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Wie induzieren Viren Autoimmunreaktionen?

Findet eine schitzende T-Zell-
Antwort auf Viren langsam statt,

kann das Virus V* empfindliche Ziel-
organe und -zellen erreichen, die
direkt zerstért werden, oder durch die
T-Zell-vermittelte Immunreaktion eine
Krankheit hervorrufen; diese Prozesse kon-
nen Selbst-Antigene (S) freisetzen, die von Antigen-
prasentierenden Zellen (APCs) aufgenommen und pra-
sentiert werden und in lokalen Lymphknoten (LN) oder
in der Milz autoimmune T-Zell- und/oder Autoantikérper-
Antworten induzieren.
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Zellulire Immunerkennung und biologische Rolle
der Haupttransplantationsantigene (Nobel-Vortrag)**

Rolf M. Zinkernagel *

Das Schliisselexperiment zur T-Zell-Spezifitiit

Wihrend die Immunologie urspriinglich damit beschéftigt
war, Immunitit gegen infektidse Krankheiten zu verstehen,
wurden in den fiinfziger, sechziger und frithen siebziger Jahren
hauptsichlich Antikérper- und T-Zell-Antworten gegen leicht
verfiighare, fremde Protein-Antigene oder bestimmte kleine
Molekiile (Haptene) untersucht.[*! Auch die Mechanismen bei
der AbstoBung fremder Organtransplantate wurden intensiv
studiert, allerdings war die biologische Funktion der hochpoly-
morphen Haupttransplantationsmolekiile groBenteils unklar;
diese werden vom Haupthistokompatibilititskomplex (MHC
beim Menschen, H-2 bei Miusen)!? 3! codiert. Nur wenige For-
scher widmeten sich der Immunitit gegen infektidse Keime. Im
Departement fiir Mikrobiologie der John Curtin School of
Medical Research an der Australian National University in
Canberra (geleitet von G. Ada) untersuchten Virologen und
Immunologen gemeinsam die antibakterielle und antivirale T-
Zell-vermittelte Immunitét, insbesondere die Fahigkeit immu-
ner, cytotoxischer CD8 *-T-Zellen zur Zerstoérung von virusinfi-
zierten oder von allogenen Zielzellen in vitro.[***! Peter C.
Doherty aus Brisbane, der Ende 1971 von Edinburgh nach
Australien zuriickgekehrt war, arbeitete in dieser Abteilung. Er
war interessiert an den entziindlichen Immunantworten auf
Virusinfektionen im Gehirn. Nach meiner Ankunft in Canberra
Anfang 1973 begann ich, mit R. V. Blanden Listeria-Bakterien
zu untersuchen, und zusammen mit P. C. Doherty arbeitete ich
an der zellvermittelten Immunitdt gegen das Lymphocytére-
Choriomeningitis-Virus (LCMV).* ¢ Ich kam von Lausanne,
wo Mitarbeiter des Schweizer Krebsforschungsinstituts, K. T.
Brunner und J. C. Cerottini etal., einen 3!Cr-Freisetzungs-
Assay erarbeitet hatten.[”-8 Daher versuchte ich, den Cytotoxi-
zitdtsassay gegen das LCMYV auf gleiche Weise einzusetzen wie
R. V. Blanden, I. Gardner und A. Bowern bei Studien iiber die
zelluldren Immunantworten gegen das Ectromelie-Virus (Maus-
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Departement Pathologie
UniversitdtsSpital Ziirich
Schmelzbergstrasse 12, CH-8091 Ziirich (Schweiz)
Telefax: Int. +1/255-4420
{**1 Copyright © The Nobel Foundation 1997. - Wir danken der Nobel-Stiftung,

Stockholm, fiir die Genehmigung zum Druck einer deutschen Fassung des
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{***] ,,Allogen" und andere Begriffe sind in einem kleinen Glossar am Ende des
Beitrags erldutert.
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pocken) in Méiusen.[”) Da bereits Berichte iiber cytotoxische
T-Zell-Antworten gegen das LCM-Virus publiziert worden wa-
ren!!% 11 und R. V. Blandens Gruppe Studien an Mauspocken
in Canberra durchgefiihrt hatte, waren die Mitarbeiter des De-
partments skeptisch, ob wir es mit dieser starken Konkurrenz
aufnehmen kdnnten.

Nach einigen Anfangsproblemen, die auf unsere unzureichen-
de Erfahrung mit dem LCMYV zuriickzufiihren waren, konnten
wir den Test mit Unterstiitzung von I. D. Gardner erfolgreich
einsetzen. Mit diesem Assay konnten wir feststellen, ob ent-
ziindliche Zellen in der Cerebrospinalfliissigkeit von Méusen,
die intracerebral mit dem LCMYV infiziert worden waren, in
vitro cytolytisch wirkten und ob die cytotoxische T-Zell-Aktivi-
tat mit der Schwere der Choriomeningitis korrelierte P. C. Do-
herty isolierte einige Mikroliter der Cerebrospinalfliissigkeit aus
der Cisterna magna der Maus. Ich setzte den 3!Cr-Freisetzungs-
Assay in kleinerem MafBstab ein, um die Aktivitdt einer sehr
kleinen Zahl an Zellen messen zu konnen. Diese Experimente
ergaben, daBl cytotoxische T-Zellen, die spezifisch LCM V-infi-
zierte Zielzellen zerstoren, in der Cerebrospinalfliissigkeit von
infizierten normalen Miusen auftreten, aber nicht in der von
Maiusen, denen Thymus und T-Zellen fehlen. Dies bedeutete,
daB T-Zellen wahrscheinlich auch in vivo infizierte meningeale
und ependymale Zellen zerstérten und daf dies der wesentliche
pathogene Mechanismus ist, der zur tédlichen Choriomeningitis
fiihrt. Diese Ergebnisse wurden im Journal of Experimental Me-
dicine im Mirz 1973 veroffentlicht.!'?) Hier war gerade ein Bei-
trag von M. B. A. Oldstone, H. O. McDevitt und Mitarbeitern
dariiber erschienen, daf} sich Méuse mit verschiedenen Haupthi-
stokompatibilitits-Genkomplexen (H-2) hinsichtlich ihrer An-
falligkeit fiir die LCM-Krankheit nach intracerebraler Infektion
unterschieden.!*3 Daher priiften wir, ob ein Zusammenhang
zwischen der Aktivitdt virusspezifischer, cytotoxischer T-Zellen
in Mdusen und ihrer Anfélligkeit fiir diese Krankheit bestand.
Sechs bis acht Miuse jeder Inzucht- und Kreuzungslinie, die an
der Universitit verfiigbar waren, wurden intracerebral mit dem
LCMYV infiziert. Am siebten Tag nach der Infektion, als die
ersten Méuse erkrankten, wurden jeweils zwei von ihnen auf
Aktivitdten antiviraler cytotoxischer T-Zellen in der Milz gete-
stet (Tabelle 1). Die {ibrigen Mduse wurden wihrend der dar-
auffoigenden zehn Tage auf die Entwicklung einer todlichen
Krankheit hin beobachtet. Zwar starben alle Miuse bis zum
zehnten Tag an der Choriomeningitis, doch iberraschenderwei-
se entwickelte sich nur bei einigen Stimmen die Aktivitét virus-
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Tabelle 1. Experimente, die die MHC-bestimmte Spezifitdt und positive Selektion im Thymus fiir antivirale cytotoxische T-Zellen zeigen [a].

Nr. Stammzellen Thymus andere Wirtzellen virusspezifische CD8*-T-Zellen, letale CD8 7 -T-Zell-vermittelte

(MHC, H-2) (MHC, H-2) (MHC, H-2) spezifisch fiir (MHC, H-2) Choriomeningitis nach intracerebraler
k d Infektion [%]

I: Urspriingliche Experimente mit normalen Mdusen

1 k k + - 100

2 b b b - - 100

3 d d d - + 100

4 k/d k/d k/d + + 100

II: Thymustransplantation auf Empfinger-Mduse ohne Thymus

1 k/d - k/d - - 0

2 k/d k k/d + - 100

3 k/d d k/d - + 100

4 d k d - + 100

[a] Normale Miuse (I) sowie Miuse, denen der Thymus fehlte, die daher keine T-Zellen aufwiesen und denen ein Thymus unter einer Nierenkapsel implantiert worden war
(I), wurden mit dem LCMYV intracerebral infiziert. Alle Mduse starben — abgesehen von denen, bei denen keine T-Zellen vorhanden waren (II, Nr. 1) — als Folge einer letalen
CD8*-T-Zell-vermittelten, LCMV-spezifischen Immunreaktion. Da Miuse ohne funktionierende T-Zellen uiberlebten, verursacht das nichtcytopathische LCMV die Krank-
heit also nicht direkt. Die LCMV-spezifischen cytotoxischen T-Zellen lysierten infizierte Zielzellen, die gemeinsame MHC-Molekiile aufweisen (I, Nr. 1; immune T-Zellen
aus infizierten CBA-Maiusen) (H-2¥) lysieren infizierte L929-Fibroblastenzellen (H-2%) [15]. Der MHC des Thymus bestimmt, welcher MHC von reifen T-Zellen erkannt wird.
Die Experimente II, Nr. 2 ergaben, daB (H-2* x H-2%)-Miuse mit einem Thymus H-2* virusspezifische T-Zellen hatten, die virusinfizierte H-2%-Zielzellen, aber nicht infizierte
H-29-Zellen lysierten [75]. Allerdings gibt es Experimente, die Ausnahmen von dieser Regel bilden (II, Nr. 4). Nackte Mause (H-2%) ohne Thymus konnten wiederhergestellt

werden und besaBen H-2%plus-Virus-spezifische cytotoxische T-Zellen [76].

spezifischer, cytotoxischer T-Zellen, die durch unseren In-vitro-
Assay gemessen werden konnten (Tabelle 1). Dies bedeutete
entweder, daB3 kein Zusammenhang zwischen den cytotoxischen
T-Zellen und der letalen Choriomeningitis besteht oder daf3 un-
ser Test in irgendeiner Hinsicht ungeniigend war. Letztere Inter-
pretation stellte sich als richtig heraus: Wir hatten LCM-infi-
zierte L-929-Zellen von Miusen als Zielzellen benutzt, um die
Aktivitdten der cytotoxischen T-Zellen zu ermitteln. Es handelte
sich um eine Fibroblasten-Zellinie, die von Virologen an der
John Curtin School of Medical Research verwendet wurde, um
Viren mit einem Plaque-Assay (Bestimmung von ,,plaque for-
ming units* (pfu)) zu quantifizieren.'¥ Da dies die einzige
Maus-Zellinie war — daneben gab es noch die Vero-Zellinie aus
Affen und die BHK-Zellinie aus Hamstern —, die in der Abtei-
lung eingesetzt wurde, nutzten wir diese als Zielzellen in den
Assays virusspezifischer, cytotoxischer T-Zellen. Zufillig und
gliicklicherweise waren die Méuse, die am héufigsten in der
Abteilung verwendet wurden, vom CBA-Stamm; die L-Zellen
waren 50 Jahre frither vom nahe verwandten Méausestamm C3H
isoliert worden. Dariiber hinaus wiesen beide Méuse zufillig
die gleichen MHC-Molekiile auf (H-2%). Wir stellten fest, daB

LCMV-immune Milzzellen aus allen Miusen, die vom H-2¥-
Haplotyp (z. B. CBA-Maiuse) waren oder aus Kreuzungen mit
H-2*-Miusen stammten, virusinfizierte 1929 (H-2%)-Zellen
lysierten; nicht infizierte Zellen oder solche, die mit einem drit-
ten Virus infiziert waren, wurden dagegen nicht lysiert. Alle
Milzzellen aus immunisierten Miusen, die nicht vom H2*-Typ
waren, wiesen diese Eigenschaft nicht auf.l!*!

Durch zwei weitere Experimente, die wihrend der folgenden
Wochen durchgefiihrt wurden, konnten diese Ergebnisse besté-
tigt werden. Es war dann wichtig nachzuweisen, dal LCMV-im-
mune Lymphocyten aus Nicht-H-2*-Miusestimmen LCMV-
infizierte Zielzellen des entsprechenden MHC-Typs lysieren
konnten. Dies war allerdings nicht leicht, da die anderen verfiig-
baren Mauszellinien, wie die H-29-Mastocytoma P 815 oder die
H-2°-Thymoma El-4, nicht mit dem LCM-Virus infiziert wer-
den konnten. Wegen meiner Arbeit mit R. V. Blanden an Liste-
ria-Bakterien, die Makrophagen infizieren und nach G.B.
Mackaness!!® hauptsichlich durch zellvermittelte Aktivierung
von Makrophagen kontrolliert werden, versuchten wir, bei
diesen Tests Makrophagen als Zielzellen zu nutzen, die direkt
aus dem Peritonaeum von Madusen isoliert werden konnten.
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in seiner Heimatstadt folgte dort ( 1969— 1970 ) sowie am Institut fiir Biochemie an der Univer-
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Adjunct Professor im Department of Pathology an der University of California, San Diego
(1977—-1979) an. Seit 1979 ist er Professor im Departement Pathologie an der Universitdt von
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Makrophagen haften gut an Plastik und konnten leicht infiziert
und mit *!Cr markiert werden. Geeignete Experimente ergaben,
dafl LCMV-immune T-Zellen aus H-2°-Méusen zwar LCMV-
infizierte H-2°-Makrophagen lysieren, aber nicht die anderer
H-2-Typen (und umgekehrt). Der Bericht liber diese Ergeb-
nisse wurde via J. Humphrey Anfang Dezember an Nature ge-
sandt, im Januar 1974 akzeptiert und im April 1974 dort publi-
ziert.!' ¥ Die erste 6ffentliche Prisentation unserer Daten auBer-
halb Australiens fand bei einem Keystone-Meeting in Squaw
Valley (Kalifornien) statt, an dem A. Cunningham im Februar
teilnahm, und bei einem Brook-Lodge-Meeting (Kalanzoo,
Wisconsin), das von G. Ada im Mirz 1974 besucht wurde. In
einem Brief nach Canberra fate A. Cunningham die Daten von
G. M. Shearer zusammen; danach lysierten TNP-spezifische
(TNP = Trinitrophenyl), cytotoxische T-Zellen syngene TNP-
behandelte Zielzellen effektiver als allogene TNP-Zielzellen.
Diese Daten wurden beim European Journal of Immunology'™
eingereicht, als unser Beitrag in Nature gerade erschien. Diese
beiden Ergebnisse sind also unabhingig voneinander entstan-
den.

Interpretation der Daten

Die biologische Funktion des MHCs und der Transplanta-
tionsantigene war Anfang der siebziger Jahre weitgehend unbe-
kannt. Thre Aufgabe war offensichtlich nicht nur, Transplan-
tations-Chirurgen zu frustrieren. Transplantationsantigene
wurden von P. A. Gorer!*8! und G. D. Snell*®! beschrieben.
Diese stiitzten sich auf Arbeiten von C. Little, L. Strong und
anderen, die viele Inzucht-Stimme von Mdéusen geziichtet hat-
ten, um die Regeln der Transplantation und AbstoBung von
Gewebe- und Zelltransplantaten zu verstehen (Ubersicht siehe
Lit.1?)). Haematologen wie J. Dausset!® und J.J. van Rood
et al.”?% stellten fest, daB Lymphocytenoberflichen-Antigene
beim Menschen den Antigenen roter Blutzellen dhneln und
nannten sie humane Lymphocyten-Antigene (HLAs). Nachdem
viele Patienten nach ihren Transplantationsantigenen klassifi-
ziert worden waren, wurde deutlich, daB die Anfilligkeiten fiir
mehrere Krankheiten auf irgendeine Weise mit den Transplanta-
tionsantigen-Typen in Zusammenhang standen. Studien von B.
Benacerraf et al.l**} und eingehendere Schliisseluntersuchungen
von H. O. McDevitt et al.[??:23) sowie F. Lilly et al.[?* ergaben,
daB sich die Antworten der Inzucht-Stimme von Meer-
schweinchen und Miusen auf einige der untersuchten Modell-
Antigene oder Tumore unterschieden. Bei Méusen konnte dies
leicht von H. O. McDevitt et al.[?3! auf den MHC und sogar auf
Unterregionen des MHCs zuriickgefiihrt werden, da wohldefi-
nierte Inzucht-Stdmme zur Verfiigung standen. In den friihen
siebziger Jahren waren Transplantationsantigene wegen dieser
Ergebnisse ein wichtiges Diskussionsthema. Es wurde ange-
nommen, daBl der MHC-Polymorphismus entweder den gegen-
seitigen Parasitismus oder die Ubertragung von Tumorzellen 2
oder aber die Zerstdrung der Spezies durch Viren oder andere
pathogene Keime verhindert, die Transplantationsantigene
nachahmen.[27~?%1 Alternativ wurde vorgeschlagen, daB Trans-
plantationsantigene als Enzyme wirken oder die AntikGrper-
Vielfalt hervorrufen.®®! Ein &uflerst faszinierender Vorschlag
stammte von H. S. Lawrence aus dem Jahre 1959:33! Danach

Angew. Chem. 1997, 109, 2026--2038

sollten infektidse Keime mit den Transplantationsantigenen
einen (Selbst +x)-Komplex bilden — eine eindrucksvolle Pro-
phezeiung dessen, was spiter gefunden wurde!

Ohne Zweifel basierten die Experimente, die die essentielle
Rolle der MHC- und T-Zell-Erkennung aufdeckten, auf Er-
kenntnissen von Tumor- und Transplantations-Immunologen.
Ohne die Inzucht- und MHC(H-2)-congenen sowie H-2-mutan-
ten Maus-Stdmme, die von G. D. Snelll!®! bzw. D. W. Bailey
et al.l*?1 entwickelt worden waren, wire dieses Problem nicht
16sbar gewesen. Zweifellos wire die MHC-bestimmte T-Zell-Er-
kennung wenige Jahre spdter von anderen mit einem anderen
Verfahren entdeckt worden, z. B. nachdem klonierte Effektor-T-
Zellen von M. H. Schreier, H. Hengartner, H. von Boehmer,
C.G. Fathman et al.[33:34 ynd T-Zell-Hybridome von J. W.
Kappler, P. Marrack et al. entwickelt oder T-Zell-Rezeptoren
erstmals von J. W. Kappler, P. Marrack et al., und J. P. Allison
et al.133737 analysiert und von M. M. Davis et al. sowie T. W.
Mak et al.[38 3*I molekular bestimmt worden waren. Nach un-
seren ersten Ergebnissen, die die doppelte Spezifitdt cytotoxi-
scher T-Zellen fiir den MHC und das Virus belegten, wufiten
wir, da} wir etwas Wichtiges entdeckt hatten. Unsere Ergebnis-
se waren nicht die einzigen, die einen Hinweis auf die biologische
Rolle der Haupttransplantationsantigene lieferten; sie waren in
Einklang mit mehreren Ergebnissen aus den Jahren 1972/73.
Abgesehen von Hinweisen aus Studien an cytotoxischen T-Zel-
len mit Leukdmie-, Ectromelia- und LCM-Viren!® 4% 41 gab es
Berichte von B. Kindred und D. C. Shreffler,*?! daB H-2-in-
kompatible T-Helferzellen, die auf Miuse ohne T-Zellen tiber-
tragen worden waren, nicht in der Lage waren, B-Zellen bei der
Antikorperproduktion zu helfen. Dariiber hinaus hatten P. J.
McCullagh sowie D. H. Katz, T. Hamaoka und B. Benacerraf
nachgewiesen, daB} histoinkompatible B- und T-Zellen nicht so
zusammen wirken, dafl die Antikérperproduktion von IgM und
IgG wechselt.[*3- 441 In parallelen Experimenten mit Inzucht-
Stdimmen von Meerschweinchen untersuchten A. S. Rosenthal
und E. M. Shevach antigenspezifische, proliferative T-Zell-Ant-
worten, die nur auftraten, wenn immune T-Zellen und Antigen-
prisentierende Zellen von Meerschweinchen desselben MHC-
Typs stammten.'*>? Die meisten dieser Experimente waren
allerdings kompliziert und schwierig zu interpretieren, da das
Mischen von T- und B-Zellen oder von Antigen-prasentieren-
den Zellen (APC’s) unterschiedlichen MHC-Typs gemischte
Lymphocytenreaktionen hervorrief, die zu unspezifischen Si-
gnalen fiihrten. Daher wurden die Befunde von Immunologen
nur z8gernd akzeptiert; dies dnderte sich erst, als unsere Daten
erschienen. Die Einfachheit des In-vitro-Virusassays, die paral-
lel erhaltenen Ergebnisse von G. M. Shearer mit TNPH" 7 und
die leichte Reproduzierbarkeit — festgestellt von R. V. Blanden,
I. D. Gardner et al. beim Ectromelia-Virus,*® von U. Koszi-
nowski et al. beim Vaccinia-Virus,'*" von E. Simpson, R. D.
Gordon et al. und H. von Boehmer et al. beim ménnlichen H-Y-
Antigen*® 4} sowie von M. J. Bevan bei Nebenhistokompatibi-
litdts-Antigenen!®®! — {iberzeugten die Immunologen von der
allgemeinen Bedeutung der MHC-bestimmten T-Zell-Erken-
nung. Zusitzlich wurde die MHC-Restriktion der T-Zell-Er-
kennung bald in vivo als wichtig fiir den antiviralen Schutz
erkannt, der iiber T-Zellen von immunen auf nichtimmune
Empfinger iibertragbar war. 1977 erkannten A. J. McMichael
und Mitarbeiter in B. A. Aksonas Laboratorium, daf3 mensch-
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liche Influenzavirus-spezifische T-Zellen,"®!! und E. Goulmy
etal.,, dal ménnliche Antigen-H-Y-spezifische cytotoxische
T-Zellen HLA-beschrinkt sind.[52]

Unsere Ergebnisse 16sten im Department heftige Diskussio-
nen aus. Wir vermuteten, dal3 das Virus auf irgendeine Weise die
MHC-Molekiile der normalen Zellen verdnderte und daB diese
virusspezifische Verdnderung von cytotoxischen T-Zellen auf
dhnliche Weise erkannt wurde wie die fremder Transplanta-
tionsantigene. Phantasic und Intellekt aller Mitarbeiter wurden
stimuliert, und allgemein giiltigere, einfachere und liberzeugen-
dere Erkldrungen wurden fiir diese Befunde vorgeschlagen. Die
Diskussionen verliefen sehr lebhaft, insbesondere weil K. J. Laf-
ferty und A.J. Cunningham zur gleichen Zeit ihre Ideen iiber
sekundare Signale entwickelten, die fiir das Auslosen von Ant-
worten gegen fremde Transplantationsantigene notwendig
sind 133! Zur gleichen Zeit untersuchten G. Ada und R. V. Blan-
den andere virusspezifische T-Zell-Antworten; L. Pilarski und
P. Bretscher dachten iiber B-Zell-Antworten und iber die
Signal-Erfordernisse bei den Zwei-Signal-Theorien von P. Bret-
scher und M. Cohn nach,[3# 3% und C. Parish, I. D. Gardner,
I. Ramshaw, A. Happle, S. Kirov, W. Davidson, M. Dunlop
sowie Y. Rosenberg, die die B-Zell- und T-Zell-Antworten bei
mehreren Virusinfektionen erforschten, spekulierten iiber die
Rolle von Enzymen, dic Kohlenhydrate oder andere Selbst-
Oberflichenverbindungen modifizieren, um die Ergebnisse
dieser Experimente zu erkliren.

Weitere Analysen

GemiB unserer Interpretation der Ergebnisse bewirkte die
Virusinfektion Verdnderungen der Transplantationsantigene
auf der Zelloberfliche, indem ein Komplex des viralen Antigens
mit MHC-Molekiilen gebildet wurde oder unbestimmte Struk-
turdnderungen oder eine Komplexierung beider verursacht wur-
de, und diese Verdnderungen wurden von T-Zell-Rezeptoren
erkannt (Abb. 1).155! Fremde Transplantationsantigene (Al-
loantigene) konnten somit als genetisch verdnderte Form der
Selbsttransplantationsantigene angesehen werden. Diese An-
sicht unterschied sich von der damals bevorzugten, dall Lym-
phocyten und Zielzellen iiber die Transplantationsantigene ge-
genseitig Wechselwirkungen eingehen (siehe Abb. 1A), d.h.
H-2%- sollten am besten mit H-2*- und H-2- am besten mit
H-2°-Molekiilen wechselwirken, so daB eine symmetrische
Gleich-gleich-Komplementaritdt vorldge. Dieses Intimitéits-
Modell konnte bald durch das Ergebnis des ,,F,;-Experiments
ausgeschlossen werden: Danach bestanden virusspezifische, cy-
totoxische T-Lymphocyten von heterozygoten (H-2% x H-2%)-
F,-Mdusen aus mindestens zwei Unterpopulationen, wobei eine
von beiden spezifisch fiir infizierte H-2%- und die andere fiir
infizierte H-2°-Zielmolekiile war. Da beide MHC-Typen codo-
minant auf den Lymphocytenoberflichen aller Wirtzellen expri-
miert wurden, waren wahrscheinlich einige der T-Zell-Rezepto-
ren der einen T-Zell-Subpopulation spezifisch fiir das H-2*-
plus-Virus und die der anderen Subpopulation fiir das H-2°-
plus-Virus (Abb. 1 B).

Weitere Experimente, die mit R. Blanden und Mause-Geneti-
kern (C. S. David und H. O. McDevitt aus den USA) durchge-
flihrt wurden, ergaben, daBl die H-2D- und H-2K-Regionen,

2030

A) Intimitats-Modell

verdndertes Selbst

QO
ﬁ“\ﬁo

Virus + H-2

veranderte H-2

C’ ~ /)

{
:\ q

ARk,
Py,
o

LA LA

5\ ".1 // ) .

{

Abb. 1. Modelle, die urspriinglich vorgeschlagen wurden, um die MHC-bestimmte
T-Zell-Erkennung zu erkldren. Die Vorstellung, daB T- und Zielzelle sich durch
Wechselwirkung von MHC-Molekiilen stark genug annédhern kénnen (A), wurde
widerlegt durch die Feststellung, daB3 in H-2% x H-2°-Miusen, einer F1-Kreuzung
zwischen H-2%- und H-2° zwei spezifische T-Zell-Populationen vorkommen, die fiir
Virus plus H-2% bzw. fiir Virus plus H-2" spezifisch sind. Daher muBten entweder die
T-Zell-Rezeptoren spezifisch sein oder das durch das Virus modifizierte MHC-Mo-
lekiil; im letzten Fall werden weder Einzelheiten von Virusantigen noch der MHC-
Molekiile in der urspringlichen Form erkannt (B); oder die T-Zellen miiiten spezi-
fisch fiir einen Komplex aus MHC-Molekiil und Virus-Antigen sein, so daf der
T-Zell-Rezeptor Teile des Virus-Antigens und des MHC-Molekiils erkennt (C).
Heute (1996) weill man[69,70], daBl der T-Zell-Rezeptor aus den beiden Ketten Va
und Vf aufgebaut ist, die ein Virus-Peptid erkennen konnen, das von einem MHC-
Molekiil prisentiert wird [63]. Noch nicht ganz klar ist (C), ob der T-Zell-Rezeptor,
der hier als Rechteck dargestellt ist, mit dem Peptid und dem MHC stets in derselben
Richtung interagiert, so daB bestimmte hypervariable Regionen des Rezeptors stets
mit entsprechenden Teilen des Peptids oder der beiden eine Furche bildenden MHC-
Dominen wechselwirken oder ob der Rezeptor statt dessen mit dem Komplex aus
MHC und Peptid auf unterschiedliche, zufillige Weise wechselwirkt. Die Abbildung
ist mit Genehmigung von Macmillan Magazines Ltd. reproduziert aus Nature 1974,
251, 547 und JAM A 1995, 274, 1070.
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die fiir Klasse-I-MHC-Molekiile codieren, an der Erkennung
virusspezifischer, cytotoxischer T-Zellen beteiligt sind./*® Somit
war die MHC-bestimmte Erkennung durch virusspezifische, cy-
totoxische T-Zellen von der MHC-Klasse-II-(Ia)-Antigene ab-
hdngigen Immunantwort zu unterscheiden, die die T-Zellen-B-
Zellen- oder T-Zellen-Makrophagen-Wechselwirkungen regu-
liert. Gemaf In-vivo-Untersuchungen von cytotoxischen T-Zel-
len, die zu letaler Immunpathologie,”! antiviralem Schutz!*®
und Schutz gegen Listeria monocytogenest®) fiithren, gilt die
MHC-Restriktion auch in vivo.

In unserer zweiten Publikation in Nature schluBfolgerten wir
daher, daBl T-Zellen vermutlich im wesentlichen dazu dienen,
die Integritdt der Transplantationsantigene zu iiberwachen. Die
Erkennung von Zelloberflichen-Verdnderungen kann mit dem-
selben Modell erkldrt werden, egal ob diese Verdnderungen auf
eine Virusinfektion, auf chemische Verdnderungen oder geneti-
sche Unterschiede (z.B. Alloantigene) zuriickzufilthren sind.
Eine allgemeine Hypothese wurde von uns in Lancet!®®! 1975
aufgestellt: Die Aufgabe der MHC-Molekiile ist es, dem Immun-
system die Verdnderungen des Selbst-MHC zu signalisieren.

Diese Erkenntnisse auf dem Gebiet der cytotoxischen T-Zel-
len wendeten wir auch bei T-Helfer-Zellen an und schlugen vor,
daB sie Antigen-induzierte Verdnderungen von la (wie die
MHC-Klasse-II-Molekiile zur damaligen Zeit genannt wurden)
auf Makrophagen und B-Zellen erkennen konnten. Die Ergeb-
nisse boten eine Erkldrung fiir die Ursachen des extensiven Po-
lymorphismus von MHC-Molekiilen; dieser verringert sowohl
die Wahrscheinlichkeit, daB3 einige zellzerstorende Pathogene
keine immunogene Verdnderung hervorrufen, als auch das Risi-
ko, daB bei einer Population keine Antwort erzielt wird. Offen-
sichtlich sind MHC-Molekile oder Transplantationsantigene
die Antigen-prédsentierenden Molekiile, die als Komplex mit
dem Antigen-Peptid erkannt werden. Dies war zur damaligen
Zeit noch nicht bekannt und wurde erst im folgenden Jahrzehnt
durch Arbeiten von E. R. Unanue et al.[®!! und H. M. Grey
et al.[%2! an Klasse-II-Antigenen sowie die aufschluBreichen Ar-
beiten von A. R. M. Townsend et al.[®3! gekldrt. Diese wiesen
nach, daB3 Klasse-I-Molekiile virusinfizierter Zellen virusspezifi-
schen, cytotoxischen T-Zellen Peptide aus neun oder zehn Ami-
nosiuren anbieten. Ahnliche Ergebnisse wurden von J. L. Ma-
ryanski et al.!1%! erhalten. Diese Peptide konnten erstmals von
H. G. Rammensee et al. von ihren Zielzellen eluiert werden.!53!
T. Boon et al.!%%! wiesen nach, da3 Peptide auch an Anti-Tumor-
CTL-Antworten beteiligt sind. Durch die klassischen Studien
von P. J. Bjorkman, J. L. Strominger, D. C. Wiley et al. aus dem
Jahre 1987 konnten die Ergebnisse bestétigt werden: Gemil
Kristallstrukturanalyse weisen Klasse-I-HLA-Molekiile eine
Peptid-Bindungsstelle auf.!'®” %8 Wahrscheinlich ist es kein rei-
ner Zufall, daB innerhalb weniger Wochen nachdem bekannt
wurde, daB der Nobel-Preis 1996 fiir Arbeiten zur Erklédrung der
Spezifitdt der zellvermittelten Immunantwort verliechen wiirde,
die ersten Arbeiten liber die Kristallstruktur des Gesamtkom-
plexes aus T-Zell-Rezeptor-MHC-Klasse-I und dem gebunde-
nen Peptid von 1. A. Wilson et al. sowie D. C. Wiley et al. in
Science bzw. Nature erschienen.!%: 7% Auch 1996 ist noch nicht
ganz klar, welcher Teil des T-Zell-Rezeptors und ob immer ent-
sprechend dieselben Teile des T-Zell-Rezeptors das Peptid und
das MHC-Molekiil an denselben allgemeinen Positionen erken-
nen (Abb. 1).I74.72
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Konsequenzen der Entdeckung

Die Rolle des Thymus bei der MHC-bestimmten
T-Zell-Selektion

Experimente, die zuerst von M. J. Bevan am MIT3 ver-
offentlicht und zeitgleich in meinem Laboratorium am Scripps
Research Institut in Zusammenarbeit mit J. Callahan, G. Den-
nert und J. Klein durchgefiihrt wurden, ergaben, daf3 der Thy-
mus-MHC bei der Selektion der MHC-bestimmten T-Zell-Spe-
zifitt eine Rolle spielt.l’* 7" Wurden mit einer letalen Dosis
bestrahlte H-2*-Empfinger-Miuse mit Knochenmark-Stamm-
zellen aus (H-2* x H-2°)F,-Mdausen behandelt, erhielt man Kno-
chenmark-Chimiren, die gegen H-2* und H-2° tolerant waren;
nach der Immunisierung reagierten die Chiméiren auf H-2° plus
Nebenhistokompatibilitits-Antigene oder — in unseren Experi-
menten — nur auf H-2® plus Virus (Tabelle 1). Dies deutete dar-
auf hin, daB MHC-spezifische T-Zellen wihrend der T-Zell-Rei-
fung selektioniert werden — entsprechend dem MHC, der im
Thymus exprimiert wird. Dies wurde endgiiltig durch Unter-
suchungen zur MHC-bestimmten T-Zell-Spezifitdt bei Méusen
belegt, denen der Thymus fehlte und die daher keine reifen T-
Zellen aufwiesen. Wurden diesen Miusen vom (H-2* x H-2%)F, -
Typ ein H-2%-Thymus fetalen Ursprungs implantiert, bildeten
sie Effektor-T-Zellen, die zwar virusinfizierte H-2%-, nicht, aber
infizierte H-2%-Zielzellen erkannten. Uberraschenderweise bil-
deten nackte Méause ohne Thymus, denen ein komplett histo-
inkompatibler Thymus implantiert worden war, T-Zellen, die
spezifisch fiir den MHC der nackten Miuse waren,!’5 aber im
allgemeinen wurde die Restriktions-Spezifitdt virusspezifischer
cytotoxischer T-Zellen durch den MHC (vermutlich des strah-
lungsresistenten Teils des Thymus) bestimmt.

Diese Thymus- und Knochenmarktransplantations-Experi-
mente hatten sofort Einflu auf die klinische Medizin, da sie
Ansitze lieferten, wie Immundefizienz behoben werden konnte.
Demnach ist es nicht nur notwendig, T-Zellen zu entfernen, um
die todliche, vom Transplantat ausgehende und gegen das Wirt-
gewebe gerichtete Immunantwort zu verhindern (Graft-versus-
Host-Krankheit), sondern dariiber hinaus miissen die Empféan-
ger- und die transplantierten Knochenmarkzellen sowie die
empfingereigenen oder die transplantierten Thymus-Spender-
organe gleiche MHC-Molekiile aufweisen. Ansonsten wiirden
sich T-Zellen, die Antigen-plus-MHC-Molekiile auf infizierten
Epithelium- oder Mesenchym-Zellen auf Makrophagen oder
den entsprechenden B-Zellen erkennen, in solchen wiederherge-
stellten Empfangern nicht entwickeln und richtig funktionieren.
H. von Boehmer und Mitarbeiter!””) konnten diese Regeln fiir
die positive Selektion von T-Zellen entsprechend dem MHC des
Thymus elegant und sehr iiberzeugend mit transgenen T-Zell-
Rezeptor-Mdéusen bestdtigen. Spater untersuchten auch andere
Gruppen transgene T-Zell-Rezeptor-exprimierende Mause,
z.B. D.Y. Loh etal. mit einem alloreaktiven T-Zell-Rezep-
tor,[’81 H. P. Pircher, H. Hengartner, T. W. Mak und K. Biirki
mit einem LCMV-spezifischen Rezeptor!”® sowie weitere
Gruppen mit anderen spezifischen Rezeptoren.
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Tabelle 2. Die Rolle der Lokalisation von Antigenen, der Dosis und der Verweildauer bei positiver und negativer Impfung [a].

Impfung Infektion mit
cytopathischen Viren nicht-cytopathischen Viren
lokalisiert nicht lokalisiert lokalisiert nicht lokalisiert
Choriomeningitis subcutan
keine Uberleben Tod Tod Krankheit Krankheit, aber Uberleben (Virus eliminiert)
positive Schutz Schutz Schutz (Virus eliminiert) Krankheit (kiirzerer Dauer) Tod oder Schutz (Virus eliminiert)
Impfung
negative Krankheit und Tod in Abhéngigkeit geimpfte Miuse werden nicht krank, aber eliminieren das Virus nicht (Carrier-Status der Méduse)
Impfung von der Wichtigkeit cytotoxischer
durch T-Zellen
,.Erschopfung*

[a] Nach Daten aus Lit. [81, 87, 88].

Neue Impfstoffe

Da Peptide, die von Viren, Bakterien oder klassischen Parasi-
ten stammen, T-Zellen iber MHC-Klasse-I- oder MHC-Klasse-
II-Molekiile prasentiert werden, sollten statt lebender und daher
potentiell schddlicher, infektidoser Agentien moglicherweise Pep-
tide als Impfstoffe genutzt werden kdnnen, um T-Zell-Antwor-
ten auszuldsen.9 Dies wurde durch Untersuchungen mit virus-
spezifischen Peptiden bestédtigt, die zuerst von M. Schulz,
P. Aichele und H. Hengartner (Tabelle 2, Abb. 2),'8 dann auch
von C. J. Melief und W. M. Kast et al.[82] durchgefiihrt wurden.
Die weitere Entwicklung wurde nach der Entdeckung der
Schlisselrolle von Peptiden durch A. Townsend etwas verlang-
samt, 3 weil die Halbwertszeit dieser Peptide gewohnlich kurz
ist; daher konnte die Entwicklung schiitzender T-Zellen nur mit
Adjuvantien induziert werden, die die langsame Freisetzung von
Peptiden garantierten, die dann die T-Zell-Produktion liber ei-
nen lingeren Zeitraum auslosten.'®3! Es gelang aber, durch Be-
handlung mit Peptiden experimentelle allergische Enzephalitis
unter unterschiedlichen Bedingungen zu verhindern.[84- 85
D. Kyburz, P. Aichele, H. P. Pircher und H. Hengartner sowie
D. Moskophidis!®®- 89! stellten bei dhnlichen Versuchen fest, daB3
Peptide cytotoxische T-Zellen so stark und vollstindig induzie-
ren konnen, daB diese zerstort werden. T-Zellen werden also
entweder induziert oder erschopft, je nach der relativen Konzen-
tration und der Kinetik des verfiigbaren Antigens in der Emp-
fanger-Maus (Abb. 2). So konnte die Funktion spezifischer T-
Zellen bei einer groBen Menge an Peptid unterbunden werden,
so lange das Peptid vorlag — bei einem thymektomierten Emp-
fanger sogar fiir immer. Dies deutete auf die Moglichkeit einer
,negativen” Impfstrategie hin (Abb. 2, Tabelle 2): Statt die
Hiufigkeit an T-Zell-Vorldufern zu erhéhen und so den Schutz
zu verstirken (positive Impfung), kénnte man die Zahl der T-
Zellen mit Peptiden im UberschuB reduzieren oder die T-Zellen
zerstéren (negative Impfung).[°9 Diese Impfung erméglicht die
Eliminierung von immunpathologischen T-Zellen, die Krank-
heiten verursachen. Zwar wurde ein solches Beispiel bei einem
MHC-K lasse-I-spezifischen, immunpathologischen, T-Zell-ver-
mittelten, transgenen Diabetes-Modell dokumentiert,®” doch
waren Versuche mit demselben Ziel bei schon vorinfizierten
Empféngern, d.h. nach Initilerung der Krankheit, leider nur
teilweise erfolgreich.
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Abb. 2. Der EinfluB von Antigen-Lokalisation sowie von Dosis und Zeit auf T-
Zell-Antworten: Das LCMV-Glycoprotein-Peptid GP 33-41, das bei C57BL/6-H-
2°-Miusen von der MHC-Klasse I D® prisentiert wird, wurde als Impfstoff ver-
wendet. Seine Halbwertszeit in vivo betrigt <12 h; um die LCM V-spezifische cyto-
toxische T-Zell-Immunitdt zu bewerten, wurde in diesem Experiment der Schutz
mit dem in Kontrollexperimenten verglichen; der x-fache Schutz x wurde gegen
die Menge an Peptid titriert, die mit dem Adjuvans entweder ein- oder dreimal
subcutan (sc) oder ein- oder dreimal intraperitoneal (ip) verabreicht wurde. Eine
Induktion wurde nicht festgestellt, wenn das Antigen in zu kleinen Mengen (a)
oder zu kurze Zeit (b) verfiigbar war. Eine schiitzende T-Zell-Antwort wird
hervorgerufen, wenn geniigend Antigen fur eine ausreichend lange Zeit vorliegt (¢).
Ist das Antigen allerdings in zu groBen Mengen zu lange im Organismus vor-
handen, so daB alle induzierbaren T-Zellen induziert werden, dann werden alle
spezifischen T-Zellen erschopft und sie verschwinden (d) (Abb. modifiziert nach
Lit. [88 b]).
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Mutante Viren, die nicht vom T-Zell-Epitop erkannt werden

Es war zu erwarten, dal} bei nicht-cytopathischen Viren die
Peptide aus neun oder zehn Aminosduren mutieren wiirden, die
von den T-Zellen mit Hilfe der wichtigen MHC-Klasse-I-Anti-
gene erkannt werden. Eine Mutation dieses Peptids, die dazu
fihrt, daB entweder dessen Prisentation durch MHC-Molekiile
oder dessen Erkennung durch T-Zellen nicht mehr mdglich ist,
konnte Viren helfen, der Uberwachung durch das Immunsystem
zu entgehen. Ein erstes Beispiel fiir diese Mdglichkeit wurde
zufillig durch H. P. Pircher, D. Moskophidis und H. Hengart-
ner entdeckt, die transgene T-Zell-Rezeptor-Mduse untersuch-
ten; die Mause exprimierten einen T-Zell-Rezeptor, der fiir das
LCMV-Glycoprotein-Peptid 33-41 spezifisch war, das vom
MHC-Klasse-I(D®)-Molekiil prisentiert wurde (Abb. 3).[9*-92
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Abb. 3. Selektion von Mutanten, die nicht vom Epitop cytotoxischer T-Zellen
wahrgenommen werden, analysiert in T-Zell-Rezeptor transgener TCR-tg327-
Maiusen. Das Virus vom LCMV-WE-Wildtyp (wt) wurde in die Pfote injiziert (A).
Die C57BL/6-Kontrolltiere wiesen am sechsten bis siebten Tag die erwartete CD8*-
T-Zell-abhingige Schwellung der Pfote auf, bei TCR-tg327-Mdusen trat eine frith-
zeitige Schwellung auf, die auf den fiir LCMV-GP33-41 plus DP spezifischen tg-
TCR zuriickzufiihren war. Durch diese frilhe Antwort wurde am siebten bis achten
Tag ein mutiertes Virus 8.7 selektiert, das iiber die endogenen Nicht-tg-T-Zellen, die
fiir andere Peptide spezifisch sind, eine Schwellreaktion hervorruft. Die Virustiter in
der Milz von Kontrollmiusen wiesen am Tag 15 kaum Infektionen und eine kleine
Zahl von LCMV (wt) (10? plaque forming units (pfu)), die TCR-tg-Miuse aber eine
hohe Konzentration (10° pfu) an LCMV-(8.7) auf (B). Die Aktivitit cytotoxischer
T-Zellen, die am achten Tag in C57BL/6- oder TCR-tg327-Kontrollméiusen festge-
stellt wurde, ist in C dargestelit. Die Peptide des 8.7-Virus oder anderer Mutantenvi-
ren, die der Erkennung durch den tg-TCR entgehen, werden vom tg-TCR nicht und
von Effektor-T-Zellen aus C57BL/6-Kontrollmiusen teilweise (Tyr — Phe) oder
ebenfalls nicht (Val —» Leu) erkannt (zusammengefaBte Ergebnisse von H. Pircher
et al. [91]).
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Waurde bei diesen Miusen eine Injektion an der Pfote vorgenom-
men, trat eine rasche Schwellreaktion auf, die auf die immunpa-
thologische, cytotoxische T-Zell-Antwort vom zweiten bis zum
vierten Tag zuriickzufiihren ist. Diese Reaktion wurde dann
schwicher, und eine zweite CTL-vermittelte Antwort wurde
nach dem achten Tag festgestellt (Abb. 3). Eine ndhere Untersu-
chung dieser unerwarteten Doppelreaktion bei der T-Zell-ver-
mittelten Schwellungsreaktion der Pfote ergab, daB das Virus ab
dem sechsten Tag der Infektion mutiert war; es exprimierte
nicht mehr das urspriingliche gp 33—41, sondern wies mehrere
Mutationen innerhalb dieses Epitops auf, das vom MHC-Klas-
se-I(D®)-Molekiil prisentiert wird.®”!! Offensichtlich wurde
durch die starke, monoklonale, antivirale CD8*-T-Zell-Ant-
wort der transgenen T-Zell-Rezeptor-Maus rasch das T-Zell-
Epitop-mutierte Virus selektioniert, das den transgenen T-Zel-
len entkommen war. Ein dhnliches mutiertes Virus, das der
T-Zell-Antwort entgeht, wurde spdter von R. E. Phillips, A. J.
McMichael et al.l?® sowie von A. Bertoletti et al.[?*! bei Patien-
ten festgestellt, die mit dem Humanen Immundefizienz- bzw.
dem Hepatitis-B(HB)-Virus infiziert waren.

Krankheiten, die vom MHC beeinflufit werden

DaB die Anfalligkeit fiir manche Krankheiten von bestimm-
ten HLA-Typen abhéngt, war eines der ersten Ergebnisse, das
die wichtige Rolle von MHC-Molekiilen bei der Immunitdt ver-
deutlichte (Ubersichten siehe Lit.!*> °61). Es handelt sich oft um
Autoimmun- oder immunpathologische Krankheiten, die hidu-
fig eher mit HLA-Klasse-I-, als mit HLA-Klasse-II-Molekiilen
in Zusammenhang stehen.’! Durch die wichtige Rolle verin-
derter MHC-Molekiile bei der T-Zell-Erkennung wurde deut-
lich, weshalb unterschiedliche allele Formen des MHCs zufillig
in der Population verteilt sind, und es lag nahe, daf} infektiose
Keime und ihre Peptide wenigstens von einem der vier bis zehn
MHC-Molekiile prisentiert werden, die ein Individuum expri-
miert; auf diese Weise wird es weniger wahrscheinlich, daB ein
Virus der Immuniiberwachung entkommt und das Uberleben
der gesamten Population gefahrdet wird. Die Tatsache, daB eini-
ge Unterschiede beziiglich Antigenitdt und Immunogenitdt mit
dem MHC in Zusammenhang stehen und mit der Stirke der
T-Zell-Antworten korrelieren, spricht dafiir, daB unterschied-
liche MHC-Molekiile direkt die Resistenz gegentliber Krankhei-
ten beeinflussen und regulieren.

Es ist offensichtlich, dal cytopathische Viren effizient vom
Immunsystem kontrolliert werden miissen, sonst stirbt der Wirt.
Daher wurden Wirte mit MHC-Molekiilen, bei denen keine
Antwort oder Prisentation stattfand, wahrscheinlich vor langer
Zeit durch natiirliche Selektion ausgeldscht, so dafl nur solche
iiberlebten, bei denen eine starke Antwort auftritt. Dagegen
werden die Krankheiten bei nicht-cytopathischen Viren nicht
vom infektiésen Keim selbst verursacht, sondern sind auf die
zerstorerische Wirkung der zum Schutz dienenden T-Zell-Ant-
worten zuriickzufiihren. Da solche Agentien nicht direkt eine
Krankheit hervorrufen, liben sie keinen direkten selektiven
Druck auf das Uberleben aus. Weil aber diese Viren immunpa-
thologische cytotoxische T-Zell-Antworten hervorrufen kon-
nen, kann die Schwere der Krankheit durch Unterschiede im
MHC beeinfluBt werden. Tatséchlich scheinen viele der Krank-
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Tabelle 3. Mitdem MHC verkniipfte Krankheitsanfalligkeit, die die CD8 *-T-Zell-vermittelte immunpathologische Reaktion gegen Wirtzellen widerspiegeln, welche mit dem

nicht-cytopathischen LCM infiziert sind [a].

Mausstamm A: Maximaler Anstieg an Serum-Transaminasen
nach intravendser Infektion mit dem LCMV

(pfu): T-Zell-vermittelte Hepatitis

BIO.G H-2D9L¢
BIO.BR H-2D*

B: Sterblichkeit nach intracerebraler Infektion mit dem LCMV

WEgc A WE 3¢ D
100% 100%
100% 0%

Die Miuse wurden intravends mit den angegebenen Mengen an LCMV WE ;. A oder D infiziert; x-facher Anstieg an Serum-Transaminasen ist wie folgt angegeben:
— < dreifach, + zehn- bis zwanzigfach, + + > hundertfach. Leberzellen oder Choriomeningeale- sowie Ependym-Zellen wurden durch LCMV-spezifische CD8 *-T-Zellen

beschadigt. Ohne CD8*-T-Zellen tritt keine immunpathologische Reaktion auf.

C: Virus-Charakteristika, bei denen die Wahrscheinlichkeit erhdht ist, daB eine permanente LCMV-Infektion bei Miusen erzielt wird.

Erhéhte Replikationsgeschwindigkeit, erhéhte Resistenz gegen Interferone, Verlust von T-Zell-Epitopen durch Mutation, erhéhter Tropismus fiir

Virus-Parameter
lymphohdmopoietische Zellen.

Wirt-Parameter

Abnahme der relativen Interferonkonzentration, Verlust der prasentierenden MHC-Klasse-I-Molekiile (bei BALB/c-dm2-Mausen), teilweiser Verlust der

CD8*-T-Zellen (bei DBA/2-Miusen), Verlust der T-Helfer-Zellen, Mangel an IL-2.

{a] Nach Daten aus Lit. [98, 100, 101].

Tabelle 4. Ubertragung des Immunschutzes von der Mutter auf die Nachkommen [a].

préexistente Antikorper

L.aktivierte* T-Zellen

Plazenta maternale Antik6rper sind {ibertragbar, allerdings nicht iiber die chorioepitheliale nicht iibertragbar, Gefahr der Graft-versus-Host-Krankheit
Plazenta (Rinder) [b]

Milch iibertragbar iiber den Darm der Nachkommen (zeitweilig), passiver Schutz im Darm [b] nicht gut erforscht

Funktion L.altruistisch™: Schutz der Nachkommen gegen infektidse Krankheiten wiahrend der ..egoistisch*: Schutz des urspriinglichen Wirts gegen Verbrei-

Phase der T-Zell-Immundefizienz und Schutz der Mutter wiihrend der Schwangerschaft

tung nicht-cytopathischer infektiéser Agentien (Kontrolle von
Immunpathologie und von Tumorzellen im Wirt)

[a} Wegen der MHC-Restriktion der T-Zell-Erkennung verlduft die T-Zell-Reifung bei den Nachkommen langsam und beginnt nach der Geburt, so daB eine Graft-versus-
Host-Krankheit verhindert wird. Wihrend dieser Zeit der physiologischen Immuninkompetenz ist die Ubertragung des maternalen Antikrper-Gedichtnis notwendig, damit

die Nachkommen gegen Infektionen geschiitzt sind. [b] Nach Daten aus Lit. [106b].

heiten, die mit dem MHC im Zusammenhang stehen, autoim-
mun- oder immunpathologisch vermittelt zu werden, wie fir
bekannte nicht-cytopathische Viren festgestellt werden konnte
(Tabelle 3).1°7-981

Der schwache Hinweis dafiir, dal Mause unterschiedlich an-
fillig fiir die letale Choriomeningitis sind und daB dies auf
irgendeine Weise mit dem MHC korreliert, war einer der Griin-
de, weshalb mehrere Mausstimme auf die cytotoxische T-Zell-
Aktivitdt hin untersucht wurden; so wurde die MHC-bestimmte
T-Zell-Erkennung entdeckt (Tabelle 4). Der Vergleich eines
langsam replizierenden neurotropen LCMV-Stammes (UBC-A)
mit einem schnell replizierenden viscerotropen UBC-B-Stamm,
der von C. J. Pfau et al.[®®! beschrieben wurde, ergab eine dra-
matische, strenge Korrelation mit dem MHC. Nach intracere-
braler Infektion von Méausen fithrte das UBC-A-Virus zum Tod
aller Empfénger (unabhidngig vom MHC), das UBC-B-Virus
dagegen zur immunpathologischen Krankheit allerdings nur
bei denen, die die MHC-Klasse-I-H-2D9L4%-Allele aufwie-
sen.[8- 129 Dariiber hinaus wurde durch Untersuchungen von
D. Moskophidis et al. deutlich, daB3 die Anfélligkeit von Méu-
sen fiir eine permanente Infektion mit Viren mit dem Fehlen
von MHC-Klasse-I-Molekiilen verkniipft ist, die das wich-
tige, dominante, immunogene virale Peptid prisentieren kon-
nen.!!°1 192} Diese Studien ergaben, daB Virusdosis und -stamm
(einschlieBlich der T-Zell-Epitop-Varianten) ebenfalls eine
wichtige Rolle beim Virus-Wirt-Gleichgewicht und bei Krank-
heiten spielen, die mit dem MHC zusammenhéngen.
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Mit dem MHC (bei Menschen mit HLA) zusammenhéngende
Krankheiten treten deshalb nicht bei akuten cytopathischen
viralen oder bakteriellen Infektionen auf, weil durch natiirliche
Selektion Kombinationen aus Viren und guten MHC-,,Pri-
sentieren‘* bevorzugt werden.!*®! Fir nicht-cytopathische Viren
sind die Selektionsdriicke sehr viel schwicher, und unterschied-
liche Gleichgewichte bei Virus-Wirt-Immunantworten, die zu
einer Krankheit mehr oder weniger immunpathologischer Art
fithren, sind fiir das Uberleben der Spezies akzeptabel. Da cyto-
toxische und schiitzende T-Zell-Antworten direkt von der
MHC-Klasse-I-Prisentation der Peptide beeinfluBt werden,
konnte die Anfilligkeit fiir die nachfolgende Krankheit direkt
mit dem MHC-Klasse-I-Allel korrelieren — in Abhéngigkeit
vom Ort der Infektion (z. B. Choriomeningitis oder Etablierung
eines Virustriger-Status).[?8 101]

Somit kann man annehmen, daB3 wenigstens einige Autoim-
munkrankheiten auf immunpathologische T-Zell-Antworten
gegen schwach cytopathische oder nicht-cytopathische Viren
zurlickgefithrt werden kénnen (Abb. 3, 4).195-°6! Infektionen
mit Hepatitis-B, -C- oder -D-Viren oder mdglicherweise auch
mit dem humanen Immunschwéache-Virus (HIV) beim Men-
schen konnten von diesem Typ der chronischen Infektion sein,
die eine schiitzende, aber immunpathologische T-Zell-Antwort
hervorruft, so daB eine MHC-regulierte immunpathologische
Krankheit entsteht. Alternativ kdnnten infektiose Keime, die
entweder unbekannt oder noch nicht als solche erkannt sind,
anfangs daran beteiligt sein, die Krankheit durch immunpatho-
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logische oder autoimmune Mechanismen auszulosen. Es konn-
ten auch gewdhnliche cytopathische Viren an der Pathogenese
einiger Autoimmunkrankheiten beteiligt sein (Abb. 4, 5). Infek-
tionen von MHC-Klasse-I-positiven epithelialen oder neuro-

Immunschutz
gegen cytopathische Viren: entscheidend

I

gegen nicht-cytopathische Viren

immunpathologische Reaktion

immunpathologische Autoimmun-Reaktion:

Reaktion: ” Virus unbekannt,
Virus bekannt : nicht erkannt
endogen

Abb. 4. Immunschutz und Immunpathologische Reaktion. Ausreichender Schutz
durch das Immunsystem ist fiir das Uberleben des Wirts erforderlich, wenn dieser
mit einem cytopathischen Virus infiziert ist. Da nicht-cytopathische Viren keine
direkte Zellzerstérung bewirken, werden pathologische Reaktionen durch Immun-
mechanismen hervorgerufen. Wird das Virus nicht erkannt oder ist es unbekannt,
kann die Krankheit félschlich fiir eine Autoimmunkrankheit gehalten werden.

CD8* Ta anti-V*
+++ HLA Gl A,

CD8* Ta anti-V*
t HLAcIA,,

Abb. 5. Autoimmunitit, die von Viren induziert wird. Wenn ein cytopathisches
oder nichteytopathisches Virus friih genug durch Effektor-T-Zellen gestoppt wird
(A), die durch die MHC-Klasse I (HLA-c11A,) restringiert sind, dann werden
empfindiche Zielzellen nicht zerstort. Findet die schiitzende durch HLA-c11A39
restringierte T-Zell-Antwort langsam statt (B), kann das Virus empfindliche Zielor-
gane und -zellen erreichen, die direkt zerstért werden, oder durch die T-Zell-vermit-
telte Immunreaktion eine Krankheit hervorrufen; diese Prozesse kOnnen selbst
(S)-Antigen (Autoantigene) freisetzen. Ein Autoantigen kann dann von Antigen-
prisentierenden Zellen (APCs) aufgenommen und prisentiert werden (C) und in
lokalen Lymphknoten (LN) oder in der Milz autoimmune T-Zell- und/oder Auto-
antikérper-Antworten induzieren. Die Produktion von Autoantikdrpern erfordert
die T-Zell-Unterstiitzung, die durch neu induzierte CD4*-T-Zellen gewéhrleistet
werden kann, welche spezifisch sind entweder fiir Autoantigen-verkniipfte Virus-
Antigene oder fiir bis dahin immunologisch verborgene (ignorierte) Autoantigene.

endokrinen Zellen sollten primdr durch CD8*-T-Zellen kon-
trolliert werden ; ihre Effizienz wird daher nicht nur das Ausma@
und die Kinetik der Zerstérung infizierter Wirtzellen beeinflus-
sen, sondern auch, ob eine autoimmune T-Zell- und B-Zell-Ant-
wort gegen solche versteckte Autoantigene induziert wird.

Die Ursache dafiir, dal3 Autoimmunkrankheiten mit MHC-
Klasse-I-Molekiilen in Zusammenhang stehen, ist wahrschein-
lich in einigen Fallen, daB die autoimmunen Effektor-T-Zellen

Angew. Chem. 1997, 109, 2026-2038

fiir die MHC-Klasse I spezifisch sind (Abb. 4), bei anderen, da
Modulationen gewdhnlicher oder unerkannter Infektionen
durch die Effizienz von Klasse-I-bestimmten Effektor-T-Zellen
die AutoantikGrper-Antworten beeinflussen kénnen (Abb. 5).

Konsequenzen fiir das immunologische Gedichtnis

Die Entdeckung, daf die T-Zell-Spezifitit MHC-Molekiile
iiberwacht, daB sie im Thymus positiv selektioniert wird und
daB dies eine Erkldrung fiir die Transplantationsreaktion ist,
war eine Voraussetzung fiir das Verstdndnis der Rolle des immu-
nologischen Gedédchtnisses. Das B- und T-Zell-vermittelte im-
munologische Gedachtnis ist ein wichtiges Merkmal der Immu-
nitiit und wurde erfolgreich bei Impfungen genutzt (Ubersichten
siehe Lit.[10371961) " Allerdings hatte die Idee des immunologi-
schen Gedichtnisses, noch ehe Impfungen durchgefiihrt wur-
den, zwei mogliche Daseinsberechtigungen. Man kdénnte argu-
mentieren, daB ein Wirt kein immunologisches Gedéchtnis
bendtigt, wenn er wihrend der Primérinfektion stirbt, aber auch
dann nicht, wenn er die Primirinfektion uberlebt, da dann das
Immunsystem bewiesen hat, daB es direkt selbst effizient
schiitzt. Was ist dann die Funktion des immunologischen Ge-
dichtnisses? Die erste und wichtigste ist die Ubertragung der
Antikérper von der Mutter auf die Nachkommen, so dal} diese
wihrend der Reifung des Immunsystems nach der Geburt ge-
schiitzt werden, die zweite ist der Schutz der Mutter vor Infek-
tionen wihrend der Schwangerschaft (Ubersichten siehe
Lit.[*96= 1y Nur der erste Aspekt wird hier weiter diskutiert.

Kélber werden ohne Antikdrper geboren, da — wie bei allen
Wirbeltieren — das Immunsystem bei der Geburt nicht reif genug
ist, eine eigene Antikérper-Antwort hervorzubringen (Tabel-
le 4).12964] Dariiber hinaus kénnen miitterliche Antikorper we-
gen der durchgehend aus zwei Schichten aufgebauten Plazenta
nicht auf Kilber iibertragen werden. Alle schiitzenden Antikér-
per werden lber die cholostrale Milch der Mutter innerhalb 24
Stunden nach der Geburt lbertragen. Findet dies nicht statt,
stirbt das Kalb innerhalb weniger Wochen an gew&hnlichen bak-
teriellen Infektionen.

Warum sind neugeborene Wirbeltiere immuninkompetent
(Tabelle 4)? Meine Erkldrung dafiir ist, daB T-Zellen des Fotus
wegen der MHC-bestimmten T-Zell-Erkennung nicht reifen, so
daB3 die Schwangerschaft nicht gefihrdet ist — weder von der
Mutter gegen den Foétus noch umgekehrt durch eine Graft-ver-
sus-Host-Krankheit gegen miitterliche MHC-Molekiile.[*®- 196]
Durch die passiv erhaltenen Antikorper ist wahrend der kriti-
schen Periode nach der Geburt der Schutz gewihrleistet. In
dieser Zeit findet langsam die T-Zell- und B-Zell-Reifung statt
(wihrend drei bis sechs Monaten beim Menschen und vier Wo-
chen bei Mdusen). Da miitterliche Antikorper ein groBes Spek-
trum wichtiger infektigser Keime abdecken miissen, die mogli-
cherweise wihrend der Schwangerschaft nicht auftreten, ist das
immunologische Gedéchtnis iiber Antikérper aus zwei Griinden
notwendig. Einerseits ist die Phase der Schwangerschaft relativ
kurz, gemessen an der Zeit, die der Wirt zur sexuellen Reifung
benétigt, und daher muB das Antikérper-Gedéichtnis iiber einen
langen Zeitraum entwickelt werden. Andererseits diirfen die
wichtigen Infektionen nicht wihrend der Schwangerschaft auf-
treten, da viele dem Fétus schaden oder eine Fehlgeburt aus-
16sen kdnnen.
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Tabelle 5. B-Gedichtniszellen iiben keine Schutzfunktion aus, wihrend nichtimmune Empféinger bei priexistenten neutralisierenden Konzentrationen gegen cytopathische

infektitse Keime geschiitzt werden [a].

Adoptiver Transfer auf nichtimmune Miuse

Booster-Immunisierung,

Ergebnis der ausgeldsten Infektion

2d vor ausgeldster Infektion

B-Zellen, nicht-immun nein
ja

immune oder Gedéachtnis-B-Zellen nein
ja

Immunserum mit neutralisierenden Antikérpern nein
ja

Krankheit
Krankheit

Krankheit
Krankheit

Schutz
Schutz

[a] Nach Ergebnissen von Experimenten die mit dem vesiculdren Stomatitis-Virus (VSV) bei Méusen durchgefiihrt wurden, siche Lit. [108, 115].

Bei mehreren Modellen und Infektionen wurden Hinweise
darauf gefunden, daBl Antigene sowohl in Antikérper-Antigen-
Komplexen als auch auf folliculdr-dendritischen Zellen per-
sistieren, so daB die Antikorper-Antworten (liber viele Jahre
(Tabelle 5) so stark sind, daB der libertragbare Schutz garantiert
Wird.[107 —109)

Welches ist dann die Rolle des T-Zell-Gedéchtnisses? Ge-
déchtnis-T-Zellen sind vermutlich — allerdings ist dies nicht ab-
gesichert — notwendig, um Gedéchtnis-B-Zellen aufrechtzuer-
halten. Zwar gewahrleisten hohere Héufigkeiten von T-Zell-
Vorldufern so viel Schutz, daB Miitter wihrend der Schwanger-
schaft geschiitzt sein sollten, doch gibt es einen zweiten sehr
wichtigen Aspekt des T-Zell-Gedachtnisses. T-Zellen sind wich-
tig fiir die Kontrolle persistierender nicht-cytopathischer Viren,
die sich in periphéren Epithel- oder Mesenchymzellen befinden;
sie verhindern, daB3 diese sich wieder ausbreiten und T-Zell-ver-
mittelte immunpathologische Krankheiten ausldsen (Tabelle 4).
Es gibt aussagekriftige Beweise dafiir, daB diese schiitzenden
T-Zellen auch von Antigen aktiviert werden,!'06-110-111] op.
wohl diese einfache und iiberzeugende Vorstellung zur Zeit sehr
kontrovers diskutiert wird.[192 1121131 Djese Antigen-gesteuer-
ten aktivierten Effektor-T-Zellen und nicht spezielle Gedacht-
nis-T-Zellen dienen dazu, den Wirt selbst zu schiitzen, nicht aber
die Nachkommenschaft; diese egoistischen schiitzenden Ge-
ddchtnis-T-Zellen sind wegen MHC-Unterschieden zwischen
Mutter und Nachkommen ja nicht iibertragbar (Tabelle 4).

Gemil der hier zusammenfalten Ergebnisse ist wegen der
MHC-bestimmten T-Zell-Erkennung, die die Transplantations-
reaktion hervorruft, eine verldngerte physiologische Immunde-
fizienz der Nachkommen notwendig; der Schutz wihrend der
Reifung des Immunsystems wird durch passiv lbertragene
altruistische Antikorper gewéahrleistet (Tabelle 4).

SchluBfolgerungen

Im komplexen Gleichgewicht zwischen Viren und Wirten
spielen T-Zellen und die Eigenschaften der Viren eine wichtige
Rolle. Der unerwartete Befund der MHC-bestimmten T-Zell-
Erkennung, der zufillig, aber wesentlich bedingt durch die Zu-
sammenarbeit von Immunologen, Genetikern und Virologen
entstanden ist, hat viele weitere wichtige Untersuchungen nach
sich gezogen, die zu einem hervorragenden Verstdndnis der
T-Zell-Erkennung virusinfizierter Zielzellen auf molekularer
Ebene gefiihrt haben. Wegen dieser Befunde kénnen sowohl die
immunologische Spezifitit als auch das immunologische Ge-
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déchtnis besser verstanden werden. Diese Erkenntnisse haben
auch das Verstindnis der Pathogenese von Infektionskrankhei-
ten vertieft, und ermdglichten Anwendungen der erworbenen
Kenntnisse zur Verbesserung des Immunschutzes und zur Ver-
ringerung immunpathologischer T-Zell-Antworten.

Kleines Glossar

allogen von einem anderen Individuum derselben Spezies
stammende Substanz, z. B. Histokompatibilititsantigene
CTL cytotoxische T-Lymphocyten

cytopathischer Effekt  durch die Vermehrung von Viren hervorgerufene degene-

rative Verdnderungen der infizierten Zellen (z. B. Lyse der

Zellen)
APC Antigen-présentierende Zellen
HLA Humanes Lymphocyten-Antigen (codiert durch den

Haupthistokompatibilitdtskomplex (MHC)); der MHC
kontroltiert die Transplantations- oder Histokompatibili-
titsantigene

H-2 Histokompatibilitédt-2 (codiert durch die H-2-Genregion
(= starker Histokompatibilitditskomplex, MHC der
Maus); H-2 kontrolliert die Transplantations- oder Histo-
kompatibilititsantigene; die Klasse-I-Antigene sind Gen-
produkte der K- und D-Region

LCM Lymphocytére-Choriomeningitis

Listeria monocytogenes Gram-positive, sporenlose, stibchenférmige Bakterien,
die die Infektionskrankheit Listeriose hervorrufen kdn-
nen; die Krankheit verlduft akut oder chronisch, mit Sep-
sis, Gehirnhautentziindung, nur als grippaler Infekt mei-
stens aber unbemerkt

MHC Haupthistokompatibilititskomplex

LCMV das Lymphocytire-Choriomeningitis-Virus infiziert Na-
ger, gelegentlich auch den Menschen, und kann Zellen der
Meningen, (Hirn- und Riickenmarkhaut) und des Ner-

vensystems befallen, ohne diese zu schidigen

TCR T-Zell-Rezeptor (Rezeptor auf einer T-Zelle)

Wenn ich auf die vergangenen 28 Jahre meines Berufslebens
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mit meiner Frau Kathrin —, erkenne ich, daff das Leben es gut mit
mir gemeint hat. Ich konnte meine Zeit mit vielen hervorragenden
Wissenschaftlern, guten Freunden, intelligenten Studenten und
Postdoktoranden verbringen und mit ihnen arbeiten. Ich habe eine
anteilnehmende Familie und das Gliick, ab und zu neue Dinge zu
entdecken; ich werde dafiir noch bezahlt, die Geheimnisse der
Natur zu erforschen. Ich danke meiner Familie, meinen Mentoren
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insbesondere der John Curtin School of Medical Research und
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Annalen/Recueil angewendet.

Hinterlegen von Daten aus Rontgenstrukturanalysen

Um Autoren und Gutachtern das Leben zu erleichtern, haben das Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) und das Fachinformationszentrum Karlsruhe (FIZ) ihre Vorgehenswei-
sen fiir das Hinterlegen von Daten zu Einkristall-Rontgenstrukturanalysen vereinheitlicht.

Bitte hinterlegen Sie deshalb Ihre Daten vor dem Einreichen Ihres Beitrags elektronisch bei der
jeweils richtigen Datenbank, d. h. beim CCDC fiir organische und metallorganische Verbindun-
gen und beim FIZ fiir anorganische Verbindungen. Beide Datenbanken geben Thnen hier gerne
Hilfestellung (siche unsere Hinweise fiir Autoren im ersten Heft dieses Jahres). In der Regel wird
Thnen von dort innerhalb von zwei Arbeitstagen eine Hinterlegungsnummer mitgeteilt, die Sie
bitte mit dem jeweiligen Standardtext (siche Hinweise fiir Autoren) in Thr Manuskript aufneh-
men. Dies ermdglicht es Gutachtern, sich schnell und einfach die Strukturdaten zu besorgen,
wenn sie ihnen fiir die Urteilsfindung wichtig scheinen.

Dieses Verfahren wird einheitlich von den Redaktionen der Zeitschriften Advanced Materials,
Angewandte Chemie, Chemische Berichte| Recueil, Chemistry—A European Journal und Liebigs
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