherapeutika und
Impfstoffe verbessert, die mit Hilfe unserer Intelligenz entwickelt wurden. Den-
noch steht das Immunsystem zahlreichen anderen Erregern noch immer ohne
Unterstiitzung gegeniiber, Die tiefere Einsicht in unser Immunsystem, verbunden
mit den neuen Erkenntnissen aus Molekulargenetik und Zellbiologie, ermdglicht
die gezielte Entwicklung einer neuen Impfstoffgeneration zur Unterstiitzung unse-
res Immunsystems. Dies kann dazu beitragen, die Sorge von Louis Pasteur abzu-
wenden, daB es die Mikroben sind, die das letzte Wort haben werden (,,ce sont
les microbes qui auront le dernier mot!“).
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