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Kapitel 5 · Antigen- bzw. Allergenpräsentation

5.1	 Mechanismen der Antigenpräsentation

5.1.1	 Einleitung 

Grundlegend für unser Verständnis der Entstehung einer 
Immunantwort war die Erkenntnis, dass T-Lymphozyten 
mittels ihrer antigenspezifischen Rezeptoren nicht Pro
teinantigene per se erkennen. Stattdessen erkennt der T-
Zell-Rezeptor (TZR) Komplexe, die an der Oberfläche 
antigenpräsentierender Zellen (APC) exprimiert sind und 
aus Histokompatibilitätsantigenen und von Proteinantige-
nen herstammende Peptide zusammengesetzt sind. Letz-
tere werden durch die sog. Antigenprozessierung gewon-
nen, bei der in Zellen aufgenommene oder von Zellen 
synthetisierte Proteine enzymatisch in Fragmente zerlegt 
werden. Die involvierten Histokompatibilitätsantigene 
werden entweder vom Haupthistokompatibilitätskomplex 
(MHC = »major histocompatibility complex«) oder vom 
CD1-Komplex kodiert. Der Haupthistokompatibilitäts-
komplex des Menschen wird als HLA-(humane Leuko
zyten-Antigene)-Komplex bezeichnet und die entspre-
chenden Genprodukte als HLA-Antigene. Dabei unter-
scheidet man MHC-/HLA-Antigene der Klasse I von sol-
chen der Klasse II (Überblick bei Blum et al. 2013). 
Peptid-MHC-I-Komplexe werden durch die TZR CD8-
positiver Zellen erkannt und Peptid-MHC-II-Komplexe 
von den TZR CD4-positiver T-Zellen. Während nahezu 
alle kernhaltigen Zellen an ihrer Oberfläche MHC-I-Anti-
gene tragen, sind MHC-II-Antigene nur an der Oberfläche 
bestimmter Leukozyten (dendritische Zellen [DC], B-Zel-
len und Monozyten-Makrophagen) konstitutiv nachweis-
bar. Die Expression von MHC II kann durch bestimmte 
Mediatoren, wie z. B. Interferon-gamma (IFN-γ), jedoch 
auch in diversen Epithelzellen und Endothelzellen indu-
ziert werden.

Im Gegensatz zu Peptidantigenen werden Lipidanti
gene nicht in Verbindung mit MHC-, sondern mit CD1-
Molekülen von bestimmten T-Zellen erkannt. Dieser CD1-
abhängige Präsentationsweg (Überblick bei Barral u. Bren-
ner 2007) ist gerade in der Haut von besonderer Bedeu-
tung, da CD1-Moleküle präferenziell von APCs der Haut, 
d. h. Langerhans-Zellen (LZ) und dermalen dendritischen 
Zellen (DDC), exprimiert werden.

!!  Daraus folgt: Nicht nur hämatopoetische, sondern 
auch ektodermale und mesenchymale Zellen sind 
prinzipiell zur Antigenpräsentation befähigt und 
können als Zielstrukturen für Effektor-T-Zellen 
fungieren. 

Die Präsenz von Fremdpeptid-MHC-Komplexen (»alte-
red-self«) an der Oberfläche somatischer Zellen führt je-
doch nicht zwangsläufig zur Entstehung einer primären 
Immunantwort. Die Auslösung einer solchen, d. h. die 

Stimulierung naiver T-Zellen, ist den »professionellen« 
APCs, v. a. DCs, vorbehalten. Aber auch nicht jeder Kon-
takt zwischen einer professionellen APC und einer naiven 
T-Zelle resultiert in der Aktivierung der letzteren. Hierfür 
sind neben der als Signal 1 bezeichneten Erkennung des 
Peptid-MHC-Komplexes durch den TZR auch kostimula-
torische Moleküle (Signal 2) sowie bestimmte Zytokine 
(Signal 3) erforderlich. Die alleinige Vermittlung von Sig-
nal 1 bewirkt meist eine langandauernde funktionelle Blo-
ckade (Anergie, antigenspezifische Toleranz) oder gar die 
Deletion der antigenerkennenden T-Zelle. 

5.1.2	 Endogener Antigen-MHC-Klasse-I-
Präsentationsweg

Struktur des MHC-I-Komplexes
Der MHC-I-Komplex (Überblick bei Blum, Wearsch et al. 
2013) besteht aus mehreren, durch Duplikation entstande-
nen Genen. In der Maus kodieren diese die H2-D, K und 
L-Moleküle (Gorer et al. 1948), im Menschen die HLA-A, 
B, und C-Antigene (Dausset 1958). In beiden Spezies gibt 
es weitere Klasse-I-Gene, genannt Klasse-Ib-Gene, sowie 
eine Reihe »MHC-ähnlicher« (MHC-like), nicht im MHC-
Komplex kodierter Moleküle, zu denen auch die CD1-
Glykoproteine zählen. Sowohl der MHC-I- als auch der 
MHC-II-Komplex weisen einen hohen allelischen Poly-
morphismus auf, der im Bereich der Peptidbindungsstel-
len besonders ausgeprägt ist. Durch die verschiedenen 
Allele ergibt sich eine enorme Erweiterung des Spektrums 
an Peptiden, die gebunden werden können. Dies trägt ge-
meinsam mit der Vielfalt der TZR-Spezifitäten zur enor-
men Diversität der adaptiven Immunantwort bei.

MHC-I-Moleküle sind aus zwei Untereinheiten, einer 
schweren (α-Kette) und einer leichten Kette, genannt β2-
Mikroglobulin (β2m), zusammengesetzt. β2m wird im Ge-
gensatz zur α-Kette nicht von Genen des MHC-Komplexes 
kodiert und weist keinerlei Polymorphismen auf. Die 
α-Kette besteht aus 3 Segmenten (α-Domänen), von denen 
eines (α3) das Molekül in der Zellmembran verankert und 
die anderen beiden (α1 und α2) gemeinsam die Peptidbin-
dungsfurche bilden. Letztere besteht aus insgesamt 8 anti-
parallelen β-Faltblättern, die an den Enden von α-helikalen 
Strukturen abgeschlossen werden. Diese taschenartige 
Form begrenzt das Spektrum der Peptide, die gebunden 
werden können, vorwiegend auf Octa- und Nonapeptide.

Antigenprozessierung
Von der Zelle synthetisierte, zytoplasmatisch lokalisierte 
Proteine sowohl zellulären als auch viralen Ursprungs 
müssen in Peptide aufgespalten werden, um in den MHC-
I-Präsentationsweg eingeschleust werden zu können 
(. Abb. 5.1a). Die zentrale Schaltstelle der Proteindegrada-
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tion ist das Proteasom, ein zylindrischer Proteinkomplex, 
der nichtgefaltete Proteine mittels Adenosin-Triphosphat-
(ATP)-abhängiger Proteolyse degradiert. Das Proteasom 
eukaryoter Zellen (20S) setzt sich aus je 2 äußeren und 
inneren Molekülringen zusammen. Jeder äußere Molekül-
ring besteht aus 7 α-, jeder innere aus 7 β-Untereinheiten. 
Die Threonin-Proteaseaktivität in nichtstimulierten Zel-
len ist auf 3 Untereinheiten der inneren Ringe (β1, β2 und 
β5) beschränkt. In bestimmten Proteasomen, den sog. Im-
munproteasomen (Überblick bei Sijts u. Kloetzel 2011), 
werden diese infolge IFN-γ-Stimulation gegen andere 

katalytische β-Untereinheiten (LMP1/β1i, LMP2/β2i, 
MECL1/β5i) ausgetauscht und eine neue, regulatorische 
Untereinheit (11S) angedockt. Dies ermöglicht die ATP-
unabhängige Proteolyse von Peptiden und begünstigt die 
Entstehung von MHC-I-bindenden, dominanten T-Zell-
Epitopen. Ubiquitinierung ist ein zusätzlicher und selekti-
ver Mechanismus, um zelluläre Proteine in den MHC-I-
Präsentationsweg einzuschleusen.  Das 20S-Proteasom 
kann ubiquinierte Proteine jedoch nur in Gegenwart einer 
weiteren 19S-Untereinheit aufspalten.

.. Abb. 5.1  a MHC-I-Präsentationsweg: Zytosolische Proteine endogenen, viralen, oder mikrobiellen Ursprungs werden vom Proteasom in 
Peptide zerlegt. Mikrobielle Proteine stammen hierbei aus Phagosomen, die sie mittels Retranslokation ins Zytosol verlassen können (»cross 
presentation«). Die Peptide werden via TAP ins ER transportiert. TAP fügt sich mit den Chaperonen Tapasin, Calreticulin, Calnexin und ERp57 
zum sog. »peptide loading complex« (PLC) zusammen, der die Stabilisierung des aus der β2m- und α-Kette bestehenden MHC-I-Komplexes 
und seine anschließende Beladung mit Peptiden ermöglicht. Der MHC-I-Peptidkomplex durchquert den Golgi-Apparat und wird an die Zell
oberfläche transportiert, wo er vom spezifischen TZR CD8-positiver T-Zellen erkannt wird. b MHC-II-Präsentationsweg: Exogene Proteine 
werden mittels verschiedener Mechanismen (Phago-, Endo- und Makropinozytose) von der Zelle in Organellen (Phago-, Endo-, Makropino-
somen) aufgenommen. Diese säuern sich an (was die Aktivierung proteolytischer Enzyme zur Folge hat) und fusionieren mit den enzym-
reichen Lysosomen sowie auch untereinander. Dabei werden die Proteine in Peptide zerlegt. Proteine endogenen Ursprungs können über 
die sog. Autophagosomen in den MHC-II-Präsentationsweg eingeschleust werden. Im ER fügen sich α- und β-Kette des MHC-II-Komplexes 
mithilfe der invarianten Kette li zu Nonameren (mit je 3 α-, β-, und li-Ketten) zusammen. Diese werden zu den peptidenthaltenden Vesikeln 
transportiert, wo li von Cathepsinen degradiert wird und nur ein die Peptidfurche besetzendes Segment (CLIP) hinterlässt. HLA-DM bewirkt 
dessen Ablösung, wodurch der Platz frei wird für endo- oder exogene Peptide, die die Furche nun besetzen. Der MHC-II-Peptid-Komplex wird 
an die Zelloberfläche transportiert, wo er vom spezifischen TZR CD4-positiver Zellen erkannt wird. Der »recycling pathway« erlaubt dabei 
das Ent- bzw. erneute Beladen internalisierter MHC-II-Moleküle mit Peptiden
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Peptidantigenbeladung und -präsentation
Nachdem die Peptide das Proteasom verlassen haben, wer-
den sie von einem heterodimeren Transporterproteinkom-
plex namens TAP (»transporter associated with antigen 
processing«) gebunden und ins endoplasmatische Retiku-
lum (ER) transportiert (Androlewicz et al. 1993) (. Abb. 
5.1a). Der peptidbeladene TAP fügt sich mit den neu syn-
thetisierten MHC-I-Molekülen und 4 Chaperonen (Calne-
xin, Erp57, Calreticulin und Tapasin) zum sog. Peptidbe-
ladungskomplex (PLC = »peptide loading complex«) 
zusammen. Dieser ermöglicht eine optimale Faltung und 
Stabilisierung des ursprünglich unstabilen, »leeren« 
MHC-I-Heterodimers und seine Beladung mit hochaffi-
nen Peptiden. Zu lange Antigenpeptide werden so zuge-
schnitten, dass sie in der Peptidbindungsfurche des MHC-
I-Moleküls Platz finden. Eines der dafür verantwortlichen 
Enzyme, eine ER-Aminopeptidase (ERAP1), spaltet zu 
lange Peptide, lässt jedoch die in die Furche passenden 
Octa- und Nonapeptide unangetastet. Nach der Bindung 
des Peptids werden die Chaperone freigesetzt und der neu-
gebildete Peptid-MHC-I-Komplex verlässt das ER in vesi-
kulären Strukturen, welche den Golgi-Apparat durchque-
ren und mit der Zellmembran fusionieren. So wird der 
Peptid-MHC-I-Komplex letztlich an der Zelloberfläche 
exprimiert, wo er vom spezifischen TZR CD8-positiver 
Zellen erkannt werden kann. 

Klinische Bedeutung
Peptide, die von nichtmutierten zellulären Selbst-Proteinen 
herstammen, werden normalerweise ignoriert, während 
Peptide mutierter oder pathogener mikrobieller Proteine 
(nonself) eine im Idealfall produktiv-protektive Immun
antwort auslösen. Dieser Überwachungsmechanismus 
(»immune surveillance«) spielt v. a. in der antiviralen und 
antitumoralen Immunantwort eine entscheidende Rolle. 
Dies wird eindrücklich illustriert am Beispiel von Versuchs-
tieren, bei denen ein oder mehrere Elemente der Antigen-
prozessierungsmaschinerie durch genetische Manipulation 
ausgeschaltet wurden: Sie weisen völlig unzureichende 
Mengen an zellmembrangebundenen immunogenen Pep-
tid-MHC-I-Molekülen auf und sind dementsprechend 
krankheitsanfällig. Ähnliche Befunde lassen sich bei Pa
tienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung erheben, 
und es ist wahrscheinlich, dass diese Defekte für die Krank-
heitsprogression zumindest mitverantwortlich sind. 

5.1.3	 Exogener Antigen-MHC-Klasse-II-
Präsentationsweg

Struktur des MHC-II-Komplexes
MHC-II-Moleküle sind in der Maus in 2facher (I-A und 
I-E), im Menschen in 3-facher Form (HLA-DR, HLA-DQ 
und HLA-DP) angelegt (Überblick bei Blum et al. 2013). 
MHC-II-Moleküle bestehen aus einer α- und einer β-Kette, 
wobei die Peptidbindungsstelle dort lokalisiert ist, wo die 
N-terminalen Regionen beider Ketten zusammenkommen 
und sich gegenüberstehen. Im Unterschied zu MHC I, wo 
die Peptidbindung in einer nach allen Seiten begrenzten 
Tasche erfolgt, ist die Peptidbindungsfurche von MHC-II-
Molekülen eine nach beiden Seiten hin offene »Falte«, in 
der 12–25 Aminosäuren umfassende Peptide Platz finden. 
Die Bindungsspezifität wird allein durch die Affinität der 
zentral gelegenen 9 Aminosäuren für das gegebene 
β-Allelprodukt bestimmt. 

Antigenprozessierung
Exogene Antigene werden von APCs auf verschiedene Ar-
ten aufgenommen, um in den MHC-II-Präsentationsweg 
eingeschleust zu werden: Phagozytose, Rezeptor-(Clathrin)-
vermittelte Endozytose und Makropinozytose (. Abb. 5.1b). 
Letztere ist ein nichtselektiver Aufnahmemechanismus, 
durch den extrazelluläre Antigene in sog. Makropinosomen 
in die Zelle gelangen. Bei der rezeptorvermittelten Endozy-
tose werden Antigene durch verschiedene Rezeptoren (B-
Zell-Antigen-Rezeptor, Fc-Rezeptoren, C-Typ-Lektin-Re-
zeptor DEC-205, Mannose- und Transferrin-Rezeptoren) 
gebunden und mittels Formung sog. früher Endosomen 
internalisiert. Die Phagozytose ist ein Mechanismus, durch 
den partikuläre exogene Antigene (z. B. Fragmente von Mi-
kroorganismen) von professionellen APCs, v. a. Makropha-
gen, in Phagosomen aufgenommen werden.

Nach erfolgter Internalisierung werden die exogenen 
Antigene in Peptidfragmente zerlegt. Dies geschieht im 
Zuge der in den Vesikeln stattfindenden Ansäuerung, wel-
che die Aktivierung proteolytischer Enzyme zur Folge hat. 
Des Weiteren können die Vesikel mit enzymreichen, sauren 
Kompartimenten, den sog. Lysosomen, und/oder unterein-
ander fusionieren, indem angesäuerte Endosomen (genannt 
»späte Endosomen«) Makropinosomen oder Phagosomen 

MHC-I-Präsentationsweg
55 Beim Menschen HLA-A, -B und -C: kodiert im MHC 

(Gen-Loci A/B/C) 
55 β2m- und α-Kette‚ α1/α2-Segmente (α-Kette) bilden 

gemeinsam Peptidbindungsfurche 

55 Prozessierung intrazellulärer (zytosolischer) Anti-
gene endogenen/viralen/mikrobiellen Ursprungs 
55 Peptid-MHC-I-Komplex bindet den TZR CD8-posi

tiver Zellen, v. a. in der zellvermittelten Immun
antwort
55 Wichtig für antivirale und antitumorale Abwehr
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aufnehmen. In Phagosomen enthaltene Peptide können al-
lerdings auch ins Zytoplasma transloziert werden und so in 
den Klasse-I-Präsentationsweg gelangen. Dieses als »Kreuz-
präsentation« (»cross presentation) bezeichnete Phänomen 
(Überblick bei Joffre et al. 2012) stellt einen wichtigen Me-
chanismus in der Wirtsabwehr gegen neoplastisch transfor-
mierte Zellen und bestimmte Mikroorganismen dar. 

Neben exogenen Antigenen gelangen auch bzw. sogar 
mehrheitlich endogene Peptide in den MHC-II-Präsenta-
tionweg. Als Schnittstelle agieren hierfür insbesondere die 
Lysosomen. Diese fusionieren nicht nur mit Vesikeln, die 
exogene Antigene enthalten, sondern auch mit sog. Auto-
phagosomen, in denen sich endogene Proteine nuklearen 
und zytosolischen Ursprungs befinden. Dieser Prozessie-
rungsmechanismus endogener Antigene wird auch als 
»endogene Präsentation« bezeichnet. 

Peptidantigenbeladung und -präsentation
Die endo- und exogene Peptidfragmente enthaltenden 
Organellen werden von Vesikeln mit neu synthetisierten, 
»leeren« MHC-Klasse-II-Molekülen angesteuert. Letztere 
werden im ER synthetisiert, wo sich α- und β-Segmente 
zusammenfügen. Dies geschieht mithilfe der sog. invari-
anten Kette li (Ii = invariant chain; CD74), einem nicht 
vom MHC kodierten, in verschiedenen Spleißvarianten 
vorkommenden Transmembran-Glykoprotein. Ii bildet 
zuerst ein Trimer, an das sich dann je 3 α- und β- Ketten 
anlagern (und somit Nonamere bilden). Zudem steuert li 
die Faltung der MHC-II-Ketten, schützt die MHC-II-Pep-
tidbindungsstelle vor der Aufnahme endogener Peptide 
und ermöglicht den Transport der α-β-li-Nonamere via 
Golgi und Trans-Golgi in die Peptidsegmente enthalten-
den Vesikel.

In diesen erfolgt zunächst die progressive, Kathepsin-
S-mediierte Degradierung von Ii unter Belassung eines 
nichtpolymorphen Peptids (CLIP = »class II-associated Ii 
peptide«), das die Peptidbindungsgrube blockiert. Die Ab-
spaltung von CLIP wird schließlich von HLA-DM, einem 
vom MHC kodierten Glykoprotein, gesteuert. HLA-DM, 
dessen Aktivität wiederum durch ein weiteres MHC-ko-
diertes Protein (HLA-DQ) (herunter)reguliert wird, be-
günstigt die Bestückung der Bindungsgrube mit hochaffi-
nen Peptiden bzw. fördert die Ablösung von Peptiden mit 
niedriger Bindungsaffinität. HLA-DM erfüllt somit eine 
Funktion, die mit der des Chaperons Tapasin im MHC-I-
Pfad vergleichbar ist. Nach erfolgter Beladung wird der 
Peptid-MHC-II-Komplex an die Zellmembran transpor-
tiert, wo er durch den spezifischen TZR von CD4-positi-
ven T-Zellen erkannt werden kann.

Alternative Prozessierungsmechanismen
Ebenso wie exogene Proteine unter bestimmten Vorausset-
zungen in den Klasse-I-Präsentationsweg eingeschleust 

werden können (»cross presentation«), gibt es neben dem 
beschriebenen »klassischen« MHC-II-Präsentationsweg 
exogener Antigene alternative Prozessierungsmechanis-
men für die Bildung von MHC-II-Peptidkomplexen:

Extrazelluläre Prozessierung und Peptidbeladung  Manche 
APCs wie bspw. unreife DCs sezernieren lysosomale Pro-
teasen in den Extrazellularraum. Leere MHC-II an der 
Zelloberfläche können mit denaturierten Proteinen oder 
– nach Katabolismus derselben – mit Peptiden in einer 
HLA-DM-unabhängigen Weise beladen werden. 

Rezirkulierende MHC-II-Moleküle (»recycling pathway«)  
Ausgehend von der Beobachtung, dass auch reife MHC-II-
Antigene internalisiert werden können, stellte sich letztlich 
heraus, dass diese zwischen Zelloberfläche und dem frü-
hen endosomalen Kompartiment rezirkulieren und dabei 
immer neu be- und entladen werden. Dieser Präsenta
tionsweg findet bei viralen Glykoproteinen und bakteriel-
len Toxinen statt.

Endogene Präsentation (7 Abschn. 5.1.3, Antigenprozessie-
rung)  Mechanismus, durch den sowohl zelluläre als auch 
nukleäre Proteine mittels Autophagie in Lysosomen gelan-
gen und so in den MHC-II-Präsentationsweg eingeschleust 
werden.

Welcher der beschriebenen Präsentationswege im Ein-
zelfall beschritten wird, hängt von vielen Faktoren ab, u. a. 
der Art des Pathogens, aber auch von der Natur der betei-
ligten APCs.

MHC-II-Präsentationsweg
55 Im Menschen HLA-DR, -DQ und -DP: kodiert im 

MHC (Gen-Loci DR/DQ/DP)
55 MHC-II-Komplex besteht aus α- und β-Kette, bilden 

gemeinsam Peptidbindungsfurche
55 Prozessierung extrazellulärer Antigene aus Phago-/

Endo-/Makropinosomen
55 Prozessierung zytosolischer Proteine aus Auto

phagosomen
55 Peptid-MHC-II-Komplex bindet den TZR CD4-posi-

tiver Zellen, v. a. in der humoralen Immunantwort 
55 Wichtig für antimikrobielle Abwehr

5.1.4	 Lipidantigen-CD1-Präsentationsweg

Struktur und Expression von CD1-Molekülen
Lipidantigene körpereigenen und -fremden (insbesondere 
mikrobiellen) Ursprungs können in Verbindung mit CD1 
von bestimmten T-Zellen erkannt werden (Überblick bei 
Barral u. Brenner 2007). CD1-Glykoproteine gehören zu 
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den sog. MHC-ähnlichen Molekülen und beinhalten im 
Menschen 5 Isoformen (CD1a–e), während es in der Maus 
nur CD1d gibt. In beiden Spezies wird CD1d von den 
meisten B-Zellen, aber auch von diversen nichthämato
poetischen Zellen wie z. B. Epithelzellen exprimiert. 
CD1a–c findet man auf DCs, wobei LZs eine besonders 
starke Expression von CD1a und DDCs eine Expression 
von CD1c aufweisen. CD1e wird nicht an der Oberfläche 
von DCs exprimiert, sondern verbleibt im endosomalen 
Raum.

Die Struktur von CD1-Molekülen erinnert stark an die 
von MHC-I-Komplexen. Auch CD1 wird aus β2m und ei-
ner schweren Kette zusammengesetzt, die mit 2 Segmenten 
(α1 und α2) die Antigenbindungsfurche bildet und durch 
ein weiteres (α3) stabilisiert wird (Überblick bei Adams u. 
Luoma 2013). Die Bindungsfurche ist trotz ähnlicher 
Struktur (antiparallele α-Helices) verglichen mit MHC I 
deutlich voluminöser und besteht aus hydrophoben Ami-
nosäuren. Dies ermöglicht die Bindung von endo- und 
exogenen Lipidantigenen verschiedenster Lipidklassen wie 
z. B. Glyko-, Phospho-, Sphingolipiden. Mykobakterielle 
Lipide werden dabei bevorzugt von CD1a–c-Molekülen 
gebunden, während über CD1d mehrheitlich körpereigene 
Phospholipide präsentiert werden.

Lipidantigenprozessierung und -präsentation
CD1-Moleküle werden im ER synthetisiert, zusammenge-
fügt und mit endogenen Lipiden beladen. Die so geform-
ten Lipidantigen-CD1-Komplexe werden an die Zellober-
fläche transportiert, von wo sie mittels Endozytose wieder 
internalisiert werden. In verschiedenen endosomalen 
Kompartimenten können die gebundenen (endogenen) 
gegen neue Lipidantigene endogenen oder exogenen Ur-
sprungs ausgetauscht werden. Die exogenen Lipidantigene 
werden mittels Phago- oder Endozytose, u. a. via Lipopro-
teinrezeptoren (LDLR) oder C-Typ-Lektine wie dem auf 
LZs exprimierten Langerin, aufgenommen. Nach der Be-
ladung der CD1-Moleküle mit neuen Lipidantigenen wer-
den die neu geformten Komplexe an die Zelloberfläche 
zurückgebracht.

Bis zu 10 % aller zirkulierenden T-Zellen können CD1-
Lipidantigen-Komplexe erkennen, wobei αβ-TZR-expri
mierende T-Zellen CD1a–c-gebundene, T-Zellen mit 
gamma/delta (γδ)-TZR CD1c-gebundene Lipide erken-
nen. Lipid-CD1d-Komplexe hingegen werden von sog. 
NKT-Zellen erkannt, die zwar große Mengen an Th1-/Th2-
Zytokinen produzieren, jedoch nicht wie »konventionelle« 
T-Zellen nach erfolgter Aktivierung durch ein Antigen 
proliferieren können.

CD1-Präsentationsweg
55 MHC-ähnliches Molekül, beim Menschen 5 Isofor-

men (CD1a–e)
55 Außerhalb des MHC kodiert, nichtpolymorph
55 CD1 besteht aus β2m- und α-Kette, α1/α2-

Segmente (α-Kette) formen gemeinsam hydro
phobe Lipidbindungsfurche
55 Prozessierung von Lipidantigenen diverser Lipid-

klassen, endogen oder exogen (aus Phago-/Endo-
somen) 
55 Wichtig für antimikrobielle Abwehr

5.2	 Phänotyp und Funktion antigen-/
allergenpräsentierender Zellen

5.2.1	 Einleitung

Wie bereits weiter oben ausgeführt, ist prinzipiell jede 
MHC-I- oder -II-tragende Zelle zur Antigenpräsentation 
befähigt. Die Fähigkeit jedoch, naive T-Zellen zu stimulie-
ren, ist ganz bestimmten Zellen, den sog. professionellen 
APC, vorbehalten. Solche professionellen APCs gehören 
zum allergrößten Teil, wenn nicht ausnahmslos, zur Fami-
lie der DCs. Ursprünglich wurden DCs aufgrund ihrer 
Gestalt identifiziert, d. h. den dem Haar der Medusa nicht 
unähnlichen, von der Zelloberfläche ausgehenden, hirsch-
geweihartigen zytoplasmatischen Ausläufern. Bald stellte 
sich heraus, dass DCs hämatopoetischen Ursprungs sind, 
ihnen aber die linienspezifischen Marker anderer Leuko-
zyten (z. B. CD3, CD20, CD14, CD15, CD56) fehlen. Im 
Lauf der Zeit zeigte sich, dass die DC-Familie phänoty-
pisch heterogen ist und einzelne Subpopulationen anhand 
der Präsenz bestimmter Strukturen/Marker definiert wer-
den können (Übersicht über DCs der Haut in . Tab. 5.1) 
(Überblick bei Collin et al. 2013; Merad et al. 2013). LZs 
bspw. werden selektiv über ihre Expression von CD1a und 
Langerin identifiziert. Zudem werden DCs mittlerweile in 
2 Gruppen unterteilt: Die erstmals von Steinman und 
Cohn in der Milz beschriebenen »konventionelle« DCs 
(Steinman u. Cohn 1973) werden dabei den sog. plasma-
zytoiden DCs (PDC) gegenübergestellt, die morphologisch 
wie Plasmazellen aussehen und nach Stimulation große 
Mengen sog. Typ 1-Interferone (v. a. Interferon-alpha 
[IFN-α]) produzieren (Überblick bei Reizis et al. 2011). 

Da allergenspezifische Immunantworten insbesondere 
über die Haut und den Respirationstrakt ausgelöst werden, 
werden wir uns auf die Beschreibung antigenpräsentieren-
der DCs in diesen beiden Organen konzentrieren.
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5.2.2	 Antigen-/allergenpräsentierende 
Zellen der Haut

Einleitung
Die Haut als flächenmäßig größtes Organ verbindet unse-
ren Körper mit der Umwelt und grenzt ihn gleichzeitig von 
dieser ab. Einerseits muss sie für die Homöostase des 
Wirtsorganismus wichtige Signale in beiden Richtungen 
zulassen (z. B. ultraviolette Strahlung, Schweiß- und Talg
absonderung), andrerseits gilt es die Integrität des Körpers 
zu wahren, d. h., er muss vor Schadstoffen und/oder patho
genen Mikroorganismen geschützt werden. Diese Schutz-
funktion wird auch als Barrierefunktion bezeichnet. Sie hat 
mehrere Komponenten, nämlich eine mechanisch-physi-
kalische, eine chemische und eine immunologische (Über-
blick bei Elias u. Schmuth 2009). Erstere wird durch meh-
rere Lagen abdichtender Filtersysteme gewährleistet. Diese 
bestehen aus ziegelbauähnlich angeordneten Strukturpro-
teinen (z. B. Filaggrin, Claudin), die durch einen lipidhal-
tigen »Zwischenzement« zusammengehalten werden. So 
können Elektrolyte und kleinmolekulare Substanzen mü-
helos passieren, während große Eiweißkörper oder gar 
partikuläre Elemente (z. B. Mikroorganismen) abgehalten 
werden. Die chemische Barriere ist im Wesentlichen der 
die Haut umgebende Säureschutzmantel, der auch das 

Überwuchern pathogener Mikroorganismen verhindert. 
Zudem besitzt die Haut eine immunologische Schutzfunk-
tion, die sie befähigt, gegen in sie eindringende oder gar in 
ihr selbst vorhandene pathogene Mikroorganismen eine 
schützende Abwehrreaktion aufzubauen. Vonseiten des 
angeborenen Immunsystems besonders hervorzuheben 
sind hierbei u. a. die von Keratinozyten selbst produzierten 
sog. antimikrobiellen Peptide ebenso wie Makrophagen 
und Neutrophile. Sind T-Zellen die Träger der immunolo-
gischen Schutzfunktion, so sind es in der Epidermis (LZ) 
und der Dermis (DDCs sowie CD141-positive DCs, 
[CD141+DC]) angesiedelte DCs, die aufgrund ihrer beson-
deren Eigenschaften antigene Stimuli in der Haut aufneh-
men, verarbeiten und in immunologisch relevanter Weise 
in den peripheren lymphatischen Organen, den regionären 
Lymphknoten, an T-Zellen präsentieren und somit eine 
adaptive Immunantwort auslösen. 

.. Tab. 5.1  Phänotyp und Funktion humaner DC-Subpopulationen in der Haut

LZ DDC (CD1c+DC) CD141+DC PDC IDC CD14+DC

Vorläufer Selbsterhaltend? 
Monozytär?

Myeloid Plasmazytoid Monozytär

Marker Langerin, CD1a, 
CD11c (low), 
CD11b, E-Cad
herin, DEC-205

CD1c (BDCA-1), 
CD1a, CD1b, 
CD11c, CD11b, 
CD33, CD172, 
DEC-205, CLEC6A, 
CLEC7A, CD206 
(Mannose-Rez.)

CD141 (BDCA-
3), CD11c, DEC-
205, CLEC9A

CD303 (BDCA-
2), CD304 
(BDCA-4), 
CD45RA, CD123 
(IL-3R), DEC-205

CD1a, CD1c, 
CD11c, CD11b, 
CD206, CD209

CD14, CD11c, 
CD11b, CD163, 
CD209, FXIIIA, 
SIRP-α

Fc-Rezep-
toren

FcεRI, FcγRII – – FcαR, FcγRIIa, 
FcεRI

FcεRI –

Toll-like-
Rezeptoren

TLR1, TLR2, TLR6 TLR1–8 TLR1–3, TLR6, 
TLR8

TLR1, TLR6, 
TLR7, TLR9

– TLR1–9

Haupt
funktion

Initiation/
Regulation der 
T-Zellantwort

Stimulation naiver 
T- Zellen

Kreuzpräsen
tation

Antivirale 
Immunantwort 
(Th1/Th2-Induk-
tion)

Induktion 
Th17-Antwort

Tolerogen?

Zytokin
produktion

TNF-α, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-12

TNF-α, IL-8, IL-10, 
IL-12, IL-23

TNF-α, (CXCL10), 
IFN-γ

Typ-I-Interfer-
one (IFN-α)

IL-1β, TNF-α, 
IL-6 und IL-23

IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-10

Allen der aufgelisteten DCs fehlen die sog. Linienmarker (CD3, CD14, CD19, CD20, CD56, glycophorin A), jedoch exprimieren sie CD45 
sowie HLA-DR.
Fett gedruckt hervorstechende Moleküle bzw. wichtige Funktionen.
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Schutzfunktionen der Haut
55 Mechanische Barriere: Strukturproteine (Filaggrin 

etc.), Lipide
55 Chemische Barriere: Säureschutzmantel
55 Immunologische Barriere:

–– Angeborenes Immunsystem: Antimikrobielle 
Peptide, Makrophagen, Neutrophile

–– Adaptives Immunsystem: Schlüsselfunktion von 
APCs für T-Zellantworten

Langerhans-Zellen
Langerhans-Zellen (LZ) sind hämatopoetischen Ur-
sprungs und finden sich im geschichteten Plattenepithel 
der Haut und hautnaher Schleimhäute (Überblick bei 
Romani et al. 2012). Sie sind in diesem Grenzgewebe netz-
förmig verteilt und an die sie umgebenden Keratinozyten 
der tieferen Epithelschichten mittels eines E-Cadherin-
abhängigen Mechanismus verankert. Ihre Dendriten kön-
nen LZs mithilfe sog. dichter Verbindungen (engl. »tight 
junctions«) zwischen den Keratinozyten hindurch bis un-
ter das Stratum corneum ausstrecken, um externe Anti
gene aufzunehmen (Kubo et al. 2009). LZs machen 1–2 % 
aller Epidermalzellen aus und sind in Hämatoxylin-Eosin-
gefärbten Schnitten nur schwer von ihren Symbionten zu 
unterscheiden. Auf semidünnen bzw. ultradünnen Schnit-
ten erkennt man sie aufgrund ihres stark gelappten Kerns 
und ihres hellen Zytoplasmas. Im Elektronenmikroskop 
finden sich in diesen Zellen tennisschlägerartige, pentala-
minäre zytoplasmatische Organellen, genannt Birbeck-

Granula. In diesen findet sich das C-Typ-Lektin Langerin, 
über das LZs Lipidantigene in den CD1-Präsentationsweg 
einschleusen. Die lichtmikroskopische Darstellung von 
LZs in normaler menschlicher Haut bzw. angrenzender 
Schleimhaut erfolgt entweder histochemisch durch den 
Nachweis von Ekto-Nukleotid-Triphosphat-Diphospho-
hydrolase-(NTPDase)-Aktivität oder immunhistologisch 
mittels antikörpervermittelter Färbung von Antigenen, die 
in LZs, nicht jedoch in anderen Epidermalzellen expri-
miert werden (. Abb. 5.2, . Tab. 5.1): Dazu zählen Lange-
rin, CD1a, der niedrigaffine Fc-gamma-Rezeptor II 
(FcγRII, auch genannt CD32), der hochaffine Fc-epsilon-
Rezeptor I (FcεRI) sowie die vom MHC kodierten Klasse-
II-Antigene (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP). 

Die Ontogenese der LZs ist etwas umstritten. Untersu-
chungen an MHC-disparaten Knochenmarkschimären 
der Maus weisen auf eine Herkunft aus dem Knochenmark 
hin. Heute herrscht die Meinung vor, dass LZs von mono-
zytoiden Zellen des Dottersacks und/oder der Leber ab-
stammen, die sich dann in der Dermis festsetzen.

Unter homöostatischen Bedingungen reifen diese Vor-
läuferzellen zu LZs aus und halten ihre Dichte durch 
Selbsterneuerung konstant. Werden LZs jedoch in großem 
Rahmen depletiert oder zerstört, z. B. im Rahmen ent-
zündlicher Prozesse oder schwerer Verbrennungen, so er-
folgt die Repopulation aus Monozyten des peripheren Blu-
tes. Die Entstehung von LZs aus ihren Vorläuferzellen er-
fordert ein Zusammenwirken verschiedener hämatopoe
tischer Zytokine, wobei der »transforming growth 
factor-beta« (TGF-β) (Borkowski et al. 1996) und der  
M-CSF-Rezeptor-Ligand IL-34 (Wang et al. 2012) eine be-

.. Abb. 5.2  Langerhans-Zellfärbung in der humanen Epidermis. Immunfluoreszenzfärbung von LZs in humaner Epidermis. Gefärbt wurden 
CD1a in grün (Alexa Fluor 488) und CD207 in rot (Alexa Fluor 568). Die Marker sind einzeln, übereinandergelegt sowie in Kombination mit 
dem doppelsträngige DNA (aller Zellkerne) anfärbenden DAPI (4‘,6-diamidino-2-phenylindole, blau) dargestellt
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sonders wichtige Rolle spielen. Auf diese Art und Weise 
können beträchtliche Mengen von LZs in vitro aus Blut-
monozyten oder aus zirkulierenden CD34-positiven, lini-
en-negativen Zellen hergestellt werden. Die Funktion der 
LZs ist seit ihrer Entdeckung heftig umstritten. Unbestrit-
ten ist, dass sie dem Immunsystem angehören und Antige-
ne in MHC-I-, MHC-II- und/oder CD1a- abhängiger Wei-
se an T-Zellen präsentieren können. Quantität und Quali-
tät der eingeleiteten T-Zell-Antwort werden dabei von je-
nen Signalen (z. B. Zytokine, Neuropeptide) bestimmt, die 
auf LZs in vitro und – wichtiger – in vivo einwirken.

In nichtirritierter Haut residierende bzw. frisch aus dem 
Gewebeverband herausgelöste menschliche LZs exprimie-
ren sehr stark CD1a, CD11c, Langerin (CD207) sowie ihre 
wichtigste NTPDase CD39. HLA-Antigene sind zwar im 
Zytoplasma, nicht oder kaum aber an der Zelloberfläche zu 
finden. Im Elektronenmikroskop zeigen sich im Zytoplas-
ma reichlich Birbeck-Granula. Die Fc-Rezeptoren, FcγRII 
und FcεR, sowie der C-Typ-Lektin-Rezeptor DEC-205 er-
möglichen bzw. erleichtern es »ruhenden« LZs, auch große 
(komplexierte) Proteinantigene/-allergene aufzunehmen. 
Werden frisch aus nichtirritierter Haut isolierte LZs als Sti-
mulatoren einer primären Immunantwort eingesetzt, so ist 
das Ausmaß der T-Zell-Proliferation äußerst bescheiden, 
und es kommt sogar zu einer präferenziellen Aktivierung 
regulatorischer T-Zellen (Treg). Wird jedoch die Homöos-
tase der Haut gestört und wirken Gefahrensignale (z. B. 
Mikroorganismen, Kontaktallergene, ultraviolette Strah-
lung) auf sie ein, so ändert sich das Bild schlagartig. Kerati-
nozyten beginnen plötzlich verstärkt proinflammatorische 
Zytokine (z. B. IL-1α, TNF-α, GM-CSF) zu synthetisieren, 
und LZs werden zur Produktion von IL-1β, IL-6 und IL-12 
angeregt. LZs verändern auch ihre Gestalt, d. h., ihre Größe 
und Dendrizität nehmen zu, und durch den Verlust der E-
Cadherine verlieren sie ihre Verankerung an die umgeben-
den Keratinozyten. Gleichzeitig verschiebt sich ihr Immun-
phänotyp vom Antigen-Aufnahmemodus hin zum Im-
munstimulierungsmodus (Schuler u. Steinman 1985; Enk 
et al. 1993). Das zeigt sich in einer Hinunterregulierung der 
NTPDase, der Fc-Rezeptoren und des Langerins sowie ei-
ner gleichzeitigen Hinaufregulierung aktivierender kosti-
mulierender Moleküle wie CD40, CD54, CD58, CD80, 
CD83 und CD86. Je nach »Ausreifungsgrad« können LZs 
die Aktivierung und Expansion IL-22-positiver Zellen be-
wirken (Fujita et al. 2009) oder auch Antigene von umge-
benden Zellen aufnehmen und dann präsentieren (Kreuz-
präsentation) (Klechevsky et al. 2008).

Dermale DCs
Dermale DCs (DDC) (Überblick bei Collin et al. 2013; Me-
rad et al. 2013) finden sich vorzugsweise um den dermalen 
Gefäßplexus herum lokalisiert und weisen lobulierte Zell-
kerne sowie gefaltete, unregelmäßig konfigurierte Zell-

membranen auf. Ihr Zytoplasma erscheint elektronendicht 
und beinhaltet Organellen für aktiven zellulären Metabo-
lismus, nicht aber Birbeck-Granula (Lenz et al. 1993; Nest-
le et al. 1993). In der älteren Literatur wurde angenommen, 
dass es sich bei diesen Zellen um migrierende LZs handelt, 
die sich auf ihrem Weg von der Epidermis in den regionä-
ren Lymphknoten befinden. Für einzelne dieser DDCs 
mag dies auch zutreffen, mehrheitlich handelt es sich je-
doch um aus dem Blut stammende, HLA-Klasse-II-posi
tive, liniennegative Zellen, die eine Reihe myeloischer 
Marker tragen wie bspw. CD11b, CD11c, CD13, CD33, 
CD172 (SIRP-α) (. Tab. 5.1). Der charakteristischste Mar-
ker für DDCs ist CD1c (BDCA1), während das in LZs sehr 
stark ausgeprägte CD1a nur schwach exprimiert ist.

Ihre Oberflächendichte an aktivierenden kostimulato-
rischen Molekülen ist höher als die ihrer Vorläuferzellen 
im peripheren Blut. DDCs sind mit einer Vielzahl von 
Mustererkennungsrezeptoren (PRR = »pattern recogni
tion receptors«) und Antigenaufnahmerezeptoren ausge-
stattet. Dazu zählen die sog. Toll-like-Rezeptoren (TLR) 
TLR1-8, die Lektine Dektin-1 (CLEC7A) und Dektin-2 
(CLEC6A), der Mannose-Rezeptor (CD206; CLEC13D) 
sowie DEC-205 (CD205; CLEC13B).

DDCs sind potente Stimulatoren naiver CD4- und 
CD8-positiver T-Zellen, sind jedoch kaum an der Kreuz-
präsentation von Antigenen aus symbiontischen Zellen 
beteiligt. Je nach Art und Ausmaß des Stimulus können 
DDCs entweder IL-12 oder IL-23 produzieren und damit 
T-Zellen einerseits in die Typ-I-, andrerseits in die Typ-
17-Richtung treiben.

CD141-positive DCs
Etwa 10 % aller myeloiden DCs des peripheren Blutes 
reagieren mit dem Antikörper BDCA-3, der gegen CD141 
(Thrombomodulin) gerichtet ist (. Tab. 5.1). Diese 
CD141+DCs konnten vor Kurzem auch in bestimmten 
nichtlymphatischen Organen wie z. B. der Haut und der 
Lunge nachgewiesen werden (Überblick bei Collin et al. 
2013; Merad et al. 2013). Da CD141+DCs eine sehr kleine 
Zellpopulation darstellen und CD141 zudem auch von an-
deren Zelltypen exprimiert wird, ist der In-situ-Nachweis 
schwierig. Ähnlich den CD8-positiven DCs in lymphati-
schen Organen und den CD103-positiven Gewebe-DCs 
der Maus sind CD141+DCs des Menschen in besonderer 
Weise zur Kreuzpräsentation von Antigenen an CD8-po-
sitive T-Zellen befähigt. Dies wird ermöglicht durch die 
Expression von Aufnahmerezeptoren, die extrazelluläre 
nekrotische Zellen (CLEC9A) sowie virale Nukleinsäuren 
(TLR3, TLR8) binden.

Plasmazytoide DCs
Im peripheren Blut findet sich eine liniennegative Zellpo-
pulation, die sich schon rein morphologisch deutlich von 
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den klassischen DCs abhebt (Überblick bei Reizis et al. 
2011). Wie schon der Name (PDC = plasmazytoide den
dritische Zelle) sagt, ähneln sie Plasmazellen, sind aber in 
keiner Weise an der Antikörperproduktion oder sekretion 
beteiligt. PDCs fehlen die typischen myeloischen Marker 
CD11b, CD11c, CD13 und CD33 und anstatt CD45RO 
tragen sie CD45RA an ihrer Oberfläche. Die typischen 
Markermoleküle der PDCs sind der IL-3R CD123, CD303 
(CLEC4C; BDCA-2) und CD304 (Neuropilin; BDCA-4) 
(. Tab. 5.1). Die Bestückung mit den zytoplasmatischen 
Rezeptoren TLR 7 und 9 erlaubt es ihnen, Signale von vi-
ralen und körpereigenen Nukleinsäuren zu übertragen, 
was zur Ausschüttung großer Mengen von IFN-α führt. 
Über die funktionellen Eigenschaften dieser Zellen wird 
bis heute gerätselt. Im Ruhezustand induzieren sie regula-
torische T-Zellen, was angesichts der Aufnahme autologer 
Nukleinsäuren durchaus sinnvoll erscheint. Nach Aktivie-
rung durch TLR-7- und/oder TLR-9-Agonisten durchlau-
fen sie einen Reifungsprozess und akquirieren eine den
dritische Gestalt. Zur Generierung einer virusspezifischen 
adaptiven Immunantwort tragen PDCs v. a. indirekt, d. h. 
mittels reger Produktion von Typ-I-Interferonen bei. Letz-
tere induzieren u. a. die Hochregulation von MHC- und 
kostimulatorischen Molekülen und favorisieren die Kreuz-
präsentation (Le Bon et al. 2003) von Antigenen sowie die 
Entstehung von Th1- und zytotoxischen T-Zellantworten.

Inflammatorische DCs
Nach Einwirken von Gefahrensignalen bzw. proinflamm-
atorischen Stimuli nimmt die Zahl der Leukozyten in pri-
mär nichtlymphoiden Organen (z. B. Haut, Respirations-
trakt) dramatisch zu. Dabei handelt es sich insbesondere 
um Granulozyten, Monozyten und PDCs. Darüber hinaus 
erscheinen sog. inflammatorische dendritische Zellen 
(IDC) auf der Bildfläche, die hauptsächlich von CD14-
positiven Monozyten, zum Teil aber möglicherweise auch 
von DCs des peripheren Blutes abstammen (Überblick bei 
Collin et al. 2013; Merad et al. 2013). Diese IDCs enthalten 
den Transkriptionsfaktor zbtb46, tragen CD1c, CD1a, 
CD206, FcεR1 und SIRP-α, sind aber CD16- und CD209-
negativ (. Tab. 5.1). In vitro sezernieren sie IL-1β, TNF-α, 
IL-6 und IL-23 und sind daher befähigt, Th17-Antworten 
zu stimulieren. Diesen Zellen gegenüber steht eine Popu-
lation sog. SLAN-(6-sulpho LacNac)-positiver DCs. Sie 
sind CD16+, CD14± und TNF-α-positiv. In läsionaler pso-
riatischer Haut sind sie – gemeinsam mit den von ihnen 
nur schwer abgrenzbaren CD16- und CD163-positiven 
Makrophagen – die wichtigste Quelle dieses proinflam
matorischen »Meister-Zytokins« (Brunner et al. 2013).

CD14-positive DCs
Viele offene Fragen hinterlässt eine weitere, kürzlich in der 
Haut und anderen Organen identifizierte DC-Subpopula-

tion: Die CD14-positiven DCs (CD14+DC), deren Phäno-
typ zwischen DCs und Makrophagen liegt (Überblick bei 
Collin et al. 2013; Merad et al. 2013). Einerseits exprimie-
ren diese Zellen makrophagentypische Marker wie CD163, 
CD209 und FXIIIA, unterscheiden sich aber von Makro-
phagen in charakteristischen Aspekten wie der Granula
rität und Autofluoreszenz (. Tab. 5.1). Andrerseits sind 
CD14+DCs stark MHC-II- und CD11c-positiv und expri-
mieren die TLR 1–9. Von anderen DCs grenzen sie sich 
durch funktionelle Unterschiede sowie die Nichtexpres
sion charakteristischer Marker dieser Populationen ab 
(z. B. CD1a, CD1c). Zwar werden CD14+DCs in Kultur 
CD141-positiv, doch fehlt ihnen die Fähigkeit der »wah-
ren« CD141+DCs zur Kreuzpräsentation. Im Gegensatz zu 
CD1c+DCs und IDCs sind CD14+DCs nicht zur Stimula-
tion naiver T-Zellen respektive zur Induktion einer Th17-
Antwort befähigt und zeigen insgesamt einen recht unrei-
fen Phänotyp. Sie zeigen eine sehr schwache/keine Expres-
sion von kostimulatorischen Molekülen (CD80, CD83, 
CD86), und in vitro nehmen CD14+DCs einen myeloiden 
DC- oder LZ-ähnlichen Phänotyp an. Interessanterweise 
können CD14+DCs die Entwicklung regulatorischer T-
Zellen induzieren, was vermuten lässt, dass sie eine eher 
tolerogene Rolle spielen.

5.2.3	 Antigenpräsentierende Zellen  
des Respirationstrakts

Einleitung 
Exogene Antigene gelangen kontinuierlich durch die At-
mung in den Respirationstrakt, sei es in Form von Parti-
keln, Mikroorganismen oder Allergenen. Entsprechend 
ausgefeilt sind die Abwehrmechanismen des respiratori-
schen Systems, um sich zu schützen. Neben der sog. mu-
koziliären Clearance im Nasopharynx und dem die Alveo-
len schützenden Surfactant ist hierbei die Aufnahme und 
Präsentation von Antigenen durch Makrophagen und DCs 
von essenzieller Bedeutung. Ebenso wichtig wie die anti-
genpräsentierende Funktion dieser Zellen ist ihre Kapazi-
tät, die Immunhomöostase sowie die Toleranz gegenüber 
harmlosen eingeatmeten Antigenen zu erhalten.

Makrophagen
Quantitativ sind Makrophagen in der Lunge die bei Wei-
tem prädominanteste APC-Population und von den leiten-
den Atemwegen bis hin ins Lungenparenchym zu finden, 
wo sie sowohl das Interstitium als auch die Alveolen beset-
zen (Überblick bei Hussell u. Bell 2014). Im alveolären 
Raum erfüllen Makrophagen eine Art Filter- bzw. Erstab-
wehrfunktion, indem sie die Alveolen patrouillieren und 
einen Großteil der eingeatmeten Antigene abfangen, bevor 
unter dem Epithelium lokalisierte DCs diese aufnehmen 
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bzw. eine Immunantwort induzieren können. Interstitielle 
Makrophagen können mittels der Ausschüttung von IL-10 
die von harmlosen Antigenen in Kombination mit LPS in-
duzierte Ausreifung und Migration von DCs verhindern 
(Bedoret et al. 2009). Neben diesen wichtigen DC-Regula-
tionsfunktionen können Makrophagen pathologische Pro-
zesse in der Lunge, v. a. mittels Zytokinproduktion, sowohl 
in eine pro- (TNF-α, IL-1β, IL-17 etc.) als auch in eine 
antiinflammatorische (TGF- β, IL-10, IL-12 etc.) Richtung 
hin beeinflussen. 

Makrophagen
55 Quantitativ prädominierend
55 Entlang des ganzen Respirationstrakts, alveolär 

sowie interstitiell
55 Regulation von Lungen-DCs durch:

–– Alveoläre »Filterfunktion«
–– Im Interstitium IL-10-Produktion

55 Sowohl pro- als auch antiinflammatorische 
Funktionen

DCs
Trotz ihrer quantitativen Unterlegenheit gegenüber Ma
krophagen spielen Lungen-DC seine Schlüsselrolle in der 
Regulation von Immunantworten sowie in der Pathogene-
se diverser Atemwegserkrankungen (Überblick bei Gill 
2012). Die humanen DC-Subpopulationen der Lunge sind 
– verglichen mit jenen der Haut – noch unzureichend cha-
rakterisiert, insbesondere aufgrund der Schwierigkeit, an 
entsprechendes Gewebematerial heranzukommen. Unser 
Wissen über Lungen-DCs stammt derzeit vorwiegend aus 
Mausstudien, wobei zu beachten ist, dass Maus und 
Mensch zwar ähnliche, jedoch nicht 1:1 vergleichbare DC-
Subpopulationen aufweisen. 

DCs sind entlang des gesamten Respirationstrakts, 
sprich vom Nasenepithel bis hin zu den Alveolen, zu fin-
den. Dabei nimmt ihre Dichte, je weiter man sich in die 
Tiefe des Atemtrakts bewegt, kontinuierlich ab (Schon-
Hegrad et al. 1991). Neuere Erkenntnisse zeigen, dass in 
den verschiedenen Kompartimenten funktionell und phä-
notypisch unterschiedliche DC-Subpopulationen angesie-
delt sind, die zudem Unterschiede in ihrer Mobilität und 
Erneuerungszeit (»Turnover-Rate«) aufweisen (von Gar-
nier et al. 2005). Auch die Lokalisation der DCs ober- oder 
unterhalb der Basalmembran, im Lungeninterstitium oder 
in den Alveolen geht mit funktionellen Unterschieden ein-
her (Thornton et al. 2012). DCs der Bronchien/Bronchio-
len sind mehrheitlich unterhalb des Flimmerepithels in der 
Submukosa lokalisiert und weisen eine schwache Dendri-
zität, dafür aber eine hohe Mobilität auf. DCs auf alveolä-
rem Niveau und (etwas weniger ausgeprägt) in der Trachea 

hingegen sind oft in engstem Kontakt mit dem Epithelium 
und strecken ihre Dendriten in einem kontinuierlich dy-
namischen Prozess Richtung Lumen aus. 

jjCD1a+Langerin+DCs (LZ)
In mehreren Studien konnten CD1a, Langerin und Bir-
beck-Granula exprimierende DCs (d. h. LZs bzw. LZ-ähn-
liche DCs) in den leitenden Atemwegen intraepithlial, 
nicht jedoch im Lungeninterstitium identifiziert werden 
(Demedts et al. 2005). Derzeit ist noch unklar, in welchem 
Zusammenhang diese Zellen zu anderen DCs wie CD1c+ 
DCs stehen. Auch ihre funktionelle Bedeutung ist noch 
weitgehend ungeklärt, aber es konnte bereits gezeigt wer-
den, dass LZs in den Atemwegen von Rauchern und Pa
tienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung 
(COPD = »chronic obstructive pulmonary disease«) akku-
mulieren (Van Pottelberge et al. 2010). 

jjCD1c+DCs 
CD1c+DCs sind von den leitenden Atemwegen bis hin in 
die Alveolen in der Submukosa (d. h. unterhalb der Basal-
membran) und auch im Lungeninterstitium sowie in bron-
choalveolärer Lavageflüssigkeit zu finden. CD11b+DCs der 
Maus, die den humanen CD1c+DCs sehr ähnlich sind, sind 
mobiler als z. B. »intraepitheliale« DCs, und ihre Dendriten 
sind weit weniger ausgeprägt als bei letzteren (Thornton et 
al. 2012). Zudem sind sie sehr potent, was die Sensibilisie-
rung und das Restimulieren von T-Zellen angeht. Aus zahl-
reichen Studien geht hervor, dass CD11b+DCs, u. a. durch 
ihre Sekretion von TNF-α und dem Th2-Zellen anziehen-
den Chemokinliganden CCL17 (TARC = »thymus and ac-
tivation-regulated cytokine«) stark in die Asthma-Pathoge-
nese (7 Abschn. 5.3.3) involviert sind. 

jjCD141+DCs 
Die anatomische Verteilung humaner CD141+DCs im Re-
spirationstrakt ist noch unzureichend beschrieben, doch 
ihre Äquivalente in der Maus (CD103+DC) sind v. a. ent-
lang der Alveolen und der größeren leitenden Atemwege 
lokalisiert. Dort stehen sie in engster Verbindung mit dem 
respiratorischen Epithelium, worauf ihre Bezeichnung als 
»intraepitheliale« DCs zurückzuführen ist. Ähnlich wie 
LZs in der Haut strecken CD103+DCs ihre tentakelartigen 
Dendriten dank der Expression von »tight junctions« zwi-
schen den Epithelzellen hindurch ins Lumen, um dort An-
tigene aufzunehmen (Sung et al. 2006). CD103+DCs sind 
insbesondere in der antiviralen Immunantwort von großer 
Bedeutung, im Kontext von Asthma scheinen sie hingegen 
weniger relevant zu sein. 

jjPDCs
Die Präsenz von PDCs, charakterisiert durch ihre Ober
flächenmarker CD123 und BDCA-3, konnte bisher im 
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Lungeninterstitium sowie in bronchoalveolärer Lavage-
flüssigkeit nachgewiesen werden. Im Vergleich zu CD141- 
bzw. CD1c-positiven DCs der Lunge weisen PDCs einen 
sehr unreifen Phänotyp auf. Mausdaten legen nahe, dass 
PDCs eine Schlüsselrolle im Entwickeln/Erhalten der 
Toleranz gegenüber eingeatmeten Allergenen spielen 
(Kool et al. 2009). 

Dendritische Zellen
55 Quantitativ den Makrophagen unterlegen
55 Dichte nimmt in der Tiefe des Respirationstrakts ab
55 Funktionelle Unterschiede je nach Lokalisation:

–– Leitende Atemwege: mobile DCs, Sensibilisie
rung und Restimulation von T-Zellen

–– Alveolen: dendritenreiche DCs, Aufnahme und 
Prozessierung von Antigenen

55 Schlüsselrollen der DC-Subpopulationen:
–– LZs: In der COPD?
–– CD1c+DCs: Asthma-Pathogenese
–– CD141+DCs: Immunantwort bei Virusinfektionen
–– PDCs: Entwicklung/Erhaltung von Toleranz ge-

genüber »harmlosen« Antigenen

5.3	 Allergenpräsentierende Zellen  
bei allergischen Erkrankungen

5.3.1	 Allergische Kontaktdermatitis (AKD)/
Allergisches Kontaktekzem

Einleitung 
AKD ist der Prototyp einer zellvermittelten Immunreak
tion vom Spättyp (DTH = »delayed-type hypersensiti
vity«, Typ-IV-Reaktion nach Coombs & Gell). Landstei-
ner & Chase erbrachten als erste den Nachweis, dass che-
misch hochreaktive Substanzen (Haptene) als Auslöser 
und Lymphozyten als Träger dieser Immunantwort fun-
gieren (Landsteiner u. Chase 1942). Die Entstehung einer 
AKD läuft in 2 Phasen ab. Die asymptomatische Sensibi-
lisierung auf ein Allergen geht einer sich klinisch als AKD 
manifestierenden Auslösereaktion voraus, die bei erneu-
tem Kontakt mit diesem Allergen auftritt. Während die 
Sensibilisierungsphase unterschiedlicher Dauer sein 
kann, ist die Auslösereaktion in ihrem zeitlichen Ablauf 
streng definiert. Sie beginnt bzw. entwickelt sich erst meh-
rere Stunden nach erneutem Auftragen des Allergens, er-
reicht ihren Höhepunkt nach 48–72 h und bildet sich 
dann langsam zurück. Da die Haut sowohl als Induktions- 
als auch als Zielorgan der AKD fungiert, taugt sie vortreff-
lich zum Studium der zellulären und molekularen Ge-
schehnisse der Kontaktsensibilisierung (Überblick bei 
Honda et al. 2013).

Sensibilisierungsphase 
Frey und Wenk entdeckten 1957, dass die Kontaktsensibi-
lisierung an das Vorhandensein funktionstüchtiger 
Lymphgefäße gebunden ist und die Aktivierung aller
gennaiver Lymphozyten nicht in der Haut, sondern im 
Lymphknoten erfolgt (. Abb. 5.3). Diese Erkenntnis warf 
die Frage auf, wie das auf die Haut aufgebrachte bzw. in 
sie eingebrachte Allergen/Hapten den hautdrainierenden 
Lymphknoten erreicht (Frey u. Wenk 1957). Experimente 
von Macher und Chase legten nahe, dass Haptene bei 
einer erfolgreichen Kontaktsensibilisierung in gebunde-
ner Form zum regionären Lymphknoten transportiert 
werden (Macher u. Chase 1969). Somit setzte die Suche 
nach einer migrierenden allergenpräsentierenden Zelle 
der Haut ein. Eine Vielzahl experimenteller Daten sprach 
dafür, dass LZs diese Aufgabe erfüllen. So konnten nach 
Kontaktsensibilisierung Birbeck-Granula-tragende Zel-
len im regionären Lymphknoten und später, beim klinisch 
manifesten Ekzem, in unmittelbarer Nachbarschaft von 
Lymphozyten beobachtet werden (Überblick bei Silber-
berg et al. 1976). In vitro erwiesen sich LZs als potente 
Stimulatoren primärer und sekundärer Immunantworten, 
auch wenn Haptene als Antigen dienten (Stingl et al. 
1978). Wichtig in diesem Zusammenhang war auch die 
Beobachtung, dass das Auftragen von Haptenen auf die 
Haut nach nur kurzer Zeit Keratinozyten sowie dermale 
Mastzellen zur Produktion großer Mengen proinflam
matorischer Zytokine wie IL-1 und TNF-α anregt, die für 
die Ausreifung von LZs in immunstimulatorische DCs 
verantwortlich sind (Enk u. Katz 1992). In-vivo-Experi-
mente ergaben schließlich, dass das Auftragen von Hapte-
nen auf einen Hautbezirk mit hoher LZ-Dichte regelmä-
ßig zur Sensibilisierung führt, während die Applikation 
auf ein LZ-armes Areal in antigenspezifischer Toleranz 
mündet (Streilein et al. 1980). Aus diesen und anderen 
Befunden resultierte die These, dass LZs beim Entstehen 
der Kontaktsensibilisierung eine wichtige, ja entscheiden-
de Rolle spielen.

In den letzten Jahren erlitt diese Annahme allerdings 
einen schweren Dämpfer. Mehrere Forschergruppen pro-
duzierten Mäuse, denen LZs bzw. Langerin-positive Zellen 
aufgrund einer genetischen Manipulation fehlten. Wurden 
bei solchen Tieren Kontaktallergene appliziert, so zeigte 
sich in der Mehrzahl der Studien, dass LZs für eine erfolg-
reiche Sensibilisierung nicht erforderlich (Kissenpfennig et 
al. 2005) oder sogar hinderlich (Kaplan et al. 2005) waren. 
Interessant in diesem Zusammenhang war auch, dass nach 
dem Auftragen von Hapten auf eine intakte Haut zuerst die 
DDCs und erst mit deutlicher Verzögerung die LZs im re-
gionären Lymphknoten ankamen. Gemeinsam mit der 
Beobachtung, dass frisch isolierte LZs präferenziell regula-
torische T-Zellen aktivierten (Seneschal et al. 2012), führ-
ten diese Experimente zur Hypothese, dass in der Entste-
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hung kutaner, also auch allergenspezifischer Immunant-
worten LZs eher eine unterdrückende, tolerisierende 
Funktion ausüben, während DDCs nach Erhalt eines 
Gefahrensignals zu Stimulatoren einer robusten prolifera-
tiven T-Zell-Antwort ausreifen. 

Unklar bleibt, ob und wenn ja, inwieweit sich die tier-
experimentell gewonnenen Daten auf den Menschen über-
tragen lassen. Bei der intradermalen Injektion von Can
dida albicans bspw. scheint auch die Zahl der eingesetzten 
Mikroorganismen ausschlaggebend dafür zu sein, ob hu-
mane LZs die T-Zell-Antwort regulierend oder fördernd 
beeinflussen (Seneschal et al. 2012). 

Auslösereaktion 
Im Gegensatz zu der von Fall zu Fall unterschiedlich lan-
gen Sensibilisierungsphase sind Ablauf und Intensität der 
Auslösephase genau festgelegt. Nach einer 48-stündigen 
»crescendo-Phase« erreicht sie ihre maximale Ausprä-
gung, die weitere 24 h bestehen bleibt und dann sukzessive 
abfällt (»decrescendo«). Die Frage nach der pathophysio-
logisch relevanten APC-Population stellt sich auch hier, 
wobei zu bedenken ist, dass die T-Lymphozyten des aller-
gischen Kontaktekzems (. Abb. 5.3) sowohl der Th1/Tc1-, 
als auch der Th17/Tc17- Linie angehören (Nakae et al. 2002). 

Allem Anschein nach sind LZs nicht vonnöten, als Kandi-
daten kommen DDCs, IDCs und die zahlenmäßig stark 
vertretenen PDCs infrage (Bangert al. 2003; Überblick bei 
Honda et al. 2013). 

Allergische Kontaktdermatitis
55 Erstmalige Beschreibung durch Landsteiner/Chase 
55 Zellvermittelte Immunreaktion vom Spättyp (Typ 

IV nach Coombs & Gell)
55 Verlauf in 2 Phasen:

–– Sensibilisierung auf Allergen: asymptomatisch, 
unterschiedliche Dauer

–– Auslösereaktion bei Reexposition: klinisch mani-
fest, strenger zeitlicher Ablauf

55 Relevante APCs:
–– Sensibilisierungsphase: DDCs, LZs (?)
–– Auslösereaktion: PDCs (?)

.. Abb. 5.3  Pathogenese der allergischen Kontaktdermatitis. Während der Sensibilisierungsphase regen in die Haut eindringende Haptene 
Keratinozyten und Mastzellen zur Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine wie TNF-α und IL-1β an. DDCs nehmen Haptene auf und 
transportieren sie in den drainierenden Lymphknoten, wo sie eine Th1/Tc1- und Th17/Tc17-prädominierte T-Zellantwort induzieren. Nach er-
folgter Sensibilisierung kommt es bei Haptenreexposition zur Auslösereaktion: DCs (unklar ob DDCs, IDCs oder PDCs die Hauptakteure sind) 
interagieren mit den die Haut infiltrierenden Th1/Tc1- und Th17/Tc17-Zellen. Durch IL-17 werden Neutrophile, Makrophagen und Tmemory-Zellen 
in die Haut gelockt 

drainierender
Lymphknoten
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5.3.2	 Atopische Dermatitis (AD)

Einleitung
Unter Atopie verstehen wir die Prädisposition einer Person, 
sequenziell oder seltener auch gleichzeitig eine oder mehre-
re der folgenden Krankheiten zu entwickeln: Heuschnupfen 
(allergische Rhinokonjunktivitis), allergisches Asthma und 
eben eine als AD, früher als Neurodermitis, bezeichnete ek-
zematöse Hauteruption. Der genaue pathogenetische Zu-
sammenhang zwischen diesen 3 Zustandsbildern ist uns 
nicht genau bekannt, wohl auch deshalb, weil Asthma und 
Heuschnupfen, zumindest in ihrem akuten Verlauf, Folgen 
einer IgE-vermittelten Immunreaktion vom Soforttyp sind, 
die AD hingegen Charakteristika einer T-Zell-vermittelten 
Immunreaktion vom Spättyp aufweist. Die AD nimmt meist 
schon im Säuglingsalter ihren Lauf, die Atemwegserkran-
kung deutlich später. Daher nimmt man an, dass der Weg 
zum Vollbild der Erkrankung, der sog. atopische Marsch, 
also die Sensibilisierungsphase, in der Haut beginnt. Eine 
mögliche Erklärung für diese Hypothese ist die Beobach-
tung, dass Atopiker häufig eine gestörte Barrierefunktion 
der Haut aufweisen (Überblick bei Elias u. Schmuth 2009). 
Bei einem Gutteil der PatientInnen ist diese Störung auf eine 
genetisch bedingte Funktionsverlustmutation in einem oder 
mehreren Barrierebaustein(en) zurückzuführen. Dabei 
handelt es sich meistens um das Glykoprotein Filaggrin 
(Palmer et al. 2006), seltener um das interzelluläre Verbin-
dungsprotein (auch Junktionsprotein) Claudin (De Benedet-
to et al. 2011). Eine fehlende oder ungenügende Expression 
von Barriereproteinen kann aber auch Folge einer verstärk-
ten Proteaseaktivität in der Epidermis sein, wie bspw. beim 
Netherton-Syndrom, dem eine Mutation eines Serinprote-
ase-Inhibitors (kodiert vom Gen SPINK5) zugrunde liegt. 
Interessanterweise sind zudem Th2-Zytokine sowie IL-22 
imstande, Barriereproteine herunterzuregulieren. In jedem 
Fall bedeutet eine defekte Barriere, dass großmolekulare 
Substanzen (z. B. Proteine, Mikroorganismen, Staub) in die 
Haut eindringen können, ihre Homöostase stören und 
gleichzeitig eine gegen sie selbst gerichtete Immunreaktion 
initiieren. Daraus wird es verständlich, dass Atopiker gegen 
Hausstaubmilben, Baum- und Gräserpollen, Pilzallergene 
und andere Umweltbestandteile überempfindlich reagieren. 

Akute und chronische Phase 
Die Natur der für die initiale Sensibilisierung verantwortli-
chen Zelle ist nicht mit Sicherheit geklärt (Überblick bei 
Novak 2012). Ihre Position in der suprabasalen Epidermis 
und somit in nächster Nähe zu eindringenden Allergenen 
macht LZs zu guten Kandidaten für diese Aufgabe. Tatsäch-
lich können diese Zellen in vitro die in der akuten Phase der 
AD dominierenden Th2- und T22-Antworten induzieren 
(Fujita et al. 2009) (. Abb. 5.4). Nach eingetretener Sensibi-
lisierung, sprich in der chronischen Phase der AD, sind 

IDCs der dominierende APC-Typ. Charakteristisch sowohl 
für LZs als auch IDCs in der AD ist die starke Oberflächen-
expression von FcεRI. Mithilfe dieses Rezeptors, der nach 
Allergenexposition hochreguliert wird, können (zumindest 
in vitro) Allergen-/IgE-Komplexe außerordentlich effizient 
prozessiert und präsentiert werden (Maurer et al. 1996). 
Während die Ligation des FcεRI bei LZs die Induktion einer 
Th2-Antwort zur Folge hat, führt sie bei IDCs zur Freiset-
zung von Th1-polarisierienden Zytokinen (Novak et al. 
2004b). Dies ist insofern von Bedeutung, als dass sich Th1-
Zellen in der chronischen Phase zu den bereits vorhande-
nen Th22- und Th2-Zellen »dazugesellen« und das Infiltrat 
sogar zu dominieren scheinen (. Abb. 5.4). Es ist noch of-
fen, ob die Bindung von Allergen-/IgE-Komplexen durch 
den FcεRI einen für den schubhaften Verlauf und die Chro-
nizität der Gewebeentzündung in der AD mitverantwortli-
chen Mechanismus darstellt.

Die Rolle von PDCs in der AD ist bisher noch unzu-
länglich erforscht. In der Epidermis sowie im Peripherblut 
von AD-Patienten scheinen sie anzahlmäßig reduziert, in 
der Dermis hingegen erhöht zu sein. FcεRI-exprimierende 
PDCs von AD-Patienten zeigten nach Allergenexposition 
zudem eine verminderte Kapazität, ihre Schlüsselfunktion, 
d. h. die Ausschüttung von Typ-I-Interferonen in Reaktion 
auf virale Antigene, auszuführen (Novak 2004a). Dies 
könnte mitunter dazu beitragen, dass AD-Patienten eine 
erhöhte Anfälligkeit auf Virusinfektionen wie z. B. Herpes 
simplex aufweisen.

Auch bei der Entwicklung von Exazerbationen der AD 
infolge bakterieller Infektionen (typischerweise durch Sta-
phylococcus aureus [S. aureus]) könnten DCs eine Rolle 
spielen. So wurde zumindest in vitro gezeigt, dass Lipo-
teichonsäure, ein in der Waschflüssigkeit von superinfizier-
ten AD-Läsionen massenhaft vorhandener Bestandteil der 
S.-aureus-Membran, DCs zur regen Produktion von Zyto-
kinen wie TNF-α, IL-1β und IL-6 anregt (Voorhees et al. 
2011). Ob und wenn ja, welche DC-Populationen in diesem 
Zusammenhang von Bedeutung sind, bleibt zu klären.

Atopische Dermatitis
55 Atopie: Prädisposition für AD, Asthma und aller-

gische Rhinokonjunktivitis
55 AD: Beginn meist im Säuglingsalter, Atemwegs

erkrankung später
55 Epidermale Barrierestörung als Schlüsselelement 

in der AD:
–– Mutationen in Barrierebausteine kodierenden 

Genen/v. a. Filaggrin
–– Verstärkte Proteaseaktivität (Netherton-

Syndrom)
–– Th2-Zytokine (IL-4, IL-5, IL-13), IL-22
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Th2-polarisierende Faktoren
Nicht restlos geklärt ist zudem die Frage, welche Faktoren 
für die Th2-Polarisierung in der AD verantwortlich sind. 
Erwiesen ist, dass ein an den Th2-Zytokinen IL-4, IL-5 und 
IL-13 reiches Milieu die Entwicklung einer Th2-dominier-
ten Gewebereaktion begünstigt. Woher diese Zytokine ur-
sprünglich herstammen, entzieht sich unserer genauen 
Kenntnis. Interessant in diesem Zusammenhang ist die 
kürzliche Entdeckung, dass nicht nur Th2-Zellen, sondern 
auch die sog. angeborenen lymphoiden Zellen der Gruppe 
2 (ILC2 = »type 2 innate lymphoid cells«) große Mengen 
an Th2-Zytokinen in der AD produzieren (Salimi et al. 
2013). Eine Schlüsselrolle in der Induktion Th2-dominier-
ter Immunantworten spielt TSLP (»thymic stromal lym-
phopoietin«), ein dem IL-7 verwandtes Zytokin (Überblick 

bei Ziegler 2012). TSLP ist meist epithelialen Ursprungs 
und wird in läsionaler Haut von AD-Patienten massenhaft 
von Keratinozyten produziert. Von aktivierten (TLR-Li-
ganden, Th2-Zytokine) Keratinozyten freigesetztes TSLP 
bindet an einen auf LZ/DC-exprimierten Rezeptorkom-
plex, der aus der α-Kette des IL-7-Rezeptors (IL-7Rα) und 
dem eigentlichen TSLP-Rezeptor besteht. Nach erfolgter 
Signaltransduktion bewirken diese TSLP-geprägten LZs/
DCs in OX40L-abhängiger Weise eine Ausreifung naiver 
T-Zellen in Th2-Zellen. Sowohl Th2-Zellen als auch ILC2s, 
die beide den Prostaglandin D2-Rezeptor (CRTH2 = »che-
moattractant receptor-homologous molecule expressed on 
Th2 cells«) exprimieren, regt TSLP zur Produktion großer 
Mengen an Th2-Zytokinen an. 

Neben TSLP gibt es zahlreiche andere Faktoren, die zur 
Entstehung einer Th2-Antwort führen. Dazu gehören das 
von Epithel- bzw. Epidermalzellen produzierte IL-25 (IL-
17E), sowie das von Makrophagen, Mastzellen und Epi-
thelzellen herstammende und zur IL1-Familie gehörende 
IL-33. Beide dieser Mediatoren induzieren u. a. eine ver-
stärkte Produktion von IL-5 und 13 und sind an der Akti-
vierung von Mastzellen und Basophilen beteiligt. Auch das 
von diesen beiden Zellen freigesetzte Histamin und sogar 

.. Abb. 5.4  Pathogenese der atopischen Dermatitis. Aufgrund der Barrierestörung dringen Allergene in die Epidermis ein, wo sie v. a. von 
LZs aufgenommen werden, die im drainierenden Lymphknoten vorwiegend eine Th2-Antwort induzieren, was wiederum zur Bildung IgE-
produzierender Plasmazellen führt. Von Keratinozyten produzierte Mediatoren (insbesondere TSLP) regen die in der Akutphase prädominie-
renden ILC2 und Th2-Zellen zur Zytokinproduktion an, was u. a. die Barrierestörung weiter verschlimmert. In der chronischen Phase scheinen 
IDCs die pathophysiologisch relevanteste DC-Population zu sein. Mittels des FcεRI nehmen sie Allergene auf und präsentieren diese in be-
sonders effizienter Weise an T-Zellen. Die Immunantwort ist geprägt von Th2-, Th1/Tc1- und Th22/Tc22- Zellen. Das von letzteren ausgeschütte-
te IL-22 trägt zur Ausbildung der für die chronische Phase typischen Akanthose bei

drainierender
Lymphknoten

55 Relevante APCs:
–– Akute Phase: LZs
–– Chronische Phase: IDCs

55 Hocheffiziente Antigenprozessierung/-präsen
tation mittels FcεRI 
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Pollenantigene selber favorisieren eine Th2-Polarisierung. 
Bei letzteren geschieht dies mittels der Freisetzung von 
Prostaglandin-ähnlichen Lipiden, sog. E(1)-Phytoprosta-
nen, welche die IL-12-Produktion von DCs blockieren 
(Traidl-Hoffmann et al. 2005). 

Wichtige Th2-polarisierende Faktoren
55 TSLP: Schlüsselfunktion, produziert von Keratino-

zyten
55 IL-25, IL-33: Verstärkt Th2-Zytokinausschüttung, 

Mastzellaktivierung
55 Histamin: Verstärkt Th2-Zytokinausschüttung
55 Pollenantigene: E(1)-Phytoprostane, blockieren  

IL-12-Produktion

5.3.3	 Allergisches Asthma

Einleitung
Allergisches Asthma (AA) ist eine Überempfindlichkeitsre-
aktion des Immunsystems gegen Inhalationsallergene, also 
gegen Eiweißkörper, die von den meisten Menschen nicht 
als schädlich wahrgenommen werden. Es ist der Prototyp 
einer Th2-dominierten Immunantwort, der bei der akuten 

Verlaufsform eine IgE-mediierte Reaktion vom Soforttyp 
zugrunde liegt (. Abb. 5.5). Hält die Inhalation der Allerge-
ne an, so kommt es zur chronischen Gewebeentzündung. 
Diese zeichnet sich aus durch Eosinophilen-Reichtum, 
bronchiale Hyperreaktivität, vermehrte Schleimproduktion 
mit Hyperplasie der Becherzellen sowie der glatten Musku-
latur in den Bronchien und letztlich die mit Gewebeumbau 
einhergehende Obstruktion der Atemwege.

Die durch die Produktion von IL-4, IL-5 und IL-13 
charakterisierte adaptive Th2-Antwort steht sicherlich 
im Vordergrund, jedoch weiß man heute, dass auch ande-
re  Lymphozytenpopulationen beteiligt sind wie bspw. 
γδ-T-Zellen, Th17- und Th9-Zellen, sowie ILC2 (. Abb. 
5.5). Letztere produzieren zwar die gleichen Zytokine wie 
Th2-Zellen, sind aber Teil des natürlichen bzw. angebore-
nen Immunsystems und tragen keine TZR an ihrer Ober-
fläche. 

Makrophagen und DCs
Die Frage, ob die Exposition gegenüber einem Inhalations-
allergen in Sensibilisierung, d. h. in AA, oder in Toleranz 
mündet, wird im Wesentlichen von der Zahl und vom Ak-
tivitätszustand zweier unterschiedlicher APC-Populatio-
nen bestimmt, und zwar von den DCs und den Makropha-
gen (Überblick bei Gill 2012; Hussell u. Bell 2014). Nach 

.. Abb. 5.5  Pathogenese des allergischen Asthmas. In der akuten Phase des AA prädominiert eine IgE-mediierte Reaktion vom Soforttyp. In-
halierte, nicht von alveolären Makrophagen abgefangene Antigene werden von DCs aufgenommen, die im drainierenden Lymphknoten vor-
wiegend eine Th2-Antwort induzieren. Von Epithelzellen produzierte Mediatoren (TSLP, IL-25, IL-33) verstärken die Produktion von Th2-Zyto-
kinen durch ILC2s und Th2-Zellen, während interstitielle Makrophagen eher eine regulatorische Funktion erfüllen

drainierender
Lymphknoten
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entsprechender Aktivierung (s. unten) sind DCs sowohl 
imstande als auch vonnöten, eine Th2-Antwort auf Aller-
gene zu induzieren. Alveoläre Makrophagen und solche im 
Interstitium üben hingegen eine inhibierende Funktion 
aus und unterdrücken die Aktivierung der DCs. In den 
Atemwegen finden sich DCs intraepithelial wie im darun-
ter liegenden Bindegewebe. Ähnlich den LZs der Haut 
strecken sie ihre Dendriten ins Lumen vor und suchen die-
ses im Normalfall nach pathogenen Mikroorganismen ab. 
Dies gelingt ihnen leicht mittels ihrer PRR wie bspw. TLRs, 
NOD-ähnliche oder C-Typ-Lektin-Rezeptoren. Interes-
santerweise können sich auch bestimmte Allergene an PPR 
(DC-SIGN, Mannose-Rezeptor, Dectin-2) der DCs binden 
und deren Funktion so beeinflussen, dass eine Th2-polari-
sierte Antwort resultiert. Solche DCs produzieren zwar 
kein IL-4, jedoch offensichtlich auch nicht die für die Aus-
lösung einer Th1- (IL-12) oder Th17-Antwort (IL-6, TGF-β, 
IL-23) benötigten Botenstoffe. Zusätzlich zu dieser direk-
ten Interaktion zwischen dem inhalierten Allergen und der 
DC wird die Funktion der letzteren auch durch allergenex-
ponierte Epithelzellen entscheidend beeinflusst. Wichtig 
dabei ist TLR4, nach dessen Ligation Epithelzellen TSLP, 
IL-25 (= IL-17E), IL-33, GM-CSF und wahrscheinlich 
auch IL-1α produzieren, alles Zytokine, welche die Immun
antwort in die Th2-Richtung treiben. Von besonderer Be-
deutung sind auch verschiedene Chemokine, wobei v. a. 
CCL20 und CCL17 hervorzuheben sind. CCL20 wird 
ebenfalls von allergenexponierten Epithelzellen produziert 
und wirkt auf DCs stark chemoattraktiv. CCL17 wird von 
letzteren nach TSLP-Stimulation in großen Mengen syn-
thetisiert und spielt eine entscheidende Rolle in der Rekru-
tierung von Th2-Zellen. Zudem können bestimmte in 
Feinstaub (z. B. Zigarettenrauch oder Dieselruß) enthalte-
ne Partikel an der Entstehung eines allergischen Asthmas 
beteiligt sein.

Welche DC-Subpopulation nun tatsächlich beim AA 
die pathophysiologisch relevante ist, ist noch nicht genau 
geklärt. In der Maus scheinen sowohl CD11b-positive, von 
Monozyten abstammende DCs, als auch CD103-positive 
DCs das in die Lunge geratene Allergen in die mediastina-
len Lymphknoten zu transportieren. Beim Menschen sind 
– ähnlich wie bei der AD – HLA-DR-, CD11c-, CD206-, 
CD11b-, SIRPα-, und FcεRI-positive IDCs wahrscheinlich 
am wichtigsten. PDCs haben im Gegensatz dazu eine tole-
risierende Wirkung und aktivieren präferenziell regulato-
rische T-Zellen. 
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