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E D I T O R I A L

Infektionskrankheiten werden durch 
Bakterien, Viren, Pilze oder Parasi-
ten verursacht und gehören weltweit 
zu den zehn häufigsten Todesursa-
chen. Dabei entfallen die meisten 
Todesfälle auf Lungenentzündungen, 
Durchfallerkrankungen, AIDS, 
Tuberkulose und Malaria.

Insbesondere Entwicklungslän-
der sind stark betroffen, aber auch 
in der westlichen Welt stehen die 
Gesundheitssysteme diesbezüglich 
vor erheblichen Herausforderungen. 
Die Behandlung von Infektions-
krankheiten wird durch den Anstieg 
an Erregern, die gegen Arzneimittel 
resistent sind, zunehmend erschwert. 
So stehen trotz intensiver Forschung 
auf diesem Gebiet nur für wenige 
Erreger effektive Therapien zur 
Verfügung. Hygiene und Impfungen 
gehören bisher zu den wirksams-
ten präventiven Maßnahmen gegen 
Infektionskrankheiten. Für die Ent-
wicklung neuer Therapieansätze sind 

Verehrte Leser*innen,

detaillierte Kenntnisse der Pathoge-
nese von Infektionserkrankungen 
essentiell. Daher müssen sowohl 
Grundlagenforscher*innen und 
klinische Wissenschaftler*innen als 
auch Kliniker*innen auf dem Gebiet 
der Infektiologie und der Immu-
nologie besser ausgebildet werden. 
Dieses Ziel verfolgt das Graduierten-
kolleg 1949, das wir Ihnen in dieser 
UNIKATE-Ausgabe näher vorstel-
len möchten.

Die Immunantwort hat einen 
entscheidenden Einfluss auf den Ver-
lauf einer Infektion. Das Immunsys-
tem gilt als eines der komplexesten 
Systeme im menschlichen Körper 
und besteht aus verschiedenen 
Zellen, Antikörpern, Komplement-
faktoren und zahlreichen Botenstof-
fen, deren Zusammenspiel wichtig 
ist. Traditionell wird bei der Immun-
reaktion des Wirts gegen Pathogene 
die angeborene von der erworbenen 
Immunantwort unterschieden. Die 

Stärke der angeborenen Abwehr 
besteht darin, dass sie sehr schnell, 
innerhalb weniger Stunden, direkt 
am Ort der Infektion das Pathogen 
angreift. Dabei ist die angeborene 
Immunantwort nicht auf bestimmte 
Pathogene spezialisiert und benötigt 
daher auch keine lange Anlaufphase. 
Durch diese breite Wirksamkeit ist 
sie aber nur bis zu einem gewissen 
Maße in der Lage, das Eindringen 
und Ausbreiten von Erregern zu 
verhindern. Wenn es der ersten 
Verteidigung des Körpers durch die 
angeborene Immunantwort nicht 
gelingt, die Erreger zu vernichten, 
kommt es nach einem Zeitraum von 
vier bis sieben Tagen zur erworbe-
nen Immunantwort. Die erworbene 
Abwehr braucht also länger, besitzt 
dafür aber auch eine größere Spezifi-
tät gegen das Pathogen und ist in der 
Lage, ein Gedächtnis auszubilden. 
Bei einem erneuten Kontakt mit 
einem bereits bekannten Pathogen 
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kann die Abwehrreaktion dann 
schneller und effizienter erfolgen. 

Diese historische Einteilung der 
Immunantworten findet sich in der 
aktuellen Forschung wieder, in der 
typischerweise der Fokus entweder 
auf der angeborenen oder der erwor-
benen Immunantwort liegt, obwohl 
sich beide Arme des Immunsys-
tems gegenseitig stark beeinflussen. 
Daher kann es für die Entwicklung 
neuer therapeutischer Ansätze oder 
Impfstoffe im Kampf gegen Infek-
tionskrankheiten nur von Vorteil 
sein, die Interaktion beider Kom-
ponenten zu untersuchen. Dieser 
Thematik widmet sich das durch die 
Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG) geförderte Graduiertenkol-
leg (GRK) 1949 „Immunantwort in 
Infektionskrankheiten – Regulation 
zwischen angeborener und erworbe-
ner Immunität“, ein Verbundprojekt 
der Universität Duisburg-Essen 
und der Heinrich-Heine-Universi-

tät Düsseldorf. Im Rahmen dieses 
GRKs werden ausgezeichnete junge 
Nachwuchswissenschaftler*innen 
und Ärzt*innen auf dem Gebiet der 
Infektionsimmunologie und Impf-
stoffentwicklung ausgebildet und 
forschen an der gemeinsamen wis-
senschaftlichen Fragestellung: Wie 
wird während einer Infektion die 
erworbene Immunantwort durch die 
angeborene Immunantwort modu-
liert, und wie beeinflusst die erwor-
bene Immunantwort die angeborene 
Immunität? Das GRK koordiniert 
ein dreijähriges Programm zur 
Durchführung einer Promotion für 
Naturwissenschaftler*innen und for-
schende Ärzt*innen sowie ein ein-
jähriges strukturiertes Ausbildungs-
programm für Medizinstudierende. 
Die multidisziplinäre Ausbildung 
von wissenschaftlichem Nachwuchs 
findet an verschiedenen Instituten 
der Universität Duisburg-Essen und 
der Heinrich-Heine-Universität statt 

und soll den langfristigen Fortschritt 
auf diesem wichtigen Forschungsge-
biet sicherstellen.

Die Beiträge dieses Heftes 
beschreiben Forschungsprojekte, die 
im Rahmen des GRK 1949 bearbeitet 
werden. Bei der Lektüre werden Sie 
zum einen feststellen, wie vielfältig 
die Erreger sind, aber auch, dass 
es durchaus Gemeinsamkeiten im 
Kampf gegen verschiedene Infekti-
onskrankheiten gibt.

Ich wünsche Ihnen eine anregende 
Lektüre!

Astrid M. Westendorf
Sprecherin GRK 1949
Lehrstuhl für Infektionsimmunologie
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 Das Influenzavirus gehört zu der 
Familie der Orthomyxoviridae 

und wurde erstmals 1933 von den 
Wissenschaftlern Smith, Andrews 
und Laidlaw in London beschrieben. 
Man unterscheidet die Virustypen A, 
B und C, wobei der Typ A weiter in 
Subtypen unterteilt wird, die nach 
den Oberflächenproteinen Hämag-
glutinin (HA) und Neuraminidase 
(NA) benannt werden (Abb. 1). 
Von diesen spitzenförmigen Ober-
flächenproteinen sind 18 verschie-
dene HA- und neun NA-Varianten 
bekannt. Bei den Influenza-A-Typen 

ergibt sich dann daraus zum Beispiel 
der Virustyp H1N1 oder H3N4. 
Typ B wird dagegen in die zwei 
bekannten Linien Yamagata oder 
Victoria untergliedert. Typ C spielt 
für den Menschen eine eher unter-
geordnete Rolle, da Infektionen mit 
diesem Virustyp sehr milde und 
unproblematische Krankheitsver-
läufe auslösen. Während Influen-
za-A-Viren außer im Menschen auch 
in anderen Säugetieren sowie Vögeln 
vorkommen, sind die Typen B und 
C hauptsächlich für den Menschen 
pathogen.

So funktioniert die Grippe

Die Erbinformation (Genom) des 
membranumhüllten Virus besteht 
aus acht einzelnen und voneinander 
unabhängigen RNA-Gensegmenten. 
Das Ziel des Virus sind die soge-
nannten Epithelzellen. Diese Zellen 
bedecken die Oberfläche der Atem-
wege. Die Influenzaviren binden 
sich mithilfe des HA an spezielle 
Sialinsäurerezeptoren der Epithel-
zellen und dringen in diese ein, um 
ihr Genom freizusetzen. Das virale 
RNA-Genom übernimmt dann in 

Influenzavirus –  
gefährliche  

Wandlungsfähigkeit
Hürden bei der Impfstoffentwicklung und die Rolle 

des angeborenen Immunsystems als 

alternativer Ansatzpunkt für neue Therapien

Von Torben Knuschke

Influenzavirus-Infektionen sind weltweit verbreitet und stellen eine immer 
wiederkehrende gesundheitliche Gefahr dar. In Deutschland treten sie über 

das Jahr wellenförmig verteilt, regelmäßig in den Wintermonaten, meist nach 
dem Jahreswechsel, auf. Innerhalb dieser jährlichen Grippewellen werden laut 
Schätzungen des Robert-Koch-Institutes fünf bis 20 Prozent der Bevölkerung 

infiziert. Weltweit gibt es laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) jährlich 
schätzungsweise eine Milliarde Influenza-Infektionen. Dieser Beitrag behandelt 

Fragen der Impfstoffentwicklung und alternative Therapiemöglichkeiten.
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der Zelle die Steuerung der Stoff-
wechselprozesse. Dadurch kommt 
es zu einer massenhaften Produktion 
von Influenzaviren. Für die anschlie-
ßende Freisetzung der neugebildeten 
Viruspartikel ist NA nötig. Etwa 
acht Stunden nach der Infektion der 
Zelle platzen die Epithelzellen auf 
und die Viren werden freigesetzt und 
können weitere Epithelzellen infi-
zieren. Die ursprüngliche Zelle geht 
dabei zugrunde. So sterben innerhalb 
weniger Stunden sehr viele Zellen 
ab, was zum letztendlichen Krank-
heitsbild beiträgt. Durch kleinste 
Tröpfchen beim Husten oder Niesen 
verbreitet sich die Infektion von 
Mensch zu Mensch. Besondere 
Gefährdung geht daher von grö-
ßeren Menschenansammlungen 
aus, zum Beispiel am Arbeitsplatz, 
in der Schule oder in öffentlichen 
Verkehrsmitteln. Das klinische Bild 
einer Influenzavirus-Infektion wird 
gemeinhin auch als Grippe bezeich-
net. Eine Grippe beginnt mit der 
Infektion der oberen Atemwege 
und verursacht mitunter plötzliches 
Fieber, Husten und Muskel- oder 
Kopfschmerzen bei den Betroffenen. 

Hierbei können in jedem Lebensalter 
schwere Verlaufsformen und Kom-
plikationen auftreten, diese betreffen 
jedoch vorwiegend ältere (>60 Jahre) 
sowie jüngere (<3 Jahre) Patient*in-
nen und solche mit chronischen 
Grunderkrankungen. Bei schweren 
Verlaufsformen kann sich die Infek-
tion auch auf die unteren Atemwege 
ausbreiten und dort zu einer viralen 
Lungenentzündung (Pneumonie) 
führen. Gefährliche Komplikationen 
ergeben sich zudem aus bakteriellen 
Sekundärinfektionen, die das ange-
griffene Lungengewebe im Laufe 
der Influenza-Infektion besiedeln 
können.

Grippe, historisch betrachtet

Influenzavirus-Infektionen sind 
weltweit verbreitet und stellen eine 
immer wiederkehrende gesundheit-
liche Gefahr dar. In Deutschland 
treten sie über das Jahr wellen-
förmig verteilt, regelmäßig in den 
Wintermonaten, meist nach dem 
Jahreswechsel, auf. Innerhalb dieser 
jährlichen Grippewellen werden 
schätzungsweise fünf bis 20 Prozent 

der Bevölkerung infiziert1 (Robert 
Koch-Institut, kurz: RKI). Weltweit 
gibt es laut Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) jährlich schätzungs-
weise eine Milliarde Influenza-In-
fektionen. Die Intensität und das 
Ausmaß einer Grippewelle kann 
von Jahr zu Jahr erheblich schwan-
ken. Mit dafür verantwortlich ist 
die starke Mutationsfähigkeit des 
Virus. Saisonal verändern Influen-
zaviren ihre antigenen Eigenschaf-
ten durch punktuelle Mutationen 
ihres Genoms (Antigendrift) oder 
Neukombinationen ganzer Genom-
segmente durch den Austausch zwi-
schen verschiedenen Influenzavirus-
varianten (Antigenshift). Letzteres 
kann zum Beispiel bei Co-Infektio-
nen der gleichen Wirtszelle mit zwei 
unterschiedlichen Influenza-A-Viren 
auftreten. Ein Antigenshift kann zu 
schweren Pandemien führen. Der 
schwerste bisher bekannte Fall einer 
Influenza-Pandemie ist bekannt als 
die „Spanische Grippe“ aus dem 
Jahr 1918, die bis 1920 mindestens 
40 Millionen Menschen weltweit das 
Leben kostete. Alleine im damali-
gen Deutschen Reich sollen 426.000 
Menschen der „Spanischen Grippe“ 
zum Opfer gefallen sein. Dies ent-
spricht ungefähr der Einwohnerzahl 
von Mainz und Oberhausen zusam-
men. Vermutet wird, dass sich diese 
besonders tödliche Virusvariante 
durch eine Kreuzung eines Vogel-
grippevirus mit einer menschlichen 
Virusvariante entwickelte. Auch 
heute noch sind Kreuzungen von 
Vogel- oder Schweinegrippeviren 
mit humanen Varianten besonders 
in Asien zu beobachten, wo Mensch 
und Tier häufig in engem Kontakt 
leben. Gerade Vogelgrippeviren 
infizieren übermäßig Epithelzellen 
der unteren Atemwege, so dass eine 
besondere Gefahr für die Entstehung 
von schweren Pneumonien von 
ihnen ausgeht. 

Obwohl der Medizin heute 
verbesserte Behandlungsmöglich-
keiten zur Verfügung stehen und 
sich auch die Lebensbedingungen 
der Menschen im Vergleich zu 1918 
verändert haben, ergeben sich heute 

(1) Vereinfachte Darstellung eines Influenza-A-Viruspartikels. Das segmentierte RNA-
Genom besteht aus acht einzelnen, voneinander unabhängigen Segmenten, die bei Co-In-
fektion einer Zelle mit zwei unterschiedlichen Virusvarianten untereinander ausgetauscht 
werden können. Auf der Lipidhülle sitzen die Subtyp-bestimmenden Hämagglutinin 
(HA)- und Neuraminidase (NA)-Proteine. Die Matrixproteine 1 und 2 (M1, M2) sowie 
das Genom-assoziierte Nukleoprotein (NP) sind intern lokalisiert.
Quelle: eigene Darstellung
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andere große Herausforderungen, 
um schwere Influenza-Ausbrüche 
zu verhindern. Hierzu zählen zum 
Beispiel die zunehmende Mobilität 
der Gesellschaft sowie die Globa-
lisierung. Diese Umstände ermög-
lichen es dem Virus, sich schneller 
über die gesamte Erde zu verbreiten. 
Nach der „Spanischen Grippe“ 
traten auch in den Grippesaisons 
1957/58 und 1968/69 Influenza-Pan-
demien auf, wenn auch mit erheblich 
geringeren Todeszahlen (jeweils ca. 
1 Million weltweit). Die jüngste 
Influenza-Pandemie lässt sich auf 
die Saison 2009/10 zurückführen, 
bei der durch die Vermischung von 
Vogel-, Schweine- und Menschen-
virussegmenten eine sehr infektiöse 
Virusvariante entstand und unter 
dem Begriff „Schweinegrippe“ 
bekannt wurde. Besonders auffäl-
lig waren hier die vergleichsweise 
hohen Todeszahlen verursacht durch 
virale Pneumonien unter jungen 
Erkrankten (unter 60 Jahren). Da es 
sich um eine Neukombination aus 
drei verschiedenen Influenzaviren 
handelte, existierte in der Bevölke-
rung keine oder nur eine beschränkte 
Immunität. Daher ist grundsätzlich 
eine jährliche Grippeimpfung emp-
fohlen, um vor einer Infektion und 
ihrer weiteren Verbreitung zu schüt-
zen. Die Ständige Impfkommission 
(STIKO) empfiehlt besonders älte-
ren Menschen (>60), Menschen mit 
Grunderkrankungen sowie Personen 
mit erhöhter Gefährdung (beispiels-
weise medizinisches Personal) eine 
jährliche Impfung im Herbst.

Grippeimpfung

Das Ziel einer Impfung ist es, ein 
immunologisches Gedächtnis auf-
zubauen. Wird ein Mensch mit 
einem Virus infiziert, so wird dieses 
zunächst von Zellen der angebore-
nen Immunantwort erkannt. Diese 
erste Barriere setzt sich aus weißen 
Blutkörperchen zusammen, den 
sogenannten Leukozyten (Abb. 2). 
Zu den angeborenen Immunzellen 
gehören unter anderem Granulo-
zyten, Monozyten, Makrophagen 

sowie dendritische Zellen mit einem 
breiten Spektrum unterschiedlicher 
Funktionalitäten. Diese Zellen akti-
vieren wiederum die Zellen des adap-
tiven Immunsystems. Hierzu zählen 
die sogenannten B- und T-Lym-
phozyten. Diese Zellen können mit 
spezifischen Rezeptoren die Viren 
anhand von charakteristischen 
Strukturen, den Antigenen, erken-
nen. So werden schließlich Virus-in-
fizierte Zellen erkannt und durch 
T-Zellen eliminiert oder zielgerich-
tete Antikörper von B-Zellen produ-
ziert, die an bestimmte Bereiche der 
viralen Partikel binden können und 
so das Eindringen in die Zielzelle 
verhindern. Bei Influenza verhin-
dern Antikörper gegen Bereiche des 
HA-Proteins die Infektion weiterer 
Zellen. Ist das Virus vollständig aus 
dem Körper eliminiert, bilden sich 
die aktivierten Immunzellen zurück 
und bleiben dem Immunsystem 
als Gedächtniszellen für den Fall 
einer erneuten Infektion mit dem 
gleichen Virus erhalten. Bei einem 
eventuellen Zweitkontakt wird eine 
Neuinfektion im Idealfall komplett 

unterbunden beziehungsweise eine 
schnelle Kontrolle der Infektion 
erreicht (Abb. 3). Bei einer Impfung 
macht man sich diese Mechanismen 
zunutze. Abgetötete oder abge-
schwächte Viren werden häufig in 
Kombination eines immunstimu-
lierenden Adjuvans verabreicht, um 
eine Infektion nachzuahmen, ohne 
dass jedoch der Organismus wirk-
lich krank wird. Trotzdem bildet 
der Körper eine Gedächtnisantwort 
gegen das Virus und ist vor einer 
tatsächlichen Infektion geschützt. 
Erzeugt wird mit dieser Methode 
hauptsächlich ein auf Antikörpern 
basierender Schutz. 

Ein herkömmlicher Influen-
za-Impfstoff enthält normalerweise 
alle gerade zirkulierenden Virusva-
rianten, muss also jedes Jahr an die 
epidemiologische Situation angepasst 
werden. Die genaue Zusammenset-
zung wird von der WHO festgelegt. 
Für die aktuelle Saison 2019/20 
sind das zum Beispiel mindestens 
die Stämme H1N1, H3N2, sowie 
Victoria87. Dass eine Impfung unter 
Umständen auch nicht ausreichend 

(2) Übersicht der Zellen des Immunsystems. Die Zellen des angeborenen Immunsystems 
gelten als erste Abwehrbarriere bei viralen oder bakteriellen Infektionen. Darunter zählen 
zum Beispiel Makrophagen, dendritische Zellen, Monozyten und Granulozyten. Das 
adaptive Immunsystem steht in Verbindung mit den angeborenen Immunzellen und wird 
nachträglich aktiviert. Hier unterscheidet man B-Zellen von T-Zellen, wobei sich T-Zellen 
anhand der Oberflächenmoleküle CD4 und CD8 in weitere Subtypen unterteilen lassen.
Quelle: eigene Darstellung
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ist, um sich vor einer Grippewelle 
zu schützen, zeigt die Grippesaison 
2017/2018, die in Deutschland so 
gravierend wie seit einigen Jahren 
nicht mehr verlief und zu neun Milli-
onen Influenza-bedingten Arztbesu-
chen führte, zwei Millionen mehr im 
Vergleich zur starken Grippesaison 
2012/2013. Einer der Gründe hierfür 
war der unzureichende Impfschutz 
in der Bevölkerung, hervorgerufen 
durch zwei Faktoren: Zum einen 
durch eine relativ niedrige Impf-
quote (ca. 34,8 %) bei den beson-
ders gefährdeten über 60-Jährigen 
(2016/2017, RKI); zum anderen 
durch die Impfung mit einem von 
den gesetzlichen Krankenkassen 
bezahltem trivalenten Impfstoff, der 
nicht die Yamagata-Linie des Influ-
enza-Typs B enthielt und dadurch 
viele Menschen trotz Impfung an 
einer Grippe erkrankten. Daher wird 
zukünftig auch der quadrivalente 
Impfstoff, bestehend aus vier unter-
schiedlichen Grippeviren, von den 
Krankenkassen erstattet. 

Dieser Fall zeigt, wie wichtig 
verbesserte und alternative Behand-
lungsmethoden sind, um besonders 
den gefährdeten Bevölkerungsgrup-
pen im Ernstfall Hilfe leisten zu 

können. Unter dem Titel „Globale 
Influenza-Strategie 2019–2030“ hat 
die WHO daher einen konkreten 
Plan veröffentlicht. Darin enthalten 
ist zum Beispiel der Plan zur ver-
stärkten Forschung, um neue und 
verbesserte Impfstoffe und Therapie-
möglichkeiten zu entwickeln sowie 
ein für jedes Land individuelles, evi-
denzbasiertes Influenza-Programm 
für einen möglichen pandemischen 
Ausbruch vorzubereiten. Um den 
Impfschutz sowie die Wirkung einer 
Impfung über eine Grippesaison 
hinaus zu steigern, gibt es bereits 
vielversprechende Ansätze. Das Ziel 
einer dieser Ansätze könnte dabei 
sein, einen immunogeneren Impf-
stoff zu entwickeln, der ein stärke-
res immunologisches Gedächtnis 
hinterlässt und einen sogenannten 
Kreuzschutz erzeugt, der gegen 
mehrere Virusstämme gleichzeitig 

schützt. Normalerweise erzeugt 
eine herkömmliche Grippeimpfung 
mit abgetöteten Viren einen Anti-
körper-basierten Schutz gegen die 
Oberflächenproteine HA und NA. 
Da sich diese Proteine sehr schnell 
austauschen, ist dieser Schutz meist 
nur saisonal effektiv. Bei einem 
Kreuzschutz wird dagegen auch ein 
immunologisches Gedächtnis gegen 
interne Proteine wie das Genom-as-
soziierte Nukleoprotein (NP) oder 
die Matrixproteine 1 und 2 (M1/
M2) aufgebaut. Im Vergleich zu HA 
und NA sind diese Virusproteine 
nicht sehr variabel. Hier schützen 
dann vor allem T-Gedächtniszellen 
gegen eine Infektion. Diese T-Zel-
len sind zum Beispiel in der Lage, 
anhand von Influenza-Antigenen 
Virus-infizierte Zellen zu erkennen, 
die Immunantwort zu verstärken 
oder infizierte Zellen abzutöten, 

(3) Schematische Darstellung der Immunantwort bei Infektion. Die Zellen des ange-
borenen Immunsystems erkennen das eingedrungene Virus und präsentieren dessen 
Antigene dem adaptiven Immunsystem. B- und T-Zellen erkennen Virusantigene mit-
hilfe eines spezifischen Rezeptors und differenzieren sich in Effektor- oder Gedächt-
nisvorläuferzellen. Ist die Infektion aus dem Organismus beseitigt und erhalten die 
Immunzellen kein Signal mehr, leiten sie den programmierten Zelltod ein. Lediglich 
ausdifferenzierte Gedächtniszellen bleiben dem Immunsystem erhalten und können 
bei erneuter Infektion schnelle Gegenmaßnahmen einleiten.
Quelle: eigene Darstellung
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so dass sich das Virus nicht weiter 
verbreiten kann. In vorklinischen 
Tierexperimenten konnten wir mit-
unter zeigen, dass dies mit einem 
neuartigen Nanopartikel-basierten 
Impfstoff gelingen könnte. Auf 
Calcium und Phosphat (CaP)-ba-
sierende Nanopartikel lassen sich 
hervorragend mit Adjuvantien und 
T-Zell-Antigenen des Influenzavirus 
beladen (Abb. 4). Die Idee hinter 
diesem Ansatz beruht auf einer 
selektiven Auswahl an Virusanti-
genen für die Impfung, die einen 
Schutz gegen möglichst viele Vari-
anten des Virus erreichen kann. Die 
Impfung von Versuchsmäusen mit 
diesen speziell funktionalisierten 
Nanopartikeln führte unter anderem 
zu einer gezielten Induktion von 
Influenzavirus-spezifischen zyto-
toxischen T-Gedächtniszellen, die 
das Virus im Infektionsfall schnell 
aus der Lunge eliminieren konnten2. 
Bei zytotoxischen T-Zellen handelt 
es sich um eine Untergruppe der 
T-Lymphozyten. Mithilfe von zyto-
toxischen Proteinen, unter anderem 
Perforin, Granzyme und Granuly-
sin, sind diese Zellen bei Erkennung 
einer infizierten Zelle in der Lage, 
diese gezielt zu töten und die Ver-
breitung der Infektion zu unterbin-
den. Auch in einem HIV-verwand-
ten Retrovirusmodell konnten wir 
diesen Nanopartikel-Impfstoff an 
das Retrovirus anpassen und einen 
effektiven T-Zell-vermittelten Impf-
schutz generieren3.

Alternativen zur Impfung
 

Neben einer Impfung stehen auch 
verschiedene therapeutische Mög-
lichkeiten zur Verfügung, die auf 
die Aktivität der Neuraminidase 
abzielen und damit die Freisetzung 
der Viren aus der Zelle unterbin-
den sollen. Jedoch zeigt sich in den 
Mutationseigenschaften des Virus 
auch gleichzeitig der Schwachpunkt 
dieser Therapieoption, die bei mög-
lichen mutationsbedingten Resisten-
zen nicht mehr wirksam ist. Daher 
wird nach weiteren Therapieansät-
zen geforscht, die helfen könnten, 

schwere Krankheitsverläufe zu kon-
trollieren. 

Immuntherapie

Eine Möglichkeit besteht in der 
Immuntherapie, das bedeutet ein 
gezieltes Eingreifen in die Immun-
antwort auf eine Influenza-Infektion. 
Da die Lunge eine der größten Ein-
trittspforten für Fremdpartikel oder 
Mikroorganismen, wie Viren und 
Bakterien, darstellt, hat sie besondere 
Anforderungen an das Immunsys-
tem. Um erfolgreich Mikroorganis-
men abwehren zu können, hat der 
Körper hier verschiedene Schutzme-
chanismen entwickelt. Dazu zählen 
vor allem das angeborene und das 
adaptive Immunsystem. Auch hier 
ist das angeborene Immunsystem 
dabei die erste Abwehrlinie gegen 

eindringende, schädliche Mikroor-
ganismen. Monozyten können aus 
dem Blut in das Lungengewebe ein-
wandern. Ihnen kommt zudem eine 
Sonderstellung zu, da sich aus ihnen 
dendritische Zellen oder Makro-
phagen entwickeln können. Makro-
phagen und dendritische Zellen sind 
dagegen auch bereits im Gewebe zu 
finden und dem ersten Kontakt mit 
eindringenden Mikroorganismen 
ausgesetzt. Diese Fresszellen sind 
ständig auf der Suche nach Mikroor-
ganismen und bereit, diese schnell zu 
erkennen, zu neutralisieren und die 
nächsten Schritte der Immunantwort 
einzuleiten. Sie sind mit einem evo-
lutionär konservierten Alarmsignal 
ausgestattet, das über verschiedene 
mustererkennende Rezeptoren, 
beispielsweise Strukturen von Mik-
roorganismen, erkennen und erste 

(4) A) Schematische Darstellung von funktionalisierten Calciumphosphat (CaP)-
Nanopartikeln als alternativer Influenza-Impfstoff. CaP-Nanopartikel bestehen aus 
einem mit viralen Antigenen- und Adjuvans-funktionalisiertem Kern, der mit einer 
weiteren Adjuvans-funktionalisierten Hülle stabilisiert wird. B) Elektronenmikro-
skopische Aufnahme von funktionalisierten CaP-Nanopartikeln. Die Größe eines 
einzelnen Partikels liegt bei etwa 100–150 Nanometern.
Quelle: eigene Darstellung, elektronenmikroskopisches Bild: Olga Rotan
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Abwehrmaßnahmen einleiten kann. 
Darunter zählen zum Beispiel die 
Toll-ähnlichen Rezeptoren sowie der 
intrazelluläre Rezeptor Retinsäu-
re-induzierbares-Gen-I (RIG-I), die 
in der Lage sind, virales Genom als 
fremd zu erkennen. 

Die Lokalisation dieser Immun-
zellen unterscheidet sich in dem 
Atmungsorgan sehr, was auch für die 
fortlaufende Immunantwort auf ein 
eindringendes Virus oder Bakterium 
wichtig ist. In der Lunge lassen sich 
anatomisch zwei verschiedene Berei-
che unterscheiden: der respiratori-
sche Trakt, zu dem die Atemwege 
sowie auch die Luftröhre zählen, 
und das Lungenparenchym, das 
aus Millionen von Lungenbläschen 
(Alveolen) besteht, in denen der 
Gasaustausch mit den umliegenden 
Blutgefäßen stattfindet. Viele der 
genannten Immunzellen, inklusive 
der adaptiven Immunzellen, befin-
den sich hinter der Epithelzellbar-
riere, die das Lumen der Atemwege 
oder der Alveolen von dem Gewebe 
trennt (Abb. 5). Einzig Makropha-
gen sind auch innerhalb der Atem-

wege und Alveolen lokalisiert. Somit 
sind diese sogenannten alveolären 
Makrophagen zusammen mit den 
Epithelzellen, die ersten Zellen, die 
mit eindringenden Influenzaviren 
in Kontakt kommen und die nach-
folgende Immunabwehr gegen das 
Virus maßgeblich beeinflussen. Diese 
ist geprägt durch ein Gleichgewicht 
der verschiedenen Immunzellen 
und ihren Funktionen am Infekti-
onsort der Lunge. Die Suppression 
der Immunantwort durch alveoläre 
Makrophagen im gesunden Zustand 
verhindert eine Reaktion des Kör-
pers auf ungefährliche Antigene, 
wie zum Beispiel Allergene. Dies 
erreichen die alveolären Makro-
phagen unter anderem durch die 
indirekte Induktion von sogenann-
ten regulatorischen CD4+-T-Zel-
len (Treg), indem sie den Tumor-
wachstumsfaktor-β (TGF-β) und 
das Vitamin-A-Derivat Retinsäure 
freisetzen. Diese beiden Faktoren 
spielen bei der Differenzierung von 
naiven CD4+-T-Zellen zu Tregs eine 
wichtige Rolle. Tregs wiederum sind 
in der Lage, durch anti-inflammato-

rische Zytokine oder kontaktabhän-
gige Mechanismen andere Zellen des 
Immunsystems in ihren Funktionen 
zu inhibieren und so die Immunant-
wort zu kontrollieren. Epithelzel-
len sind nicht nur das primäre Ziel 
des Influenzavirus, sondern auch 
gleichzeitig der Ausgangspunkt der 
Immun antwort. Denn absterbende, 
infizierte Epithelzellen, werden von 
den ansässigen alveolären Makropha-
gen aufgenommen, das Virus über 
das Rezeptor-basierte Alarmsystem 
erkannt und eine erste pro-inflam-
matorische Antwort mit Botenstof-
fen, sogenannten Zytokinen, ausge-
löst. Diese ist geprägt von Zytokinen 
der Interferon Typ-I (Typ-I-IF-
N)-Familie sowie Chemokinen. 
Typ-I-IFN stärken die Funktionali-
tät von Immunzellen und initiieren 
die Expression zahlreicher antiviraler 
Proteine durch umliegende Zellen, 
die der Infektion entgegenwir-
ken. Es konnte in Experimenten 
an Versuchsmäusen beispielsweise 
gezeigt werden, dass bei Fehlen des 
IFN-I-Rezeptors normalerweise 
harmlose Influenza-Infektionen 
nicht kontrolliert werden können4. 
Die Funktionen dieser alveolären 
Makrophagen in den Atemwegen 
sowie anderer Immunzellen, wie 
dendritische Zellen, Monozyten etc. 
im umliegenden Gewebe, scheinen 
streng durch verschiedene moleku-
lare Mechanismen geregelt, so dass 
die Immunantwort immer einem 
ähnlichen Muster folgt. Einer dieser 
Mechanismen beruht auf dem zellu-
lären Oberflächenmolekül CD200 
und seinem Rezeptor (CD200R)5. 
CD200R wird von vielen Immunzel-
len auf der Zelloberfläche ausgebil-
det und übermittelt bei Erkennung 
von CD200 ein inhibierendes Signal 
an die Immunzellen. Das von Epit-
helzellen in der Lunge ausgebildete 
CD200 kontrolliert also in gewisser 
Weise die Immunantwort bei Infek-
tion. Besonders vor einer überschie-
ßenden Antwort der alveolären 
Makrophagen schützt dieser Mecha-
nismus, da CD200R besonders von 
diesem Zelltyp ausgebildet wird. In 
Experimenten, in denen mit gene-

(5) Schematisch vereinfachte Darstellung der Lokalisation der Immunzellen in der Lunge 
zu Beginn einer Infektion. Epithelzellen werden von Influenzaviren infiziert. Makropha-
gen sind die einzigen Immunzellen, die im Lumen der Atemwege und Alveolen zu finden 
sind. Daher sind sie die ersten Immunzellen, die mit dem Influenzavirus beziehungsweise 
Influenzavirus-infizierten Zellen in Kontakt kommen und dadurch nachhaltig die folgende 
Immunantwort beeinflussen.
Quelle: eigene Darstellung
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tisch veränderten Mäusen gearbeitet 
wurde, denen das CD200-Molekül 
fehlte, konnten die Mäuse das Influ-
enzavirus durch eine vermehrte 
Anzahl an alveolären Makrophagen 
in den Atemwegen besser aus der 
Lunge klären. Ausgehend von den 
Makrophagen führte dies allerdings 
daraus resultierend zu einer erhöhten 
Entzündungsreaktion im Allge-
meinen. Bei Infektion beeinflussen 
aktivierte Makrophagen durch 
Zytokine und Chemokine weitere 
Immunzellen. Unter Chemokinen 
versteht man Lockstoffe, die am Ort 
der Infektion produziert werden und 
weitere Immunzellen, wie neutro-
phile Granulozyten oder Monozy-
ten, zum Infektionsherd rekrutieren. 
Nach der Erkennung des Influenza-
virus schütten alveoläre Makropha-
gen unter anderem das Chemokin 
CCL2 aus. Monozyten werden so 
über den Chemokinrezeptor 2 aus 
dem Blut an den Ort der Infektion 
rekrutiert, wo sie an der Klärung der 
Infektion aktiv durch Zytokinsyn-
these und Produktion von zelltoxis-
chem Stickstoffmonoxid teilnehmen. 
Fehlte nun CD200 als inhibierendes 
Signal für die Makrophagen, wurden 
Monozyten vermehrt rekrutiert und 
aktiviert. Diese erhöhte Entzün-
dungsreaktion führte letztendlich zu 
immunpathologischen Schäden am 
Lungengewebe, so dass die Sterb-
lichkeit der Mäuse trotz erhöhter 
Virusklärung zunahm. Dies stellt 
zum einen die wichtige koordinie-
rende Rolle der alveolären Makro-
phagen bei der Influenza-Infektion 
heraus sowie die Existenz eines 
körperregulierten Gleichgewichts 
der Immunzellen, um sich im Zwei-
felsfall vor eigenen Immunschä-
den zu schützen. Die Gefahr der 
immuninduzierten Gewebeschä-
digung konnte nachträglich auch 
für die „Spanische Grippe“ gezeigt 
werden, die womöglich durch eine 
Überreaktion des angeborenen 
Immunsystems zu schweren Pneu-
monien führte und mit erhöhten 
Mortalitätsraten einherging6,7. So 
sind Aufzeichnungen zu erklären, 
die die Haut der Erkrankten damals 

aufgrund der schweren Lungen-
schädigung und damit verbundenen 
Unterversorgung mit Sauerstoff, 
oft dunkelblau bis bräunlichviolett 
beschreiben. Weiterhin wurde die 
wichtige, aber nicht unentbehrliche 
Rolle der alveolären Makropha-
gen in Versuchen demonstriert, in 
denen diese gezielt deletiert wurden. 
Waren alveoläre Makrophagen bei 
Infektion nicht vorhanden, so sank 
die Fähigkeit des Immunsystems das 
Virus zu klären, und die Morbidität 
stieg drastisch an. Die Ursache lag 
unter anderem in den neutrophilen 
Granulozyten, welche die Lücke der 
deletierten alveolären Makrophagen 
auffüllten und durch übermäßige 
Ausschüttung von Zytokinen und 
Stickstoffmonoxid das Lungenge-
webe vermehrt schädigten. Somit 
kommt den alveolären Makrophagen 
eine sehr wichtige Rolle zu – sowohl 
in der Koordination der Immunant-
wort als auch bei der Klärung der 
Infektion. Gleichzeitig zeigt dies, 
dass eine ausgeglichene Zusam-
menstellung der ersten Barriere den 
Ausgang der Infektion stark beein-
flussen kann. Neben CD200 stehen 
hier weitere molekulare Mechanis-
men unter dem Verdacht, ebenfalls 
wichtig für die Herstellung dieses 
immunologischen Gleichgewichtes 
zu sein. 

Schutz-Protein CD47: 
auch wirksam gegen andere 
Infektionen und Krebs?

In vorklinischen Tierexperimenten 
untersuchen wir daher auch die 
Rolle des Oberflächenzellmem-
branproteins CD47 bei Influen-
za-Infektion und dessen Nutzen als 
mögliches Ziel für Immuntherapien. 
CD47 wird von nahezu allen Zellen 
des Körpers ausgebildet und besitzt 
wichtige Funktionen in der Kont-
rolle der Phagozytose von Zellen, 
der Mobilität und Verteilung von 
Zellen im Körper, sowie deren 
Funktionalität. Mit dem signalregu-
latorischen Protein-α (SIRPα) und 
Thrombospondin-1 (TSP1) sind 
bislang zwei verschiedene Liganden 

beziehungsweise Bindungspartner 
für CD47 bekannt. SIRPα wird vor 
allem auf angeborenen Immunzel-
len exprimiert und eine inhibie-
rende Rolle zugeschrieben. Bindet 
beispielsweise ein von einer Kör-
perzelle ausgebildetes CD47-Mole-
kül an ein von Makrophagen ausge-
bildetes SIRPα-Molekül, so erhält 
die Makrophage ein Fressstoppsig-
nal und verschont die Zelle vor der 
Phagozytose. Daher fungiert CD47 
auch als Eigenmarker zum Schutz 
gesunder Körperzellen. Kürzlich 
konnte herausgestellt werden, dass 
sich Krebszellen diesen Mechanis-
mus zu Nutze machen können. Bei 
einigen Krebsarten, wie zum Bei-
spiel dem Colonkarzinom, Mela-
nom oder auch Lungenkarzinom, 
konnte CD47 auf den Krebszellen 
erhöht nachgewiesen werden. 
Dadurch entziehen sich diese Krebs-
zellen der Phagozytose durch 
Makrophagen und erhöhen damit 
ihre Überlebenschance. 

Molekülblockade als Ansatz

Neue immuntherapeutische 
Ansätze beschäftigen sich deshalb 
mit der Blockade dieses Mole-
küls mithilfe von zielgerichteten 
Antikörpern, die eine Interaktion 
zwischen CD47 und SIRPα verhin-
dern und damit die Phagozytose 
und Zerstörung der Krebszellen 
steigern8. Erste Ergebnisse fielen 
in Tierexperimenten sehr vielver-
sprechend aus, weshalb bereits erste 
klinische Studien zur Wirksamkeit 
einer solchen Therapie im Men-
schen durchgeführt werden. Jedoch 
scheint CD47 nicht nur während 
der Immunantwort bei Krebs eine 
Rolle zu spielen, sondern auch 
bei Infektionen. Die zugrundelie-
genden Mechanismen können hier 
jedoch völlig unterschiedlich sein. 
Es zeigte sich, dass Mäuse mit einer 
CD47-Gendeletion anfälliger für 
eine Infektion mit gramnegativen 
Bakterien waren, aufgrund einer 
verlangsamten Einwanderung von 
neutrophilen Granulozyten zum 
Infektionsherd. Dies bedeutet, dass 
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mithilfe einer CD47-gerichteten 
Therapie die Immunantwort auf 
eine Infektion moduliert werden 
könnte. Im Falle einer Influenza-In-
fektion könnte die Zusammenset-
zung sowie die Funktionalität der 
angeborenen Immunantwort, den 
Krankheitsverlauf bedeutend beein-
flussen und zum Beispiel die Kon-
trolle der Infektion verstärken und 
gleichzeitig die immunbedingte 
Gewebeschädigung verringern. 
Erste Ergebnisse konnten hier 
tatsächlich eine geringere Gewebe-
schädigung nach Influenza-Infek-
tion in der Lunge von Mäusen mit 
CD47-Gendeletion nachweisen, 
bei gleichzeitig erhöhter Klärung 
des Virus. Welche Mechanismen 
inklusive Bindungspartner dahin-
ter stehen, ist bislang noch nicht 
geklärt. Die Hintergründe dieses 
Phänomens werden daher nun 
näher untersucht. Eine Vermutung 
liegt in einer Veränderung der 
ersten immunologischen Abwehr-
barriere, so dass die Erkennung 
und Beseitigung des Virus positiv 
beeinflusst und die nachfolgende 
Immunantwort entscheidend 
umgelenkt wird. 

Fazit

Zusammengefasst stellt das 
Influenzavirus trotz effektivem 
Impfstoff immer noch ein gesund-
heitliches Problem auf der ganzen 
Welt dar. Globalisierung und virale 
Mutationsfähigkeit sind nur zwei 
der Faktoren, die einen kompletten 
Infektionsschutz erschweren und 
alternative Behandlungsmethoden 
in den Vordergrund rücken, um 
im Falle einer Pandemie geeignete 
Gegenmaßnahmen einleiten zu 
können. Hier haben umfangreiche 
Forschungsarbeiten in den letz-
ten Jahren dazu beigetragen, die 
Immunantwort und die Rolle der 
einzelnen Immunzellen bei Infek-
tion auf molekularer Ebene besser 
zu verstehen, um dieses Wissen für 
mögliche neue Therapien nutzen zu 
können.

Summary

Influenza is still a global health 
problem, with approximately one 
billion cases worldwide each year. 
Due to the continuous antigenic 
changes, the influenza virus retains 
high pandemic risk potential. One 
of the worst pandemic outbreaks, 
from 1918 to 1920, killed more 
than 40 million people worldwide. 
Recent outbreaks have raised 
concerns that a new influenza 
pandemic might occur in the near 
future. Although a protective 
seasonal influenza vaccine is 
available, the vaccine is updated 
annually in order to target the virus 
expected to be the most prevalent, 
and every vaccine therefore only 
lasts for the respective season. 
Usually, the influenza season occurs 
during the winter months. New 
strategies must be developed in 
order to enhance the therapeutic 
possibilities of severe influenza 
disease. Innate immune cells, such 
as macrophages, dendritic cells 
and monocytes, are the first line 
of defence against viruses and 
bacteria and activate the adaptive 
immune response. In the lung, the 
primary location of the influenza 
infection, the distribution of these 
innate immune cells is controlled 
by several molecular mechanisms. 
Macrophages are the main cells 
found within the lumen of airways 
and alveoli and are therefore 
thought to play a central role in 
influenza defense, since they are 
the first cells that recognize the 
virus and influence the subsequent 
immune response. Better 
understanding of these molecular 
processes should aid development 
of alternative therapeutic strategies 
to treat severe influenza virus 
infections.
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 I nterferone wurden zum ersten 
Mal im Jahre 1957 von dem 

britischen Virologen Alick Isaac 
und dem Schweizer Virologen und 
Immunologen Jean Lindenmann 
am National Institute for Medical 
Research in London beschrieben. 
Die beiden Mediziner entdeckten, 
dass Zellen, die von einem hitze-
inaktiviertem Virus infiziert wurden, 
eine unbekannte Substanz freisetz-
ten, die zukünftige Virusinfektionen 
inhibierte. Dieser lösliche antivirale 
Faktor wurde als Interferon (engl. to 
interfere „sich einmischen“, „eingrei-
fen“, kurz: IFN) bezeichnet. 

Interferone sind Zytokine, die 
vom Immunsystem nach der Erken-
nung verschiedener Pathogene (z.B. 
Viren oder Bakterien) ausgeschüt-
tet werden. Man unterscheidet 
hierbei zwischen Typ-I-, -II- und 
-III-Interferonen. Zu den Typ-
I-IFN gehört eine große Familie 
verwandter Zytokine, unter ande-
rem verschiedene IFNα-Subtypen: 
IFNβ, IFNε, IFNτ, IFNδ, IFNκ 
und IFNω. Sie besitzen antivirale 
und antiproliferative Aktivität und 
können darüber hinaus Immunzel-
len beeinflussen. IFNγ, der einzige 
Vertreter der Typ-II-IFN, wird vor 

allem von T-Zellen und Natürlichen 
Killerzellen (NK-Zellen) sekretiert. 
Im Jahre 2003 wurden die Typ-
III-IFN mit den Vertretern FNλ1, 
IFNλ2 und IFNλ3 zum ersten Mal 
beschrieben. Sie spielen eine wich-
tige Rolle in der Abwehr von Virus-
infektionen, allerdings ist deren 
Rezeptor nur auf bestimmten Zellen 
und Geweben zu finden, wohinge-
gen der Rezeptor der Typ-I-IFN 
ubiquitär exprimiert wird. 

Alle Typ-I-IFN binden an den 
gleichen Rezeptor, den IFNα/β-Re-
zeptor (IFNAR). Dieser Rezeptor 
besteht aus zwei Untereinhei-

Die Einmischer:  
Interferone

Wie sie die Immunantwort beeinflussen, 

um Viren effektiv zu bekämpfen

Von Kathrin Sutter

Bislang sind die genauen molekularen Mechanismen fast aller 
medizinisch wichtigen Anwendungen der Interferone und besonders 
der verschiedenen Subtypen kaum verstanden. Ein größerer Einblick, 
wie genau Interferone Virusinfektionen beeinflussen, kann durchaus 
zur Entwicklung von potenten IFN-basierten Immuntherapien 
führen, die spezifischer und effektiver in ihrer biologischen Wirkung 
sind als die bisher zugelassenen IFN-Therapien.
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ten, IFNAR1 und IFNAR2, und 
kommt auf fast allen Zellen vor. 
Durch die Bindung von IFN 
an den Rezeptor wird der JAK/
STAT (Janus activated kinase–
signal transducer and activation of 
transcription)-Signalweg aktiviert, 
der in die Transkription hunder-
ter IFN-stimulierter Gene (ISGs) 
resultiert (Abb. 1). Neben der 
Aktivierung des klassischen JAK/
STAT-Signalwegs, können Typ 
I-IFN auch weitere Signaltrans-
duktionswege regulieren. 

Effektorfunktionen 
von Typ-I-Interferonen

Durch die Stimulation von Zellen 
mit Typ-I-IFN wird die Expres-
sion vieler verschiedener ISGs 

induziert, die sowohl die virus-in-
fizierte Zelle als auch benachbarte 
Zellen in einen antiviralen Zustand 
versetzen können. Dies bedeutet, 
dass nicht-infizierte Zellen sich für 
eine zukünftige Infektion wappnen 
und in bereits infizierten Zellen die 
Virusvermehrung aktiv inhibiert 
wird. Dabei können unterschiedli-
che Schritte im Replikationszyklus 
des Virus gehemmt werden, wie 
zum Beispiel das Uncoating der 
Virushülle, die Transkription, die 
Proteintranslation, die Zusammen-
setzung oder die Freisetzung neu 
entstandener Viren. Neben diesen 
direkten und indirekten antivi-
ralen Effektormechanismen der 
Typ-I-IFN können diese auch die 
Funktionen von Immunantworten 
beeinflussen. So kann die Stimu-

lation mit Typ-I-IFN die Reifung 
und Aktivierung von Dendriti-
schen Zellen (DCs) beeinflussen, 
die wichtig für die Initiation einer 
Immunantwort sind. Eine erhöhte 
Expression der Chemokinrezepto-
ren (CCR) 5 und CCR7 führt zur 
Migration von Immunzellen in anlie-
gende lymphatische Organe; Typ-
I-IFN induzieren die Expression 
der Chemokinrezeptor-Liganden 
(CXCL) 9 und CXCL10, die wie-
derum als Lockstoffe für T-Zellen 
zur Infektionsstelle dienen. Darüber 
hinaus induzieren Typ-I-IFN die 
Produktion von Zytokinen wie IL-6, 
IL-12 und IL-15 in DCs, was die 
CD8+-T-Zelleffektorfunktion beein-
flusst. Es kommt weiterhin zu einer 
gesteigerten Expression von Zytoki-
nen sowie zytotoxischen Molekülen 
in CD8+-T-Effektorzellen. 

Typ-I-IFN können außerdem 
auch auf NK-Zellen wirken und 
deren Proliferation, Zytotoxizität 
und IFNγ-Sekretion induzieren. Des 
Weiteren wird durch Typ-I-IFN die 
Antikörperproduktion in B-Zellen 
stimuliert und der Isotypwechsel der 
Antikörper beeinflusst.

Therapeutische Nutzung 
von IFNα 

Als IFN 1957 entdeckt und 1979 
zum ersten Mal kloniert wurde, 
dachten viele Virolog*innen, ein 
potentes Allheilmittel gegen Virusin-
fektionen gefunden zu haben. In den 
letzten 40 Jahren wurden besonders 
Infektionen mit dem Hepatitis-B-Vi-
rus (HBV) oder Hepatitis-C-Virus 
(HCV) mit IFNα in Monothera-
pien und Kombinationstherapien 
behandelt. Jedoch ist der Erfolg der 
Behandlung limitiert und von zahl-
reichen Faktoren abhängig, wie zum 
Beispiel vom Genotyp des Virus, der 
Viruslast zu Beginn der Therapie, 
Koinfektionen mit weiteren Viren, 
Alter, Gewicht und Geschlecht des*r 
Patient*in. Aber auch die antitumo-
rale Eigenschaft von IFNα führte 
zum Einsatz von IFN als Therapie 
bei Haarzellleukämie, chronischer 
myeloischer Leukämie, Melanomen 

(1) IFN-aktivierte Signalkaskaden: Durch die Bindung von Typ-I- oder Typ-II-IFN an 
seinen Rezeptor kommt es zur Aktivierung der Rezeptor-assoziierten Tyrosinkinasen 
JAK1 und TYK2 (Tyrosine kinase 2), die STAT1 und STAT2 phosphorylieren. Die 
phosphorylierten STATs heterodimerisieren, interagieren mit dem DNA-bindenden 
Protein IRF9 und translozieren in den Zellkern. Dieser Komplex bindet an das IFN-
stimulierte Antwortelement (ISRE) in den Promotoren vieler ISGs, wodurch es zur 
Transkription diverser Gene kommt. Nach Bindung von IFNγ an seinen Rezeptor 
kommt es zur Phosphorylierung von STAT1, das als Homodimer im Zellkern an die 
IFNγ-aktivierte Stelle (GAS) bindet und die Transkription diverser Gene induziert.
Quelle: Kathrin Sutter
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oder Nierenzellkarzinomen. Da die 
anhaltenden virologischen Therapie-
ansprechen (engl. sustained virolo-
gical response, SVR) mit IFNα unter 
30 Prozent liegen und die Nebenwir-
kungen (Fieber, Erschöpfung, Kopf-
schmerzen, Übelkeit, Verwirrtheit, 
Depressionen, etc.) recht schwerwie-
gend sind, wird seit 2014 eine IFN-
freie Therapie mit direkt antiviralen 
Medikamenten (Proteaseinhibitoren, 
NS5A-Inhibitoren, NS5B-Inhibi-
toren) bei HCV durchgeführt, die 
zu über 90 Prozent eine Heilung 
hervorruft. Allerdings werden bis 
heute chronische HBV-Patient*in-
nen und HBV-/HDV-Patient*innen 
mit pegyliertem IFNα behandelt, 
und auch eine Behandlung als Kom-
bination mit anderen Therapeutika 
(zytotoxische Medikamente, Hor-
mone, Radiotherapie, Immunstimu-
latoren) bei Tumorerkrankungen ist 
vielversprechend.

Durch die komplexen Effektor-
funktionen von Typ-I-IFN ist es 
schwierig, den zugrundeliegenden 
Wirkmechanismus genau zu charak-
terisieren. Mehrere Studien haben 
versucht, den genauen molekularen 
Mechanismus der IFN-Therapie zu 
identifizieren. Obwohl man her-
ausfand, dass durch die Expression 
von zahlreichen ISGs durch Typ-
I-IFN die Virusreplikation direkt 
gehemmt wird, werden die immun-
modulatorischen Eigenschaften von 
Typ-I-IFN immer noch kontrovers 
diskutiert. Zum einen wird eine 
potente Immun abwehr benötigt, um 
virusinfizierte Zellen zu eliminieren, 
allerdings darf diese nicht so stark 
sein, dass es zu Gewebsschädigun-
gen durch das eigene Immunsystem 
kommt. 

Rolle von verschiedenen 
IFNα-Subtypen

Zu der Gruppe der humanen 
Typ-I-Interferone zählen IFNα, 
IFNβ, IFNε, IFNκ und IFNω, 
wobei IFNα aus zwölf verschiede-
nen Subtypen besteht. IFNα-Sub-
typen existieren in unterschied-
licher Anzahl in allen Arten von 

Wirbeltieren, wie zum Beispiel 
Mäusen, Schweinen, Fledermäusen, 
Schimpansen, und entwickelten sich 
wahrscheinlich aus einem gemein-
samen Vorläufergen durch Genkon-
version und Vervielfältigung. Alle 
IFNα-Subtypen haben Ähnlichkei-
ten in der Struktur, wie das Fehlen 
von Introns (nicht-kodierender 
DNA-Abschnitt) oder die Länge des 
Proteins (161–167 Aminosäuren), 
und deren Proteinsequenzen sind 
hochkonserviert (75–99 % Amino-
säuresequenzidentität). Sie binden 
alle an den gleichen Rezeptor, mit 
den beiden Untereinheiten IFNAR1 
und IFNAR2, jedoch unterscheidet 
sich die Bindungsaffinität zwischen 
den Subtypen sehr stark. Zum Bei-
spiel ist die Affinität von humanem 
IFNα1 zu der Rezeptoruntereinheit 
IFNAR2 viel geringer verglichen mit 

allen anderen Subtypen (40–550-fach 
niedriger). Darüber hinaus wurde 
bereits gezeigt, dass die unterschied-
lichen IFNα-Subtypen neben dem 
klassischen JAK-STAT-Signalweg 
in der Lage sind, auch andere Sig-
nalkaskaden zu aktivieren, wie 
zum Beispiel die Phosphorylierung 
verschiedener STAT-Moleküle, 
MAP-Kinasen oder Phosphoi-
nositid-3-Kinasen (PI3K). Die 
Aktivierung dieser verschiedenen 
Signalwege führt dann zur Expres-
sion verschiedener ISGs, die je nach 
IFNα-Subtyp und Zelltyp variieren 
können. Es gibt zunehmend Hin-
weise, dass die unterschiedlichen 
Bindungsaffinitäten, die Rezeptora-
vidität, der Zelltyp, die Mikroumge-
bung, das Timing und das Feintun-
ing der nachgeschalteten aktivierten 
Signalkaskaden die Antwort auf die 

(2) Vereinfachte schematische Darstellung der IFNα-Subtypen und ihrer 
unterschiedlichen Wirkungsweisen. 1 Die verschiedenen IFNα-Subtypen binden 
mit unterschiedlichen Affinitäten an ihren Rezeptor, 2 dessen Expression auf 
den verschiedenen Zellen/Geweben sich je nach Virusinfektion unterscheidet. 
Nach der Bindung der IFNα-Subtypen kommt es zur Aktivierung verschiedener 
Signaltransduktionswege 3, was zur Expression hunderter verschiedener ISGs führt 4. 
All diese ISGs besitzen unterschiedliche Effektorfunktionen 5.
Quelle: Kathrin Sutter
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einzelnen IFNα-Subtypen beein-
flusst (Abb. 1), jedoch ist der genaue 
molekulare Mechanismus bis heute 
nicht geklärt. Allerdings zeigten 
viele verschiedene in vitro- und 
in vivo-Studien bereits deutliche 
Unterschiede in der biologischen 
Effektorfunktion der verschiedenen 
IFNα-Subtypen, wie zum Beispiel 
deren antivirale und immunmodula-
torische Aktivität. 

In vielen klinischen Studien 
wurde bereits der therapeutische 
Effekt von Typ-I-IFN während 
einer Infektion mit dem Huma-
nen Immundefizienzvirus (HIV) 
untersucht. Obwohl zunächst 
vielversprechende Ergebnisse in 
kleineren Studien erzielt werden 
konnten, stellte sich durch große, 
randomisierte, Placebo-kontrol-
lierte Studien heraus, dass durch 
die Typ-I-IFN-Monotherapie kein 
signifikanter Erfolg erzielt werden 
konnte. Allerdings wird bisher nur 
der Subtyp IFNα2 therapeutisch 
gegen chronische Virusinfektionen 
und diverse Krebserkrankungen 
eingesetzt, wohingegen die anderen 
IFNα-Subtypen bisher in klinischen 
Studien vernachlässigt wurden.

Es besteht ein komplexer 
Zusammenhang zwischen der Wirk-
samkeit der einzelnen IFNα-Subty-
pen und den vielen Mechanismen, 
die durch ein Zusammenspiel diver-
ser Faktoren beeinflusst werden 
(Virus, Zelltyp, etc.). Allerdings 
würde eine Therapie mit unter-
schiedlichen IFNα-Subtypen eine 
Möglichkeit darstellen, Viruser-
krankungen effektiv, spezifisch und 
möglicherweise mit weniger Neben-
wirkungen zu behandeln.

Chronische Viren und 
deren Tiermodelle

Laut Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) sterben weltweit zwei von 
drei Menschen an übertragbaren 
chronischen Erkrankungen, die 
durch entsprechende Therapien 
erfolgreich behandelt werden 
könnten. Für einige Infektions-
krankheiten stehen bereits effektive 

Therapien oder Impfungen zur Ver-
fügung, jedoch sind bis heute nicht 
alle chronischen Virusinfektionen 
heilbar. Allein mit Hepatitis-Viren 
(HBV und HCV) und dem Huma-
nen Immundefizienzvirus (HIV) 
sind weltweit mehr als 500 Millio-
nen Menschen chronisch infiziert, 
das heißt sie sind lebenslang Virus-
träger*innen. Die Krankheiten, die 
diese Viren verursachen, wie AIDS 
(erworbenes Immunschwächesyn-
drom) oder Hepatitis, treten in 
der Regel erst während der chro-
nischen Infektion auf, während die 
klinischen Symptome kurz nach der 
Infektion meistens harmlos sind. 
Um in einem Wirt persistieren zu 
können, müssen die Viren einer 
Zerstörung durch das Immunsystem 
entgehen, was durch Immunthera-
pien effektiv bekämpft werden soll. 

Die Entwicklung und Testung 
von Immuntherapien bei HIV-In-
fektionen wird dadurch erschwert, 
dass sich nur Menschen mit HIV 
infizieren können und dadurch ein 
geeignetes Kleintiermodell fehlt. 
Daher werden neben Experimenten 
in Primaten mit dem Affen-Immun-
defizienzvirus (SIV) auch Infek-
tionen mit anderen Retroviren in 
Mäusen durchgeführt. Ein besonders 
gut charakterisiertes Modell ist das 
Friend Virus (FV), das im Gegensatz 
zu HIV andere Zielzellen infiziert 
und bei dem die Pathogenese der 
Infektion unterschiedlich verläuft. 
Allerdings ähneln sich die Immun-
antworten gegen beide Retroviren, 
so dass die Friend Virus-Infektion in 
der Maus als Modell für die Aufklä-
rung von Immunantworten und zur 
Entwicklung von Immuntherapien 
gegen humane Retroviren, wie zum 
Beispiel HIV, genutzt werden kann. 
Seit einiger Zeit ist die Nutzung 
von humanisierten Mäusen, die ein 
humanes Immunsystem besitzen, ein 
neuer Fortschritt im Hinblick auf 
die Erforschung komplexer humaner 
Immunantworten und damit ver-
bundener Krankheiten. Das erfolg-
reichste Modell für die Erforschung 
von HIV ist das BLT (Knochenmark, 
Leber, Thymus; engl. bone marrow, 

liver, thymus)-Modell. Nach 
Ganzkörperbestrahlung erhalten 
immundefiziente (Rag2-/-γc-/-) Mäuse 
Transplantate von humanen fötalen 
Gewebsfragmenten der Leber, des 
Thymus und der Nierenkapsel. Hie-
raus entwickeln sich organähnliche 
Strukturen. Durch eine zusätzliche 
Injektion mit hämatopoetischen 
Stammzellen (CD34+) desselben 
Spenders entwickeln sich humane 
Lymphozyten. Eine häufige Kom-
plikation während der Generierung 
von humanisierten Mäusen ist die 
Reaktion des Transplantats gegen 
den Wirt (engl. graft-versus-host 
disease). Neuere Generationen von 
humanisierten Mäusen entgehen 
dieser Abstoßungsreaktion durch 
einen zusätzlichen Gen-Knockout 
von CD47. Diese sogenannten 
BLT-humanisierten Rag2-/-γc-/-

CD47-/--Mäuse lassen sich daher für 
chronische Infektionsexperimente 
verwenden, können effizient mit 
HIV infiziert werden und ent-
wickeln virus-spezifische T- und 
B-Zellantworten.

Nach der Entdeckung von HIV 
im Jahre 1983 begannen sofort die 
ersten Forschungsstudien zur Ent-
wicklung von Therapiemöglichkei-
ten und einem geeigneten Impfstoff. 
Aktuell sind 37,9 Millionen Men-
schen weltweit mit HIV infiziert, 
und etwa 23,9 Millionen Menschen 
haben Zugang zu der bisher einzig 
wirksamen antiretroviralen Therapie 
(ART). Das sind deutlich mehr Pati-
ent *innen als noch im Jahre 2010, 
als nur etwa 7,7 Millionen Men-
schen eine ART erhielten (WHO 
UNAIDS, Stand 2019). Trotzdem 
ist eine Heilung bisher nicht mög-
lich, weshalb die Forschung an HIV 
immer noch im Fokus der Wissen-
schaft steht. 

Antivirale und immunmodula- 
torische Eigenschaften der IFNα- 
Subtypen in retroviralen und 
hepadnaviralen Infektionen der 
Maus

Die Diversität der verschiedenen 
IFNα-Subtypen in verschiedenen 
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Virusinfektionen ist bis heute kaum 
erforscht. Nur wenige Studien unter-
scheiden zwischen den zahlreichen 
IFNα-Subtypen, so dass deren 
biologische Eigenschaften bis heute 
nur wenig charakterisiert wurden. 
In eigenen Arbeiten wurde die Rolle 
von murinen IFNα-Subtypen in 
der akuten Friend-Retrovirus-In-
fektion in der Maus untersucht. Das 
Friend-Virus selbst verhindert eine 
starke IFN-Induktion in der infi-
zierten Maus, so dass eine therapeu-
tische Gabe von IFNα im Hinblick 
auf die Inhibition der Virusrepli-
kation und der Verstärkung der 
virus-spezifischen Immunantwort 
einen Vorteil für die Maus bringen 
könnte. Dazu wurden Mäuse täg-
lich mit murinen IFNα-Subtypen 
(nicht pegyliert), die im Labor 
selbst rekombinant hergestellt und 
aufgereinigt wurden, behandelt und 
die Viruslast und Immunantworten 
analysiert. Bis heute wurden ins-
gesamt sieben murine IFNα-Sub-
typen therapeutisch in der akuten 

FV-Infektion ausgetestet und deren 
antivirale und immunmodulato-
rische Aktivitäten analysiert. Es 
konnte gezeigt werden, dass alle 
sieben Subtypen (mu IFNα1, α2, 
α4, α5, α6, α9, α11) die FV-Repli-
kation in vitro hemmen konnten, 
allerdings konnte nur mit den 
Subtypen IFNα1, α4, α9 und α11 
eine signifikante Reduktion der 
Viruslast in FV-infizierten Mäusen 
erzielt werden (Abb. 3). Alle 
Subtypen waren in der Lage, die 
Induktion von antiviralen ISGs zu 
stimulieren (Proteinkinase R, Oli-
goadenylatsynthetase); allerdings 
führte auch eine Therapie mit einer 
10-fach höheren Konzentration an 
IFNα2, α5 und α6 zu keiner signifi-
kanten Suppression der Virusrepli-
kation. Dies bedeutet, dass diese 
Subtypen in vivo nicht antiviral 
wirken, was auch nicht durch eine 
starke Erhöhung der Konzentration 
verändert werden kann. 

Weiterhin wurde beobachtet, 
dass nur zwei Subtypen die Immun-

antwort signifikant verstärkten, 
allerdings war deren Wirkung sehr 
unterschiedlich. Eine therapeutische 
Behandlung mit IFNα1 resultierte 
in einer gesteigerten Anzahl an 
virus-spezifischen CD8+-T-Zellen, 
welche an der Kontrolle der FV-In-
fektion beteiligt waren. Im Gegen-
satz dazu, führte eine Behandlung 
mit IFNα11 zu einer verbesserten 
NK-Zell-Effektorantwort, welche 
infizierte Zellen signifikant elimi-
nierte. 

Ähnliche therapeutische Expe-
rimente mit verschiedenen murinen 
IFNα-Subtypen wurden auch in 
einem Mausmodell für HBV durch-
geführt. Mäuse lassen sich nicht mit 
HBV infizieren, allerdings lassen 
sich die Hepatozyten der Maus in 
vivo mittels hydrodynamischer 
Injektion (HI) mit einem HBV-ko-
dierenden Plasmid stabil transfi-
zieren. Diese Transfektion führt zu 
einer Produktion von HBV-Anti-
genen und einer Induktion einer 
HBV-spezifischen Immunantwort 
in der Leber und stellt somit ein 
gutes in vivo Modell zur Untersu-
chung von Immunantworten gegen 
akute und chronische HBV-Infekti-
onen dar. Dazu wurden Mäuse mit 
murinen IFNα-Subtypen behandelt 
und virale Antigenkonzentrationen 
und Immunantworten analysiert. 
Wie in Abbildung (4) gezeigt, führte 
eine Behandlung mit mu IFNα4 
oder mu IFNα5 zu einer signifikan-
ten Reduktion der viralen Antigene 
(HBsAg, HBeAg, HBcAg) wie auch 
der viralen DNA im Vergleich zur 
unstimulierten Kontrolle (Medium). 

Weiterhin wurde mit den 
IFNα-Subtypen 4 und 5 eine sig-
nifikante Induktion verschiedener 
ISGs (ISG15, OAS, PKR) induziert, 
die durch die HBV-Transfektion 
alleine nicht exprimiert wurden. 
Besonders IFNα4 führte zu einer 
verstärkten Aktivierung und Effek-
torfunktion von NK-Zellen (CD69, 
Granzym B, TNFα) im Vergleich 
zur unbehandelten Kontrolle. Auch 
T-Zell-Antworten (Granzym B, 
IFNγ, TNFα, IL-2) wurden durch 
IFNα4 signifikant verbessert. 

(3) Einfluss der murinen IFNα-Subtypen auf die FV-Replikation in vivo: C57BL/10AxA.
BY-Mäuse wurden zu den Zeitpunkten ein Tag vor bis neun Tage nach Infektion mit FV 
mit den verschiedenen murinen IFNα-Subtypen behandelt. Zehn Tage nach Infektion 
wurde die Anzahl der infektiösen Zellen (IC) in der Milz mittels „Infectious center assays“ 
bestimmt. Mindestens 6 Mäuse pro Gruppe wurden in der akuten Infektion auf ihre 
Viruslast in der Milz untersucht; die Mittelwerte für jede Gruppe sind durch einen Balken 
dargestellt. Die Unterschiede zwischen den IFNα-Subtyp-behandelten Mäusen und 
der unbehandelten Kontrolle (FV) wurden mit Hilfe des one-way ANOVA und Dunn´s 
multiple comparison analysiert und als *** für p < 0,001 gezeigt.
Quelle: Gibbert K., et al., PLoS pathogens, 2012; Gerlach N. et al., Eur J Immunol, 2009 
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Durch diese Studie konnten 
zum ersten Mal die unterschiedli-
chen anti-HBV-Effekte von sieben 
getesteten IFNα-Subtypen in einem 
HBV-Mausmodell untersucht 
werden. Auch hier wie bereits in 
den akuten Friend Virus-Versuchen 
zeigte sich, dass manche IFNα-Sub-
typen besonders stark die Virus-
replikation inhibierten, wohingegen 
andere Subtypen eher eine unterge-
ordnete antivirale Wirkung aufwie-
sen. Es zeigten sich auch die bereits 
erwähnten unterschiedlichen antivi-
ralen und immunmodulatorischen 
Eigenschaften der verschiedenen 
IFNα-Subtypen und wie unter-
schiedlich diese in verschiedenen 

(4) Kinetik der HBV-Replikation in IFNα Subtyp-behandelten Mäusen: Mäuse erhielten 
eine hydrodynamische Injektion mit 10µg des pAAV-HBV1.2 Plasmids. Zusätzlich 
wurden die Mäuse täglich mit 8000 units rekombinantem IFNα1, IFNα2, IFNα4, 
IFNα5, IFNα6, IFNα9 oder IFNα11 behandelt, beginnend einen Tag vor bis neuen Tage 
nach HI. Mausserum wurde zu den angegebenen Zeitpunkten gesammelt. (A) HBsAg, 
(B) HBeAg und (C) HBV-DNA-Level wurden zu den angegebenen Zeitpunkten nach 
HI bestimmt. An Tag 4 oder 10 nach HI wurden die Mäuse getötet und die Lebern 
untersucht. Immunohistochemische Färbungen mit anti-HBc-Antikörpern wurden 
von Leberschnitten (D) durchgeführt und die Anzahl an HBcAg-positiven Zellen ist 
dargestellt (E). Mindestens vier Mäuse wurden pro Gruppe untersucht; die Mittelwerte 
sind als Punkte (A-C) oder Balken (E) dargestellt. Die statistisch signifikanten 
Unterschiede zwischen der IFN-behandelten Gruppe und der unbehandelten 
Kontrollgruppe wurden mit Hilfe des one-way ANOVA und Dunn´s multiple comparison 
analysiert und als * für p < 0,05, ** für p < 0,01 und *** für p < 0,001 angezeigt.
Quelle: Song J. et al., Sci Rep, 2017

Virusinfektionen, Zelltypen und 
Geweben sind. Eine genaue Aufklä-
rung dieser unterschiedlichen Wirk-
weisen der IFNα-Subtypen könnte 
relevant sein für zukünftige Thera-
pieansätze gegen chronische Virus-
infektionen, um für jedes Virus die 
beste IFN-Therapie, gegebenenfalls 
auch Kombinationen von verschie-
denen IFNα-Subtypen, zu finden. 

IFNα-Subtyp-spezifische Inhibi-
tion der HIV-1-Infektion in vivo

In der HIV-Infektion wurde bereits 
pegyliertes IFNα2 als Monotherapie 
oder in Kombination mit antire-
troviraler Therapie in klinischen 

Studien getestet. Insgesamt wurde 
aber nur ein sehr geringes Therapie-
ansprechen (Reduktion der Virus-
last, verminderte CD4-Depletion) 
beschrieben. Allerdings gibt es neben 
humanem IFNα2 noch elf andere 
humane IFNα-Subtypen, die unter-
schiedliche biologische Aktivitäten 
aufweisen. 

Wir konnten bereits zeigen, dass 
nur bestimmte IFNα-Subtypen wäh-
rend einer akuten und chronischen 
HIV-Infektion induziert werden, 
allerdings war deren antivirale 
Aktivität während einer HIV-In-
fektion unbekannt. Daher wurden 
in ersten Experimenten Blutzellen 
(PBMCs) von gesunden humanen 
Proband*innen mit HIV infiziert. 
Zusätzlich wurden die infizierten 
Zellen mit unterschiedlichen Kon-
zentrationen von rekombinanten 
humanen IFNα-Subtypen, die wir 
selbst im Labor produzieren und 
aufreinigen, für zwei Tage stimuliert 
und die Inhibition der Virusreplika-
tion wurde untersucht. Mittels einer 
HIV-sensitiven Reporterzelllinie 
(Abb. 5) und einem ELISA für das 
virale p24-Protein in den infizier-
ten Zellen wurde die Inhibition der 
Virusreplikation im Vergleich zur 
unbehandelten (mock) Kontrolle 
bestimmt. Alle IFNα-Subtypen 
waren in der Lage, die Konzentra-
tion an HIV-p24-Antigen in den 
Zellen zu reduzieren, allerdings 
unterschiedlich stark. Nur die Sub-
typen IFNα6, IFNα14, IFNα17 
und IFNα21 waren in der Lage, 
die Virusreplikation signifikant zu 
supprimieren. Interessanterweise 
führte eine Stimulation mit dem 
klinisch eingesetzten Subtyp IFNα2 
nur zu einer moderaten Reduktion 
der Virusreplikation. 

Der potenteste rekombinante 
Subtyp IFNα14 und der klinisch 
verwendete Subtyp IFNα2 wurden 
in weiteren Experimenten in vivo 
therapeutisch eingesetzt. Da sich 
Mäuse nicht mit HIV-1 infizieren 
lassen, wurden dazu humanisierte 
Mäuse verwendet, die ein humanes 
Immunsystem besitzen und somit 
suszeptibel für eine HIV-Infektion 
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sind. In Kooperation mit Kim J. 
Hasenkrug und Kerry J. Lavender 
(NIH Montana, USA) wurden die 
dazu verwendeten C57BL/6-Rag2-/-

γc-/-CD47-/--Mäuse mit Hilfe der 
BLT-Methode humanisiert. Nach 
erfolgreicher Rekonstitution wurden 
die Mäuse mit HIV infiziert und 
für zehn Tage mit humanem IFNα2 
oder IFNα14, das rekombinant im 
Labor hergestellt und aufgereinigt 
wurde, behandelt. An Tag elf nach 
HIV-Infektion wurden die Mäuse 
getötet und hinsichtlich der Viruslast 
und Immunantwort untersucht. Die 
Therapie mit IFNα14 resultierte in 
einer signifikanten Reduktion der 
Viruslast, wohingegen eine tägliche 
Behandlung mit IFNα2 zu keiner 
signifikanten Inhibition der Virus-
replikation führte. Eine vermutete 
negative Eigenschaft von IFNα 
während der HIV-Infektion ist 
deren potentielle Fähigkeit, T-Zel-
len stark zu aktivieren, was zu einer 
Verstärkung der HIV-Pathogenese 
führen könnte. Allerdings wurde in 
unseren Experimenten mit huma-
nisierten Mäusen eine geringere 
Hyperimmunaktivierung nach 

IFNα14-Behandlung festgestellt, 
verglichen mit IFNα2-behandelten 
oder unbehandelten Kontrolltie-
ren. Eine signifikante Aktivierung 
von CD8+-T-Zellen konnte in den 
IFNα2-behandelten Mäusen gemes-
sen werden, wohingegen IFNα14 
signifikant NK-Zellen aktivierte und 
deren Effektorfunktion verbesserte. 
Zusätzlich konnte eine gesteigerte 
Expression von HIV-Restrikti-
onsfaktoren (Mx2, Tetherin) und 
häufigere APOBEC3G-vermittelte 
Hypermutation des Provirus in 
der Milz von IFNα14-stimulierten 
Mäusen festgestellt werden. Die 
Möglichkeit von IFNα14, die Virus-
last und das provirale Reservoir zu 
reduzieren gibt Hinweise darauf, 
dass dieser IFNα-Subtyp ein großes 
Potential für die Entwicklung neuer 
Strategien zur Heilung von HIV-In-
fektionen haben könnte. 

Das Projekt im 
Graduiertenkolleg 1949

Seit 2014 untersuchen wir zusam-
men mit Professor Ulf Dittmer vom 
Institut für Virologie die Modu-

lation von retrovirus-spezifischen 
T-Zellen durch IFNα-Subtypen im 
DFG-geförderten Graduiertenkol-
leg 1949. Die Immunmodulation 
der T-Zellantworten während einer 
IFNα-Therapie spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Eliminierung 
einer Virusinfektion. In den ersten 
drei Jahren des DFG-geförderten 
Graduiertenkollegs untersuchte 
die Doktorandin Julia Dickow den 
Einfluss von murinen IFNα-Sub-
typen auf die Proliferation und die 
Effektorfunktion von retrovirus-spe-
zifischen CD8+-T-Zellen. Mit Hilfe 
eines virus-spezifischen in vitro Pro-
liferationsassays hat Julia Dickow 
den direkten und indirekten Einfluss 
von IFNα-Subtypen auf Friend-Vi-
rus-spezifische CD8+-T-Zellen, als 
auch antigen-präsentierende DCs 
untersucht. Sie konnte beobachten, 
dass virusspezifische CD8+-T-Zel-
lantworten in unterschiedlichem 
Ausmaß durch einzelne IFNα-Sub-
typen beeinflusst wurden, wobei 
die murinen IFNα4, α6 und α9 die 
stärkste Wirkung auf CD8+-T-Zellen 
hatten, einschließlich antiprolifera-
tivem Effekt, verbesserter Zytokin-

(5) Inhibition der HIV-Replikation durch IFNα-Subtypen in vitro: Die Infektiösität von PBMC-Überständen, die mit dem 
X4-tropen HIV-1NL4.3_IRES_eGFP in Anwesenheit von unterschiedlichen rekombinanten IFNα Subtypen für 2 Tage in-
kubiert wurden, wurde mittels TZM-bl-Reporterzellen bestimmt. 5 gesunde Patient*innen wurden jeweils untersucht; die 
Mittelwerte sind dargestellt als Balken. Die statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der IFN-behandelten Gruppe 
und der unbehandelten Kontrollgruppe wurden mit Hilfe des one-way ANOVA und Dunnett’s posttest analysiert und als 
* für p < 0,05, ** für p < 0,01 und *** für p < 0,001 angezeigt.
Quelle: Lavender KJ. et al., J Virol., 2016 
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produktion (IFNγ, TNFα, IL-2) und 
Zytotoxizität (Granzym B). Dies 
bedeutet, dass durch die Stimulation 
mit bestimmten IFNα-Subtypen 
wenige, sehr potente CD8-T-Ef-
fektorzellen generiert werden, die 
die Infektion effektiv bekämpfen, 
aber eine überschießende Immun-
aktivierung mit resultierender 
Gewebsschädigung verhindert 
wird. Interessanterweise waren 
diese verstärkten Zytokinantworten 
von der IFNα-Subtyp-Stimula-
tion dendritischer Zellen abhängig, 
während antiproliferative Effekte 
und Zytotoxizität durch direkte 
IFNAR-Signalübertragung in 
CD8+-T-Zellen oder DCs vermittelt 
wurden. Julia Dickow konnte zudem 
ähnliche Einflüsse dieser Subtypen 
(IFNα4, α6, α9) in anderen in vitro-
Kulturmodellen (Influenza A, Oval-
bumin) feststellen. Somit könnte eine 
gezielte Modulation von virusspezi-
fischen CD8+-T-Zellantworten für 
spezifische antivirale Immunthera-
pien durch sorgfältige Auswahl und 
Verabreichung einzelner bestimmter 
IFNα-Subtypen möglich sein.

In der aktuellen zweiten Förder-
periode analysiert der Doktorand 
Rouven-Luca Kaiserling den Ein-
fluss von murinen IFNα-Subtypen 
auf die Differenzierung, Prolifera-
tion und die Effektorfunktion von 
CD4+-T-Zellen. In einem FV-spezi-
fischen CD4+-T-Zell-Proliferations-
assay in vitro konnte Rouven-Luca 
Kaiserling bereits zeigen, dass 
IFNα4, α6, α9 und α11 die Prolife-
ration der CD4+-T-Zellen signifikant 
reduziert und die Zytokinexpression 
in diesen Zellen verstärkt. Interes-
santerweise kommt es nach Stimula-
tion mit murinem IFNα1, α2 und α5 
zur erhöhten Expression von IL-17 
und IL-22. Rouven-Luca Kaiserling 
untersucht daher derzeit, inwieweit 
die verschiedenen IFNα-Subtypen 
die Differenzierung der T-Zellen in 
verschiedene T-Helfer-Subpopula-
tionen regulieren. Seine Ergebnisse 
sollen helfen, die Rolle von ver-
schiedenen IFNα-Subtypen bei der 
Differenzierung und Aktivierung 
von CD4+-T-Helferzellen besser zu 

verstehen und IFN-basierte Immun-
therapien bei chronischen Virusin-
fektionen gezielter und effizienter 
durchzuführen.

Bislang sind die genauen mole-
kularen Mechanismen fast aller 
medizinisch wichtigen Anwendun-
gen der Interferone und besonders 
der verschiedenen Subtypen kaum 
verstanden. Ein größerer Einblick, 
wie genau Interferone Virusinfektio-
nen beeinflussen, kann durchaus zur 
Entwicklung von potenten IFN-ba-
sierten Immuntherapien führen, die 
spezifischer und effektiver in ihrer 
biologischen Wirkung sind als die 
bisher zugelassenen IFN-Therapien.

Summary

Type I interferons (IFN), which 
are immediately induced after most 
virus infections, are central for direct 
antiviral immunity and link innate 
and adaptive immune responses. 
After induction, they bind to their 
IFNα/β receptor, which leads to 
downstream signalling resulting in 
the expression of numerous differ-
ent IFN-stimulated genes. These 
genes encode anti-viral proteins that 
directly inhibit viral replication and 
modulate immune function. Thus, 
the induction of type I IFN is a very 
powerful tool of the host to fight 
virus infections. However, several 
viruses have evolved strategies to 
evade the IFN response by prevent-
ing IFN induction or blocking IFN 
signalling pathways. Therapeutic 
application of exogenous type I IFN 
is thus a significant option for future 
immunotherapies against chronic 
viral infections. An important part of 
the type I IFN family are 12 IFNα 
subtypes, which all bind to the same 
receptor but differ significantly in 
their biological activities. To date, 
only one IFNα subtype (IFNα2) 
is being used in clinical treatment 
against chronic virus infections such 
as hepatitis B; however, its thera-
peutic success rate is rather limited. 

Various clinical studies with human 
IFNα2 demonstrated no or modest 
beneficial therapeutic effects during 
human immunodeficiency virus 
(HIV) infection. Recent studies by 
our group addressed the important 
question of whether other IFNα 
subtypes would be more potent 
against retroviral or hepadnaviral 
infections in in vitro and in vivo 
experiments. Indeed, very potent 
IFNα subtypes were defined and 
their antiviral and immunomodu-
latory properties characterized. 
The findings demonstrate the non-
redundant role of the different IFNα 
subtypes in viral infections, and the 
characterization of the mechanisms 
underlying the IFN response might 
help us to develop novel strategies 
for future immunotherapies against 
chronic viral infections.
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 Malaria wird durch die Infek-
tion mit dem einzelligen, 

eukaryotischen Parasiten der Gat-
tung Plasmodium hervorgerufen, 
der durch den Stich einer infizier-
ten weiblichen Anopheles-Mücke 
übertragen wird. Bislang sind fünf 
verschiedene humanpathogene Spe-
zies der Gattung Plasmodium (P.) 
beschrieben, die zu verschiedenen 

klinischen Verlaufsformen der Mala-
ria führen. P. vivax und P. ovale 
gelten als Auslöser der Malaria 
tertiana, und P. malariae ist verant-
wortlich für die Malaria quartana, 
die jeweils einen in der Regel eher 
milderen Verlauf zeigen als die Mala-
ria tropicana, die durch die Infektion 
mit P. falciparum ausgelöst wird. Bei 
der Malaria tropicana kommt es zu 

schweren Organkomplikationen, 
die ohne entsprechende Behandlung 
zum Tod führen können. In Südost-
asien kommt es zudem zu Infektio-
nen mit P. knowlesi. Dieser Stamm 
kommt natürlicherweise bei Affen 
vor, kann aber auch auf den Men-
schen übertragen werden.

Der Parasit Plasmodium besitzt 
einen komplexen Lebenszyklus, 

Malaria – quo vadis?
Neue Erkenntnisse zur Therapie,  

Impfstoffentwicklung 

und Reaktion unseres Immunsystems

Von Wiebke Hansen

Malaria gehört zu den weltweit bedeutendsten Infektionserkrankungen 
und tritt in etwa 100 Ländern der tropischen und subtropischen Gebiete 
auf. Schätzungsweise 40 Prozent der Weltbevölkerung lebt in Malaria-

endemischen Gebieten, zu denen Länder in Afrika, Asien und Südamerika 
gehören. Insbesondere Menschen in Afrika sind mit 90 Prozent der Fälle 
am meisten betroffen. Weltweit werden jährlich mehr als 200 Millionen 
Menschen infiziert, und etwa 450.000 versterben in Folge der Infektion. 

Besonders Kinder unter fünf Jahren und schwangere Frauen haben ein 
erhöhtes Risiko, eine schwere Malaria zu entwickeln.
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in dessen Verlauf er einen Wirts-
wechsel von der Anopheles-Mücke 
zum Menschen durchläuft (Abb. 1). 
Bei einem Stich einer infizierten 
weiblichen Anopheles-Mücke 
werden zehn bis 100 als Sporozoiten 
bezeichnete Formen der Plasmodien 
in die Haut des Menschen injiziert. 
Diese gelangen über den Blutstrom 
in die Leber, wo sie in die Leberzel-
len (Hepatozyten) eindringen. Wäh-
rend der sogenannten Leberphase, 

die ungefähr eine Woche dauert und 
in der Regel asymptomatisch ver-
läuft, differenzieren die Sporozoiten 
zu Merozoiten. Dabei können aus 
einem Plasmodium-Sporozoit bis 
zu 30.000 Merozoiten entstehen. In 
der Folge platzen die Leberzellen 
und die Merozoiten gelangen in den 
Blutstrom, wo sie rote Blutkörper-
chen (Erythrozyten) infizieren. Die 
Blutphase beginnt und es kommt zur 
asexuellen Vermehrung der Parasiten 

innerhalb der Erythrozyten. Durch 
Aufplatzen werden die Parasiten ent-
lassen und können neue rote Blut-
körperchen infizieren. Dieser Pro-
zess wiederholt sich, so dass es zu 
einer exponentiellen Vermehrung der 
Parasiten kommt. Aus einigen Mero-
zoiten entwickeln sich sexuelle Sta-
dien, die männlichen und weiblichen 
Gametozyten. Diese werden bei 
einem erneuten Stich von einer Ano-
pheles-Mücke aufgenommen. Im 

(1) Lebenszyklus von Plasmodium: Die infektiösen Plasmodium-Sporozoiten werden durch den Stich einer 
weiblichen Anopheles-Mücke auf den Menschen übertragen. Diese wandern von der Haut über den Blutstrom  
in die Leber und infizieren Leberzellen (Hepatozyten). Dort kommt es zur Vermehrung und Differenzierung  
der Parasiten in Merozoiten. Im Anschluss platzen die Leberzellen auf und entlassen eine Vielzahl an Merozoiten 
in den Blutstrom, wo sie die roten Blutkörperchen (Erythrozyten) infizieren und sich über mehrere Zyklen 
asexuell vermehren. Einige Merozoiten entwickeln sich zu sexuellen Formen, den männlichen und weiblichen 
Gametozyten. Diese werden bei einem erneuten Stich der Anopheles-Mücke aufgenommen, verschmelzen und 
entwickeln sich zu Oozyten. Jede Oozyte produziert Tausende von neuen Sporozoiten, die in die Speicheldrüse 
der Mücke einwandern und von dort bei einem Stich erneut auf den Menschen übertragen werden.
Quelle: modifiziert nach Klein EY, Int J Antimicrob Agents 2013, 41: 311–7
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Mitteldarm der Mücke verschmelzen 
die Gametozyten und entwickeln 
sich zu Oozyten, die innerhalb von 
zwei Wochen tausende von Sporo-
zoiten produzieren. Die Sporozoiten 
wandern in die Speicheldrüse der 
Mücke und können somit beim 
nächsten Stich auf den Menschen 
übertragen werden. So schließt sich 
der Lebenszyklus der Parasiten 
(Abb. 1).

Symptome

Während der Blutphase treten die 
typischen Symptome der Malaria 
auf. Durch die Freisetzung der 
Merozoiten und den Zerfall der 
Erythrozyten werden Immunzellen 
angeregt, entzündungsfördernde, 
lösliche Proteine zu produzieren. 
Diese Substanzen stimulieren einer-
seits weitere Immunzellen, lösen 
aber andererseits auch einen Fieber-
schub aus, der als klassisches Zeichen 
der Malaria gilt. Bei der Malaria 
tertiana und quartana erfolgt das 
Platzen der roten Blutkörperchen 
synchron, so dass die Fieberschübe 
typischerweise rhythmisch in zwei 
bis drei Tageszyklen auftreten. In 
dieser Phase treten abwechselnd 
Schüttelfrost und Fieberschübe 
bis zu 40° Celsius oder mehr auf. 
Weitere unspezifische oft als grip-
peähnlich beschriebene Symptome, 
die infolge einer Malaria auftreten, 
sind Abgeschlagenheit, Kopf- und 
Gliederschmerzen, Durchfall und 
Übelkeit. Abhängig vom Plasmo-
dium-Stamm und dem Ausmaß der 
Zerstörung roter Blutkörperchen 
kann es auch zu Anämien (Blutar-
mut) kommen. Nach einer Infektion 
mit P. falciparum, dem gefährlichsten 
und häufigsten Erreger der Malaria, 
kommt es zudem zu Anlagerungen 
der befallenen roten Blutkörperchen 
an die Gefäßwände. Diese beruht 
auf der besonderen Eigenschaft von 
P. falciparum, parasiteneigene Pro-
teine auf der Oberfläche der Zellen 
zu präsentieren, die an bestimmte 
Proteine auf den Gefäßwänden 
binden können. Dadurch kommt es 
zur Anlagerung der roten Blutkör-

perchen, und die Parasiten entgehen 
der Filterfunktion der Milz, so dass 
die Parasitenzahl im Blut deutlich 
höher steigt als bei anderen Formen 
der Malaria. Außerdem kommt es 
zu Entzündungsreaktionen und zu 
einer Beeinträchtigung der Mik-
rozirkulation. Der Blutfluss kann 
soweit vermindert sein, dass Teile 
eines Gewebes nicht mehr versorgt 
werden können und Organschäden 
auftreten. Dies hat im zentralen Ner-
vensystem besonders dramatische 
Auswirkungen und die häufigen 
neurologischen Komplikationen 
einer P. falciparum-Infektion zur 
Folge. Diese sogenannte zerebrale 
Malaria endet häufig tödlich. 

Behandlung

Zur Behandlung der Malaria werden 
in der Regel Medikamente einge-
setzt, die die Vermehrung und den 
Stoffwechsel der Parasiten stören 
und ihn somit „aushungern“ sollen. 
Allerdings besitzen diese Präparate 
oft schwere Nebenwirkungen, und 
die Parasiten entwickeln zuneh-
mend Resistenzen gegenüber den 
Wirkstoffen. So ist beispielsweise 
Chloroquin, einst das weltweit am 
häufigsten verwendete Medika-
ment zur Therapie und Vorbeugung 
gegen Malaria, heutzutage aufgrund 
resistenter Plasmodien Stämme 
zunehmend unwirksam. Bereits in 
den 1970er Jahren isolierte die chi-
nesische Wissenschaftlerin Youyou 
Tu einen sekundären Pflanzenstoff, 
das sogenannte Artemisinin, aus den 
Blättern und Blüten des Einjährigen 
Beifußes (Artemisia annua). In fol-
genden Forschungsarbeiten konnte 
gezeigt werden, dass dieser Stoff 
eine hohe Wirksamkeit gegenüber 
Malaria besitzt1. Im Jahr 2015 erhielt 
Youyou Tu für ihre Entdeckung 
den Nobelpreis für Medizin. Der-
zeit gelten Artemisinin und seine 
in den letzten Jahren entwickelten 
halbsynthetischen Derivate weltweit 
als die effizientesten Wirkstoffe zur 
Behandlung einer Malaria. Aller-
dings sind in den letzten Jahren vor 
allem in Südostasien Parasiten aufge-

taucht, die auch gegen Artemisinin 
Resistenzen entwickelt haben bezie-
hungsweise wesentlich langsamer 
auf eine Behandlung ansprechen. 
Aus diesem Grund empfiehlt die 
Weltgesundheitsorganisation aktuell 
zur Behandlung einer Malaria Arte-
misinin-basierte Kombinationsprä-
parate (ACT = Artemisinin-based 
combination therapy) zu verwenden, 
um so die Entwicklung von neuen 
Resistenzen möglichst lange auf-
zuhalten. Eine wirksame Therapie 
der Malaria kann allerdings nicht 
die eigentliche Infektion verhindern 
und stellt langfristig kein geeigne-
tes Mittel dar, um die Krankheit zu 
besiegen. 

Teilimmunität

Schon Robert Koch beschrieb im 
Rahmen seiner epidemiologischen 
Beobachtungen in Malaria-ende-
mischen Gebieten die Entwicklung 
einer gewissen Immunität gegenüber 
Malaria, die allerdings nur durch 
mehrfache Exposition gegenüber 
dem Erreger erzielt werden kann. 
Tatsächlich geht man heute davon 
aus, dass im Rahmen wiederhol-
ter überstandener Infektionen der 
Mensch einen gewissen Immuni-
tätsgrad ausbilden kann, der jedoch 
durch ständige Neuinfektionen 
aufrechterhalten werden muss. So 
verlieren Patient*innen aus ende-
mischen Malaria-Gebieten nach 
langjährigem Aufenthalt in malaria-
freien Regionen diesen Schutz. Dies 
bezeichnet man als Teilimmunität, 
die gegen die Blutphase des Parasiten 
gerichtet ist. Dabei ist der Mensch 
meist nicht vor einer erneuten Infek-
tion geschützt. Allerdings kommt es 
bei der Reinfektion mit Plasmodium 
zu deutlich abgeschwächten, im 
besten Fall fehlenden klinischen 
Symptomen2.

Auf der Suche nach dem Impfstoff

Eines der großen Ziele der weltwei-
ten Malariaforschung ist es daher, 
einen wirksamen, präventiven 
Impfstoff gegen die Krankheit zu 
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entwickeln. Das Prinzip der Imp-
fung beruht auf dem sogenannten 
immunologischen Gedächtnis. 
Kommt der Mensch in Kontakt mit 
einem Pathogen oder dessen Pro-
dukten, die von dem Immunsystem 
erkannt werden, so kommt es zur 
Aktivierung der Lymphozyten, einer 
Untergruppe der weißen Blutkör-
perchen. Diese Zellen, zu denen die 
B-Lymphozyten und T-Lymphozy-
ten gehören, besitzen Rezeptoren auf 
ihrer Oberfläche, die sehr spezifisch 
bestimmte Bereiche der Erreger, die 
Antigene, erkennen. Nach Erstkon-
takt mit einem Erreger werden die 
Zellen aktiviert und entwickeln sich 
zu Effektorzellen. Dies kann bis 
zu einer Woche dauern. Neben der 
Differenzierung der Effektorzellen 
kommt es aber gleichzeitig auch zur 
Bildung von Gedächtniszellen. Nach 
Abklingen einer Infektion verbleiben 
diese im Körper und können bei 
erneuter Infektion mit dem gleichen 
Erreger wesentlich schneller und 
effizienter reagieren, so dass eine 
Vermehrung des Pathogens ver-
hindert wird. Die Impfung selbst 
sollte keine Symptome oder Kom-
plikationen auslösen. Daher werden 
zur Immunisierung abgeschwächte, 
inaktivierte Formen oder einzelne 
Moleküle der Pathogene verwendet. 
Für die Entwicklung eines Mala-
riaimpfstoffes wurden in der Ver-
gangenheit verschiedene Strategien 
verfolgt, die leider größtenteils mit 
nur sehr geringem Erfolg verbunden 
waren. Ursächlich dafür könnten 
die Komplexität und die Wandelbar-
keit des Erregers sein. Zudem ist es 
vermutlich notwendig, gegen jeden 
einzelnen der verschiedenen Plasmo-
dien-Stämme eigene Impfstoffe zu 
entwickeln. Die meisten Forschungs-
arbeiten haben sich bislang mit der 
Entwicklung eines Impfstoffes gegen 
P. falciparum beschäftigt, da dieser 
Stamm für die meisten Todesfälle 
einer Malaria verantwortlich ist. 

Aktuell werden zwei Ansätze 
intensiv verfolgt, die eine Immun-
antwort gegen den Parasiten auslö-
sen sollen, bevor er die Blutphase 
erreicht, also in der präerythrozy-

tären Phase des Entwicklungszy-
klus’ eingreifen. Dadurch können 
klinische Erkrankungen verhindert 
werden und die Transmission des 
Erregers unterbrochen werden. Ein 
Ansatz erforscht die Verwendung 
von lebenden oder abgeschwäch-
ten Parasiten in Kombination mit 
einem Anti-Malaria-Medikament. 
Dabei kann der Parasit in die Leber 
eindringen, sich vermehren und soll 
dort eine schützende Immunantwort 
auslösen. Gleichzeitig verhindert die 
Gabe eines Anti-Malariamittels die 
Vermehrung der Parasiten im Blut, 
so dass eine Erkrankung verhindert 
wird. Erste Versuche zeigten vielver-
sprechende Ergebnisse. Allerdings 
wurde der Impfstoff bislang nur 
an gesunden europäischen Pro-
band*innen ausgetestet. Inwieweit 
er bei Patient*innen in Malaria-en-
demischen Gebieten und gegen die 
heutigen P. falciparum Stämme in 
Afrika effiziente und langanhaltende 
Wirkung zeigt, soll in den nächsten 
Jahren im Rahmen einer klinischen 
Studie in Gabun getestet werden. 

Einen anderen Ansatz verfolgt 
der bislang am weitesten entwickelte 
Impfstoffkandidat RTS, S (Mosqui-
rix®) der Firma GlaxoSmithKline. 
Dieser hat die Erprobung in der 
klinischen Phase III bereits durch-
laufen. Hierbei handelt es sich um 
einen sogenannten Todimpfstoff, da 
er nicht aus dem gesamten Erreger 
besteht, sondern nur ein Protein-
fragment von P. falciparum enthält. 
Es handelt sich dabei um eine Vari-
ante des Circumsporozoit-Proteins 
(CSP), das auf der Oberfläche der 
Sporozoiten zu finden ist, wenn der 
Erreger durch den Mückenstich in 
die Blutbahn injiziert wird. Zusätz-
lich wurde es mit einem Teil des 
Hepatitis B-Virus und einem Adju-
vans kombiniert, um eine effektive 
Immunantwort auszulösen. In einer 
groß angelegten Studie der letzten 
Jahre zur Wirksamkeit bei Kindern 
in Afrika konnte zwar eine gewisse 
Schutzwirkung erzielt werden, aller-
dings war nur knapp die Hälfte der 
Kinder vor einer Infektion geschützt. 
In einigen Altersgruppen lag der 

Schutz allerdings noch deutlich dar-
unter und hielt nur wenige Jahre an3. 
In einem großangelegten Pilotpro-
jekt, das im Frühjahr 2019 gestartet 
ist, will die Weltgesundheitsorga-
nisation die Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit in Ghana, Malawi und 
Kenia bis 2022 weiter testen. Diese 
Ergebnisse machen deutlich, dass 
weitere Forschungsaktivitäten von-
nöten sind, um die komplexe Immu-
nantwort gegen eine Plasmodium-
Infektion besser zu verstehen. 

Komplexes, wechselwirkendes 
Immunsystem

Das Immunsystem ist ein komplexes 
Netzwerk aus verschiedenen zellu-
lären und löslichen Komponenten. 
Die Zellen des Immunsystems haben 
ihren Ursprung im Knochenmark; sie 
stammen von den hämatopoetischen 
Stammzellen ab. Aus diesen bilden 
sich sowohl die Zellen des ange-
borenen als auch des erworbenen 
Immunsystems. Im Rahmen einer 
Immunantwort kommt es zunächst 
zur Aktivierung des angeborenen 
Immunsystems. Zu diesem gehören 
die sogenannten Fresszellen, Makro-
phagen und neutrophile Granulozy-
ten, die körperfremde, charakteristi-
sche Bestandteile von eindringenden 
Pathogenen unspezifisch erkennen 
können. Nach Erkennung der Erre-
ger nehmen sie diese ins Zellinnere 
auf und töten sie ab. Zudem produ-
zieren sie Botenstoffe, die die Akti-
vität weiterer Immunzellen beein-
flussen. So kommt es im weiteren 
Verlauf einer Immunantwort zu einer 
Aktivierung des erworbenen Immun-
systems, zu dem die B-Lymphozyten 
und T-Lymphozyten gehören. Diese 
tragen hochspezifische Rezeptoren 
auf ihrer Oberfläche, die einzelne 
Bestandteile der Erreger erkennen. 
Dabei besitzt jeder Lymphozyt nur 
Rezeptoren einer einzigen Spezifität, 
wobei die Spezifitäten der einzelnen 
Rezeptoren sich voneinander unter-
scheiden, so dass die zahlreichen 
Lymphozyten unseres Körpers Milli-
onen verschiedener Antigene erken-
nen können. Kommt unser Körper in 
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Kontakt mit einem fremden Antigen, 
also einem Bestandteil eines Erre-
gers, so werden die Zellen, dessen 
Rezeptoren dieses Antigen spezifisch 
erkennen, aktiviert und zur Prolife-
ration (Vermehrung) angeregt. Da die 
Bildung einer ausreichenden Zahl an 
aktivierten, spezifischen Zellen einige 
Zeit in Anspruch nimmt, reagiert 
das erworbene Immunsystem ver-
zögert auf eine Infektion. Allerdings 
werden, wie bereits oben beschrie-
ben, auch sogenannte Gedächtniszel-
len ausgebildet, die bei einem zweiten 

Kontakt mit dem gleichen Erreger 
schneller und effizienter agieren 
können.

Hauptaufgabe der B-Lymphozy-
ten ist die Produktion von Antikör-
pern. Diese stellen die lösliche Form 
der B-Lymphozyten-Rezeptoren 
dar und sind daher gegen spezifische 
Antigene der Pathogene gerichtet. 
Antikörper binden an bestimmte 
Bereiche der Erreger oder deren 
toxische Produkte, und können 
somit das Eindringen in Zielzellen 
verhindern beziehungsweise Toxine 

neutralisieren. Eine weitere wichtige 
Funktion ist die Markierung von 
Pathogenen, so dass diese überhaupt 
oder besser von den Fresszellen 
erkannt werden. Hier wird deutlich, 
dass die zellulären und löslichen 
Bestandteile des angeborenen und 
erworbenen Immunsystems eng 
miteinander kooperieren, um den 
Körper bestmöglich gegen Angriffe 
von Pathogenen zu schützen. 
Diese gegenseitige Wechselwirkung 
ist auch bei der Aktivierung von 
T-Lymphozyten von entscheidender 

(2) Immunantwort gegen eine Plasmodium-Infektion: (1) Dendritische Zellen (DCs) nehmen Trümmer 
von infizierten Leberzellen und Erythrozyten sowie Sporozoiten und Merozoiten auf und präsentieren 
den T-Zellen Fragmente der Proteine (Antigene) über MHC-Komplexe. In Anwesenheit von zusätzlichen 
ko-stimulatorischen Signalen und entsprechenden löslichen Botenstoffen, werden die naiven T-Zellen 
aktiviert und differenzieren zu Effektor-T-Zellen mit verschiedenen Funktionen. (2) CD8+-zytotoxische 
T-Zellen erkennen infizierte Leberzellen und töten diese ab. (3) CD4+-T-Helferzellen 1 (TH1) produzieren 
entzündungsfördernde Botenstoffe, die die Aktivität von CD8+-T-Zellen und Fresszellen erhöhen. (4) 
CD4+-follikuläre T-Helferzellen (TFH) interagieren mit B-Zellen und fördern so die effiziente Bildung 
von (5) parasitenspezifischen Antikörperantworten, die gegen Sporozoiten, Merozoiten und infizierte rote 
Blutkörperchen (Erythrozyten) gerichtet sind. (6) Die Aktivität von CD4+-T-Zellen, CD8+-T-Zellen und 
B-Zellen wird von regulatorischen T-Zellen (Treg) und T-regulatorischen Zellen Typ I (Tr1) kontrolliert. 
Quelle: modifiziert nach Kurup SP et al., Nat Reviews Immunol 2019, 19: 457–71
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Bedeutung. Während die Rezeptoren 
der B-Lymphozyten freie Antigene 
binden und somit hauptsächlich bei 
der Abwehr extrazellulärer Patho-
gene, meist Bakterien oder Parasiten, 
wichtig sind, können die Rezep-
toren der T-Lymphozyten Anti-
gene nur in Komplexen mit MHC 
(major histocompatibility complex)-
Molekülen erkennen. Nach dem 
Eindringen von Pathogenen werden 
diese im Gewebe unter anderem von 
dendritischen Zellen (DCs), die dem 
angeborenen Immunsystem zuzu-
ordnen sind, aufgenommen. Dies 
führt zur Reifung der DCs und zu 
ihrer Einwanderung in den nächstge-
legenen, sogenannten drainierenden 
Lymphknoten. Die DCs prozessieren 
die Bestandteile der Erreger in kür-
zere Fragmente, die auf MHC-Mo-
leküle geladen und an die Zellober-
fläche transportiert werden. In den 
Lymphknoten kommt es dann zum 
Kontakt zwischen den Antigen-bela-
denen DCs und den T-Lymphozyten. 
Erkennen die Rezeptoren der T-Lym-
phozyten den von der reifen DC 
präsentierten MHC-Antigen-Kom-
plex, so kommt es in Gegenwart von 
zusätzlichen ko-stimulatorischen 
Signalen und Botenstoffen zur initia-
len Aktivierung und Proliferation der 
T-Lymphozyten.

Zur Gruppe der T-Lymphozyten 
gehören CD8+-zytotoxische T-Zellen 
und CD4+-T-Helferzellen. Zyto-
toxische CD8+-T-Zellen erkennen 
MHC-I-Antigen-Komplexe. Nach 
ihrer initialen Aktivierung durch DCs 
sind sie in der Lage, infizierte Zellen 
zu erkennen und abzutöten. Fast alle 
körpereigenen Zellen, mit Ausnahme 
der roten Blutkörperchen, haben 
MHC-I-Moleküle auf ihrer Oberflä-
che. Nach Infektion sind sie ebenso 
wie DCs in der Lage, kurze Bestand-
teile der Erreger, die Antigene, auf 
MHC-I-Proteine zu laden und an 
die Zelloberfläche zu transportie-
ren. Diese Komplexe werden von 
den zytotoxischen CD8+-T-Zellen 
erkannt, was im Idealfall zum Abtö-
ten der infizierten Zelle führt. Aller-
dings sei hier angemerkt, dass viele 
Pathogene Mechanismen entwickelt 

haben, dieser Erkennung zu entgehen 
bzw. die Aktivität der CD8+-T-Zel-
len zu reduzieren. Insgesamt spielen 
CD8+-T-Zellen jedoch eine wichtige 
Rolle bei der Abwehr intrazellulärer 
Erreger.

CD4+-T-Helferlymphozyten 
(TH-Zellen) erkennen MHC-II-An-
tigen-Komplexe. Im Gegensatz zu 
MHC-I besitzen nur bestimmte 
Zellen im Körper MHC-II. Dies 
sind im Wesentlichen DCs, Mak-
rophagen und B-Lymphozyten. 
Hinsichtlich ihrer Funktion ist dies 
auch durchaus sinnvoll. Während 
ihrer Aktivierung durch DCs ent-
wickeln sich CD4+-T-Lymphozyten 
je nach vorliegenden Botenstoffen 
zu verschieden TH-Subtypen. Die 
Hauptaufgabe von TH1-Zellen ist die 
Aktivierung von Makrophagen, so 
dass diese in ihrer Fähigkeit, aufge-
nommene Pathogene abzutöten, ver-
stärkt werden. TH2-Zellen hingegen 
sind wichtig für die Aktivierung der 
meisten B-Lymphozyten, und somit 
für die Antikörperproduktion. Auch 
die sogenannten CD4+-follikulären 
Helferzellen (TFH) spielen eine ent-
scheidende Rolle bei der Entstehung 
von effizienten Antikörperantworten. 
Somit sind CD4+-TH-Zellen sowohl 
an der effizienten Abwehr intrazellu-
lärer Pathogene durch Makrophagen 
als auch extrazellulärer Erreger durch 
antikörperproduzierende B-Lympho-
zyten beteiligt. 

Neben den CD4+-TH-Zellen, 
die durch ihre Funktion die Immun-
antwort verstärken, existieren aber 
auch CD4+-regulatorische T-Zellen 
(Treg-Zellen). Diese haben die Auf-
gabe, das Immunsystem zu kontrol-
lieren und überschießende Immunre-
aktionen zu verhindern. Dabei gibt es 
neben t-Treg-Zellen (thymus-derived 
Treg cells), die bereits während der 
Reifung der T-Lymphozyten im 
Thymus gebildet werden, noch wei-
tere Untergruppen der Treg-Zellen 
wie p-Treg-Zellen (peripheral Treg 
cells) und Tr1-Zellen (T regulatory 1 
cells), die ihre Funktion nach Anti-
gen-MHC-II-Kontakt in Abhängig-
keit von bestimmten Botenstoffen 
ausbilden. 

Modelle für die Forschung

Für die Erforschung der Immun-
antwort während der Malaria stehen 
mehrere Modelle zur Verfügung, um 
die Infektion in der Maus nachzu-
stellen. Dies ist von entscheidender 
Bedeutung für die biomedizinische 
Forschung, da aus offensichtlichen 
Gründen die Entnahme von Organen 
wie Lymphknoten, Milz, Leber und 
Gehirn von erkrankten Menschen 
zu Forschungszwecken ethisch nicht 
vertretbar ist. Zwar liefern Untersu-
chungen des Blutes von Malaria-Pa-
tient*innen wichtige Hinweise auf 
den Verlauf und die Immunreaktion 
beim Menschen, allerdings können 
gewebespezifische Antworten und 
wichtige zugrundeliegende Mecha-
nismen nicht geklärt werden. Daher 
ist es wichtig, geeignete Modelle zu 
entwickeln, in denen die Immun-
antwort analysiert werden kann und 
zugleich Moleküle und Immunzellen 
gezielt verändert oder auch entfernt 
werden können, um deren Funktion 
und Einfluss auf den Infektionsver-
lauf zu identifizieren. Diese Unter-
suchungen tragen maßgeblich dazu 
bei, die Reaktion des Immunsystems 
bei einer Malaria zu verstehen und 
bilden somit die Grundlage für die 
Entwicklung neuer Impfstrate-
gien und therapeutischer Ansätze. 
Am häufigsten werden dazu zwei 
Plasmodium-Stämme verwendet, 
die Nagetiere infizieren können, P. 
yoelii und P. berghei. Die Infektion 
von Mäusen mit P. yoelii NXL führt 
dabei zu einem milden Verlauf der 
Krankheit. Die Tiere sind in der 
Lage, die Ausbreitung der Parasiten 
zu kontrollieren und letztendlich zu 
beseitigen. Dieses Modell wird welt-
weit in der Regel für Untersuchungen 
der Immunantwort während der 
Blutphase verwendet. Im Gegensatz 
dazu löst die Infektion von Mäusen 
mit P. berghei ANKA einen schweren 
Verlauf aus. Die Tiere erliegen der 
Infektion aufgrund der Entstehung 
einer zerebralen Malaria, die auch bei 
schweren Verläufen nach Infektion 
mit P. falciparum beim Menschen 
beobachtet werden kann. 
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Aus bisherigen Studien weiß 
man, dass sowohl T-Lymphozyten 
als auch Antikörper, die von den 
B-Lymphozyten produziert werden, 
essentiell für die Kontrolle der Para-
siten-Vermehrung und Schwere der 
Malaria sind. Untersuchungen an 
infizierten Mäusen und teilimmunen 
Patient*innen deuten darauf hin, 
dass zytotoxische CD8+-T-Lympho-
zyten parasitenspezifische Antigen-
MHC-I-Komplexe auf infizierten 
Leberzellen erkennen und abtöten, 
wohingegen CD4+-TH-abhängige 
Antikörperantworten die Einwan-
derung der Sporozoiten in die Leber 
behindern. Somit verhindern beide 
Mechanismen die Progression von 
einer asymptomatischen zu einer 
klinischen Malaria. Während der 
Blutphase der Plasmodium-Infektion 
befinden sich die Parasiten in den 
Erythrozyten. Diese tragen größten-
teils kein funktionelles MHC-I auf 
ihrer Oberfläche und sind somit vor 
der Erkennung durch CD8+-zyto-
toxische T-Lymphozyten geschützt. 
Man geht heute davon aus, dass 
CD4+-TH-Lymphozyten die Pro-
duktion von löslichen Antikörpern 
sowie die anti-parasitäre Aktivität 
von Fresszellen unterstützen und 
somit indirekt an der Kontrolle 
der Parasitenausbreitung während 
der Blutphase beteiligt sind. Aller-
dings sind diese und weitere bereits 
identifizierte Immunmechanismen 
wesentlich komplexer und scheinbar 
nicht ausreichend, um die Entste-
hung einer Malaria zu verhindern 
und einen effizienten, langjährigen 
Schutz vor einer erneuten Infektion 
zu gewährleisten4.

Die Immunantwort ist
entscheidend

 
Eine effektive Immunantwort ist 
essentiell, um die Parasiten nach 
einer Infektion mit Plasmodium 
zu eliminieren und den Menschen 
vor einer erneuten Infektion zu 
schützen. Gleichzeitig müssen diese 
Immunreaktionen jedoch sehr genau 
kontrolliert werden, um die Entste-
hung von Gewebeschäden aufgrund 

überschießender Immunantworten 
zu verhindern. Während einer Mala-
ria werden verschiedene ko-stimula-
torische, ko-inhibitorische und auch 
immunregulatorische Mechanismen 
aktiviert, die die Funktion von Para-
siten-spezifischen Immunantworten 
beeinflussen. So konnten wir und 
andere zeigen, dass es nach einer 
Infektion mit P. yoelii zu einer deut-
lichen Erhöhung der regulatorischen 
T-Zellen (Treg) kommt, die darüber 
hinaus eine erhöhte immunsuppres-
sive Aktivität aufweisen5. Weiter-
führende Untersuchungen ergaben, 
dass dieser Erhöhung vermutlich 
die Expansion von bereits vorlie-
genden Treg-Zellen (t-Treg-Zellen) 
in Folge der Infektion zugrunde 
liegt6. Die gezielte Depletion dieser 
Treg-Zellen führte zu einer deut-
lich verstärkten Aktivierung der 
CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten, 
einhergehend mit einer verminderten 
Ausbreitung der Parasiten . Eine 
verbesserte Kontrolle der P. yoelii-
Infektion konnte auch durch eine 
genetische Veränderung, die einen 
reduzierten Anteil an Treg-Zellen 
und eine erhöhte Aktivierung von 
T-Lymphozyten zur Folge hat, 
erzielt werden7. Auch bei Pati-
ent*innen aus Malaria-endemischen 
Gebieten konnte eine Expansion von 
Treg-Zellen während der Blutphase 
nachgewiesen werden. Dabei korre-
lierten die Frequenzen an Treg-Zel-
len mit der Ausbreitung der Parasi-
ten im Blut8. 

Die ethnische Gruppe der Fulani 
aus Westafrika ist natürlicherweise 
weniger anfällig für Malaria als 
andere ethnische Gruppen, die in 
den gleichen Gebieten leben. Dies 
zeigt sich in einer geringeren Infek-
tionsrate, weniger Symptomen und 
einer niedrigeren Ausbreitung der 
Parasiten im Blut. Interessanter-
weise ergaben Studien, dass neben 
anderen Veränderungen auch die 
Funktionalität der Treg-Zellen bei 
den Fulani vermindert ist. Insgesamt 
deuten diese Studien darauf hin, dass 
während einer Malaria Treg-Zel-
len expandieren und eine effiziente 
Immunantwort gegen den Parasiten 

unterdrücken können. Tatsächlich 
konnte kürzlich im Tiermodell 
gezeigt werden, dass die spezifi-
sche Depletion der Treg-Zellen im 
Rahmen einer Impfstrategie eine 
verstärkte Aktivierung von Para-
siten-spezifischen CD8+-T-Zellen 
zur Folge hatte. Allerdings führte 
dies nicht zu einer Erhöhung der 
Gedächtniszellen, die für einen lang-
anhaltenden Schutz wichtig sind. 

Neben den t-Treg-Zellen exis-
tieren, wie bereits beschrieben, noch 
weitere CD4+-T-Lymphozyten, 
die immunsuppressives Potential 
besitzen und scheinbar ebenfalls 
eine wichtige Rolle während der 
Malaria spielen. Wir und andere 
konnten nachweisen, dass die Infek-
tion mit P. yoelii zu einer erhöhten 
Produktion des immunsuppressiven 
Botenstoffs Interleukin (IL)-10 der 
CD4+-T-Lymphozyten während 
der Blutphase führt5. CD4+-T-Lym-
phoyzten, die vermehrt IL-10 pro-
duzieren und immunregulatorische 
Eigenschaften besitzen, werden als 
Tr1-Zellen beschrieben. Im Rahmen 
von Infektionen sind sie in der Lage, 
die Entstehung von Immunpatho-
logien zu verhindern, dabei jedoch 
auch eine effektive Immunantwort 
zu unterdrücken, so vermutlich 
auch während der Malaria. Eine 
Forschungsarbeit aus Gambia zeigte, 
dass Kinder, die milde Symptome 
der Malaria aufweisen, einen erhöh-
ten Anteil an IL-10 produzierenden 
CD4+-T-Lymphozyten besitzen 
im Vergleich zu Kindern, die an 
einem klinisch schweren Verlauf der 
Infektion leiden. Weitere Studien an 
Blutproben von Malaria-Patient*in-
nen deuten darauf hin, dass während 
einer P. falciparum-Infektion der 
Anteil an IL-10 produzierenden 
CD4+-Tr1-Zellen mit einer erhöh-
ten Ausbreitung der Parasiten und 
gleichzeitig mit einem verminderten 
Risiko, an einer schweren Malaria 
zu erkranken, verbunden ist. Neben 
CD4+-T-Lymphozyten sind auch 
andere Immunzellen in der Lage, 
IL-10 zu sezernieren. Tatsächlich 
konnten wir nachweisen, dass wäh-
rend der P. yoelii-Infektion auch 

5
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DCs eine erhöhte IL-10-Produktion 
aufweisen9. Wie bereits beschrie-
ben, werden T-Lymphozyten durch 
Erkennen von MHC-Antigen-Kom-
plexen auf DCs, in Gegenwart von 
zusätzlichen ko-stimulatorischen 
Signalen initial aktiviert und zur Pro-
liferation angeregt. Wir konnten in 
diesem Zusammenhang zeigen, dass 
das Fehlen der DCs während der 
frühen Phase der P. yoelii-Infektion 
zu einer deutlich verminderten Akti-
vität der T-Lymphozyten führt10. 
Während ihrer Aktivierung durch 
DCs entwickeln CD4+-T-Lympho-
zyten je nach vorliegenden Boten-
stoffen unterschiedliche Funktionen. 
Unsere Arbeiten deuten darauf hin, 
dass tatsächlich IL-10 produzierende 
DCs an der erhöhten Bildung IL-10 
produzierender CD4+-T-Lymphozy-
ten mit immunsuppressivem Poten-
tial im Verlauf der Plasmodium-
Infektion beteiligt sind9. Welche 
anderen Zellen und Mechanismen 
den erhöhten Anteil an immunsup-
pressiven Zellen und Botenstoffen 
während der Malaria beeinflussen, 
und wie diese Zellen ihre Funktion 
genau ausüben, ist allerdings bislang 
noch nicht vollständig geklärt.

Fazit

Zusammenfassend konnten durch 
die weltweiten Anstrengungen 
im Bereich der Forschung bereits 
wichtige Mechanismen der Immun-
antwort gegen den Parasiten Plasmo-
dium identifiziert werden. Trotzdem 
gibt es noch eine Reihe ungeklärter 
Fragen, die in den nächsten Jahren 
beantwortet werden müssen, um 
eine effiziente Impfstrategie oder 
immuntherapeutische Ansätze zur 
Vermeidung respektive Therapie der 
Malaria zu entwickeln. 

Summary

Malaria is still one of the most 
life-threatening infectious diseases 
worldwide. Each year, more than 

200 million people are infected 
and nearly half a million people, 
in particular children under five 
years of age, die from the infection. 
Plasmodium species are the causative 
agents of malaria. These parasites are 
transmitted by the bite of infected 
Anopheles mosquitoes and have 
a complex life cycle in humans 
and mosquitoes. Several effective 
drugs exist for the treatment of 
malaria, including artemisinin-based 
combination therapies, but more 
and more drug-resistant parasites 
have emerged. Different vaccination 
strategies have been developed, 
but most have failed. RTS,S was 
the only vaccine tested in phase 
III clinical trials. Despite initial 
promising results, RTS,S provides 
only short-lived, partial protection 
against malaria. To date, it is well 
established that T-lymphocytes and 
antibody responses play a crucial 
role during immune responses 
against Plasmodium. However, there 
are still many fundamental questions 
as to how our immune system reacts 
and how it is controlled during 
malaria. A better understanding 
of the mechanistic processes of 
the immunology should help in 
the development of more practical 
and reliable immunization and 
therapeutic interventions to control 
or eliminate malaria.
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 N ach Schätzungen der World 
Health Organisation (WHO) 

sind aktuell weltweit ein Prozent 
aller Menschen chronisch mit dem 
Hepatitis-C-Virus (HCV) infi-
ziert, das entspricht 71 Millionen 
Menschen. Schätzungsweise infi-
zieren sich jährlich etwa 1.750.000 
Menschen neu mit HCV. Nach 
WHO-Angaben sind die Regionen 
mit der höchsten Prävalenz für HCV 
die östliche Mittelmeerregion und 
Teile der Region Europa. Dabei wird 
die hohe Prävalenz in der östlichen 
Mittelmeerregion (2,3 %) vor allem 
nosokomialen Infektionen in der 
Vergangenheit zugeschrieben. Das 
bedeutet, dass die Infektion durch 
eine medizinische Maßnahme verur-
sacht wurde. Dagegen ist der Groß-
teil der Infektionen in der Region 

Europa auf intravenösen Drogen-
konsum zurückzuführen1. 

HCV wird vor allem durch Blut-
kontakte übertragen. Bevor Anfang 
der 1990er Jahre zunächst serolo-
gische und später molekulare Tests 
zum Ausschluss von HCV-Infekti-
onen bei Blutspender*innen einge-
führt wurden, stellten Transfusionen 
von Blutprodukten den wichtigsten 
Risikofaktor für eine Hepatitis C 
dar. Seit der Einführung der gene-
rellen Spender*innentestung sind in 
Deutschland HCV-Übertragungen 
durch die Gabe von Blutprodukten 
äußerst selten und wurden in den 
letzten Jahren nicht mehr beschrie-
ben. Heutzutage ist der häufigste 
Grund für eine Übertragung die 
Benutzung von nicht sterilisiertem, 
unsauberem Injektionsbesteck bei 

intravenösem Drogengebrauch und 
dem oft einhergehenden Teilen des 
Injektionsequipments. Die Übertra-
gung des Virus von einer infizier-
ten Mutter auf ihr Neugeborenes 
und die sexuelle Transmission sind 
hingegen eher seltene Ereignisse, 
obwohl es in den letzten Jahren zu 
einer Zunahme der HCV-Inzidenz 
in Gruppen der HIV-positiven „Men 
having Sex with Men (MSM)“, am 
ehesten durch sexuelle Praktiken, die 
Blutkontakte ermöglichen, kam. 

HCV kann sowohl eine akute 
als auch eine chronische Infektion 
auslösen. Die Mehrheit der Indivi-
duen, die akut mit HCV infiziert ist, 
entwickelt eine chronische Infektion 
(50–80 %), definiert als anhaltende 
Virusreplikation in der Leber für 
mehr als sechs Monate. Dagegen 

Erfolg durch körpereigene 
„Krieger*innen“
Natürliche Killerzellen im Kampf  

gegen eine Hepatitis-C-Virus-Infektion

Von Tina Senff & Jörg Timm

Die in diesem Beitrag beschriebene immunologische Grund lagen-
forschung möchte dazu beitragen, ein besseres Verständnis der HCV-
Infektion zu erlangen und die komplexen Mechanismen aufzuklären, 
die bei einigen Menschen zu einer spontanen Ausheilung einer HCV-

Infektion führen beziehungsweise Individuen vor einer Infektion 
schützen. Ein besseres Verständnis der Rolle des angeborenen und 

erworbenen Immunsystems für den HCV-Infektionsverlauf könnte  
für die Entwicklung einer prophylaktischen Impfung helfen.
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erreichen nur 20 bis 50 Prozent eine 
spontane Ausheilung der Virusin-
fektion, so dass diese Patient*innen 
keine weitere Therapie benötigen. 
Die Inkubationszeit von HCV 
beträgt zwischen zwei Wochen bis zu 
sechs Monaten. Nach der Infektion 
zeigen etwa ein Fünftel aller infizier-
ten Patient*innen Symptome wie 
zum Beispiel Fieber, Übelkeit, Appe-
titlosigkeit oder Gelbsucht, während 
der Großteil der akuten Infektio-
nen asymptomatisch verläuft. Die 
chronische Infektion kann schwere 
Lebererkrankungen wie Leberfi-
brose, Leberzirrhose und ein hepa-
tozelluläres Karzinom verursachen. 
Etwa 5 bis 20 Prozent der chronisch 
mit HCV-Infizierten entwickeln 
eine Leberzirrhose, und diese Pati-
ent*innen haben ein hohes Risiko im 
weiteren Krankheitsverlauf an einem 
Leberzellkarzinom zu erkranken. 
An den Folgen der HCV-Infektion 
sterben nach Schätzungen der WHO 
jährlich ungefähr 400.000 Menschen. 
Da die akute HCV-Infektion in den 
meisten Individuen asymptomatisch 
oder mit nur milden, unspezifischen 
Symptomen verläuft, werden die 
meisten Infektionen nicht in der 
akuten Phase diagnostiziert. Auch 
die chronische Infektion wird oft erst 
spät erkannt, so dass das konsequente 
Screening von Risikogruppen auf 
eine HCV-Infektion aus epidemiolo-
gischer Sicht extrem wichtig ist1. 

 Für die Diagnostik der Hepatitis 
C wird ein zweistufiges Screening 
angewendet. Zunächst wird ein 
HCV-Antikörpertest durchgeführt. 
Dieser Test gibt an, ob ein Indivi-
duum bereits Kontakt mit dem Virus 
hatte. Bei einem reaktiven Ergebnis 
schließt sich ein Test zum Nachweis 
von HCV-RNA an. Mit diesem 
Test kann die virale Nukleinsäure 
quantifiziert werden, und bei einem 
positiven Ergebnis ist eine replika-
tive HCV-Infektion nachgewiesen. 
Mit der Kombination dieser beiden 
Testverfahren lässt sich differen-
zieren, ob der*die Patient*in eine 
abgelaufene oder eine replikative 
HCV-Infektion hat. Individuen mit 
einem positiven HCV-Antikörper-
test und negativen HCV-RNA-Test 
haben das Virus spontan ausgeheilt 
oder wurden erfolgreich therapiert. 
Individuen, die sowohl Anti-HCV 
als auch HCV-RNA positiv sind, 
haben derzeitig eine HCV-Infektion. 
In der erweiterten Diagnostik kann 
eine HCV-Genotypisierung ergänzt 
werden, die für die Therapieplanung 
von Bedeutung ist. Es werden insge-
samt sieben HCV-Genotypen unter-
schieden, von denen die Genotypen 
1 und 3 in Deutschland am häufigs-
ten sind. 

Aufgrund der hohen Fehlerrate 
bei der Virusreplikation weist HCV 
eine hohe genetische Variabilität 
auf. Neben den Virussequenzun-

terschieden zwischen Genotypen 
und Subtypen gibt es erhebliche 
Sequenz unterschiede zwischen ein-
zelnen Isolaten des gleichen Subtyps. 
Selbst in einem*r Patient*in werden 
im Rahmen der Virusreplikation 
zahlreiche Varianten produziert, die 
zwar alle eng miteinander verwandt 
sind, aber doch Unterschiede aufwei-
sen. Man bezeichnet diesen Schwarm 
von ähnlichen, aber verschiedenen 
Varianten als Quasispezies. Die Qua-
sispeziesnatur des Virus ermöglicht 
schnelle Anpassungen an Änderun-
gen des Replikationsumfelds, indem 
Varianten mit einer erhöhten Fitness 
aus dem Pool der Varianten selektiert 
werden. Dadurch kann sich HCV 
sehr schnell nach Übertragung auf 
eine*n neue*n Patient*in an das 
Immunsystem anpassen und persis-
tieren.  

Eine HCV-Infektion kann mit 
antiviralen Medikamenten erfolg-
reich behandelt werden. Ziel einer 
Therapie ist eine so genannte anhal-
tende Therapieantwort („sustained 
viral response“, SVR), definiert als 
fehlender Nachweis von HCV-
RNA im Serum zwölf Wochen nach 
abgeschlossener Therapie. Da es 
kein Virusreservoir in der Zelle gibt, 
kommen spätere Reaktivierungen 
der Virusinfektion praktisch nicht 
vor. Lange Zeit basierte die Stan-
dardtherapie einer Hepatitis C auf 
Interferon alpha in Kombination mit 

(1) HCV-Infektionsverlauf: Sechs bis acht Wochen nach der Exposition mit HCV können Antikörper gegen HCV im peripheren Blut 
der Patient*innen detektiert werden. 20 bis 50 % der akut HCV-infizierten Patient*innen erfahren eine spontane Ausheilung des Virus, 
während 50 bis 80 % der Infektionen einen chronischen Verlauf nehmen. Als Spätfolge einer chronischen Infektion entwickeln etwa 20 % 
der Patient*innen eine Leberzirrhose, die wiederum mit einem erhöhten Risiko an einem Leberkarzinom zu erkranken, assoziiert ist.
Quelle: eigene Darstellung
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Ribavirin. Diese Therapie war mit 
starken Nebenwirkungen assoziiert 
und erreichte bei dem häufigsten 
HCV-Genotyp in nur etwa 40 bis 
50 Prozent der Patient*innen eine 
anhaltende Therapieantwort. In den 
letzten Jahren wurden multiple anti-
virale Substanzen zur Behandlung 
der chronischen HCV-Infektion 
zugelassen, die zu einer sehr hohen 
Heilungsrate im Vergleich zur inter-
feron-basierten Therapie führen. 
Die wichtigsten Ziele der Therapie 
sind die virale Protease und die 
virale RNA-abhängige-RNA-Po-
lymerase sowie der virale Repli-
kationsfaktor NS5A. Mit einer 
Kombination aus zwei oder drei 
Hemmstoffen dieser Targets können 
nahezu alle Patient*innen erfolg-
reich therapiert werden. Neben der 
effektiven Virusausheilung konnte 
zudem auch die Therapiezeit maß-
geblich verringert werden. 

Mittlerweile sind Therapien 
verfügbar, die gegen alle Genotypen 
mit hoher Wirksamkeit eingesetzt 
werden können. Dennoch stehen 
diese Therapiemöglichkeiten welt-
weit nur einem geringen Anteil der 
chronisch infizierten Patient*innen 
zur Verfügung, da diese Thera-
pieoptionen sehr kostspielig sind 
und somit in Ländern mit niedri-
gem Einkommen selten eingesetzt 
werden. Obwohl sich die Thera-
pieoptionen in der letzten Dekade 
stark verbessert haben und gut 
toleriert werden, bieten diese keinen 
Schutz vor erneuter Reinfektion. 
Des Weiteren wird die chronische 
Infektion aufgrund ihres langen 
asymptomatischen Verlaufs oft spät 
diagnostiziert, und Infizierte können 
somit unwissentlich Überträger des 
Virus sein. Aufgrund dessen ist eine 
HCV-Impfung von großem öffentli-
chem Interesse, um eine Verbreitung 
des Virus weiter einzudämmen. Für 
eine globale Ausrottung von HCV 
ist zu den bereits bestehenden The-
rapien eine prophylaktische Impfung 
unabdingbar. 

Daher stellen sich die Fragen: 
Warum schafft das Immunsys-
tem bei einigen Patient*innen mit 

einer akuten HCV-Infektion eine 
spontane Ausheilung, ohne eine 
Therapie? Was unterscheidet diese 
Patient*innen von denen, die eine 
chronische Infektion entwickeln 
und behandelt werden müssen? Mit 
diesen Fragen beschäftigt sich unser 
Team von Wissenschaftler*innen des 
Universitätsklinikums Düsseldorf 
seit einigen Jahren. 

Um diese Fragen eingehend 
zu erforschen, untersucht unsere 
Arbeitsgruppe eine große Kohorte 
von intravenös Drogen injizieren-
den Menschen („people who inject 
drugs“, PWID), die in Essen rekru-
tiert werden. Diese Kohorte umfasst 
aktuell etwa 1.000 Patient*innen, die 
sich entweder in einer Opioid-Subs-
titutionstherapie („Methadonthera-
pie“) befinden oder sich einem stati-
onären Drogenentzug unterziehen. 
In der Substitutionstherapie können 
unter ärztlicher Kontrolle heroinab-
hängige Patient*innen mit Opiater-
satzstoffen wie Methadon behandelt 
werden. Ziel der Substitutionsbe-
handlung ist es, über lange Sicht 
stabile Lebensverhältnisse zu ermög-
lichen. Die Prävalenz von HCV ist 
in dieser Patient*innengruppe von 
intravenösen Drogengebraucher*in-
nen besonders hoch aufgrund des 
häufig praktizierten Teilens von 
Injektionsnadeln oder anderen 
Injektionsmaterialien mit anderen 
Drogengebraucher*innen. Durch 
dieses Risikoverhalten sind zwei 
Jahre nach dem ersten intravenösen 
Drogenmissbrauch etwa 30 Prozent 
der Individuen mit HCV infiziert. 
Diese Prävalenz steigt mit der Dauer 
des Drogenabusus weiter an, und das 
Robert Koch-Institut beziffert die 
Zahl der HCV-positiven Individuen, 
innerhalb der intravenösen Drogen-
konsumierenden, nach zehn Jahren 
auf 72 Prozent. Schätzungsweise 
liegt die Zahl der intravenösen Dro-
gengebraucher*innen weltweit bei 
etwa 16 Millionen, daher stellt der 
intravenöse Drogenmissbrauch ein 
großes Problem für das öffentliche 
Gesundheitssystem dar. Besonders in 
westlichen Ländern mit einem hohen 
Einkommen ist die Frequenz der 

HCV-Transmissionen, die auf intra-
venösen Drogenkonsum zurückzu-
führen sind, besonders hoch. Dies 
zeigt sich auch in den Zahlen des 
Robert Koch-Instituts für Deutsch-
land. Der Großteil aller gemeldeten 
HCV-Fälle des Jahres 2017, bei 
denen der Transmissionsweg bekannt 
war, wurden auf intravenösen Dro-
genkonsum zurückgeführt (78 %)2.

Zur detaillierten Erforschung der 
Rolle des angeborenen und erworbe-
nen Immunsystems bei der HCV-In-
fektion, stellt eine Kohortenanalyse 
ein sehr probates Mittel dar. Bezogen 
auf eine HCV-Infektion können wir 
die PWID-Kohorte in drei Gruppen 
einteilen. In der Gruppe der PWID 
in Essen sind 57 Prozent anti-HCV 
positiv und haben detektierbare 
HCV-RNA, sind also chronisch mit 
HCV infiziert. Dagegen sind 24 Pro-
zent anti-HCV positiv ohne Nach-
weis von HCV-RNA. Diese Pati-
ent*innen haben also die HCV-In-
fektion spontan ausgeheilt. Die 
restlichen 19 Prozent sind trotz kon-
tinuierlichen Hochrisikoverhaltens 
HCV-Antikörper negativ. Die hohe 
Bereitschaft dieses PWID-Kollektivs, 
sich Injektionsmaterialien unter-
einander zu teilen, legt nahe, dass 
zumindest ein Teil dieser Gruppe 
HCV-exponiert war, es aber nicht 
zu einer anhaltenden, aktiven Virus-
replikation gekommen ist. Dement-
sprechend haben diese exponierten 
Anti-HCV negativen PWID das 
Virus entweder in der frühen Phase 
vor dem Einsetzen einer erworbenen 
Immunantwort kontrolliert oder sind 
resistent gegenüber einer HCV-In-
fektion. Untersuchungen der Immu-
nantwort können Antworten liefern, 
warum diese Individuen vor einer 
Infektion geschützt sind.

Zelluläre Immunantwort 
bei Hepatitis C

Das Immunsystem besitzt die Fähig-
keit, virusinfizierte Zellen zu erken-
nen und abzutöten. Multiple Veröf-
fentlichungen zeigen, dass vor allem 
virusspezifische T-Zellen, die dem 
erworbenen Immunsystem zugeord-
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net werden, eine wesentliche Rolle 
bei der Bekämpfung der HCV-Infek-
tion spielen3. Allerdings verdichten 
sich die Hinweise, dass auch Zellen 
des angeborenen Immunsystems in 
der frühen Phase der Infektion von 
großer Bedeutung für den Infekti-
onsverlauf sind4. 

Arbeiten unserer Gruppe 
und internationaler Kolleg*innen 
zeigten bereits, dass Natürliche 
Killer (NK)-Zellen den Verlauf 
einer HCV-Infektion beeinflus-
sen. NK-Zellen sind ein Teil des 
angeborenen Immunsystems, das 
die erste Verteidigungslinie unseres 
Immunsystems gegen eindringende 
Pathogene darstellt. Sie spielen bei 
der Kontrolle von Tumoren aber 
auch von Virusinfektionen eine zen-
trale Rolle, da sie in der Lage sind, 
kranke Zellen zu töten, während sie 
gesunde Zellen unberührt lassen. 
NK-Zellen zeichnen sich dadurch 
aus, dass sie schnell und ohne vor-
angegangene Expansion ihre Effek-
torfunktion ausüben können. Neben 
dem direkten Abtöten von kranken 
Körperzellen durch die Ausschüt-
tung lytischer Granula besteht ihre 
Aufgabe darin, andere Immunzellen 
zu aktivieren und anzulocken. Dies 
machen NK-Zellen, indem sie soge-
nannte Zytokine und Chemokine 
sekretieren. 

Aktivierung der Natürlichen 
Killerzellen

Wie können NK-Zellen aktiviert 
werden? NK-Zellen detektieren 
unter anderem das sogenannte 
humane Leukozytenantigen 
(HLA), das sich auf der Zello-
berfläche nahezu aller Zellen des 
menschlichen Körpers befindet. 
Durch die Interaktion von spezifi-
schen Rezeptoren der NK-Zellen 
mit HLA-Molekülen auf anderen 
Körperzellen können NK-Zellen 
differenzieren, ob die Körperzelle 
krank ist und abgetötet werden soll, 
oder ob sie gesund ist. Dieser Pro-
zess des Lernens, was gesund und 
was krank ist, wird als NK-Zell-Li-
zensierung bezeichnet. Ein Gleich-
gewicht von inhibitorischen und 
stimulatorischen Signalen, ausgelöst 
über eine Vielzahl an Rezeptoren, 
reguliert die NK-Zell-Funktion. 
Durch die Detektion einer gerin-
gen oder gar fehlenden HLA-Ex-
pression auf den Zielzellen, was 
ein Anzeichen für eine maligne 
oder infizierte Zelle sein kann, 
werden NK-Zellen aktiviert. Der 
Mechanismus ist unter dem Namen 
„missing self“ bekannt; demnach 
erkennen NK-Zellen die Abwesen-
heit von „Selbst-Strukturen“ auf 
der Zielzelle. 

NK-Zellen exprimieren eine 
Vielzahl an Rezeptoren, die an 
HLA-Moleküle binden. Zu diesen 
Rezeptoren gehören unter anderem 
Killerzell-Immunoglobulin-ähnli-
che Rezeptoren (KIR), welche die 
NK-Zell-Aktivierung inhibieren 
und folglich die zytotoxischen 
Effektormechanismen unterbin-
den können. Bleibt jedoch das 
inhibitorische Signal aus, können 
NK-Zellen tumorös entartete oder 
Virus-infizierte Zellen abtöten, 
indem sie Zytokine und zytoto-
xische Granula ausschütten. Der 
Inhalt dieser ausgeschütteten Gra-
nula kann Poren in der Zellmem-
bran der Zielzelle bilden und damit 
ermöglichen, dass sogenannte 
Granzyme in die Zelle eindringen 
und dort einen programmierten 
Zelltod der infizierten oder ent-
arteten Zelle initiieren. Ein wei-
terer Mechanismus, durch den 
NK-Zellen aktiviert werden, ist die 
Hochregulation von Stressliganden 
auf den Zielzellen. Stressliganden 
können beispielsweise während 
einer Infektion hochreguliert und 
durch aktivierende Rezeptoren 
auf der Oberfläche der NK-Zel-
len erkannt werden. Die Form 
der Aktivierung wird daher als 
„induced self“, als selbstinduzierte 
Aktivierung bezeichnet. 

(2) NK-Zell-Aktivierung: Ein Gleichgewicht an Signalen, welches durch inhibitorische und aktivierende Rezeptoren an die NK-
Zelle übermittelt wird, sorgt für eine Toleranz gegenüber gesunden Zellen. Virusinfizierte oder Tumorzellen, die HLA-Moleküle 
auf der Oberfläche herunterregulieren, werden über „missing self“ erkannt. Das Wegfallen des inhibitorischen Signals führt zur 
Verschiebung des Signalgleichgewichts hin zu einer Aktivierung der NK-Zelle, die eine direkte Lyse der Zielzellen, aufgrund 
einer Ausschüttung von zytotoxischen Granula, zur Folge hat. Eine Hochregulation von Stressinduzierten Liganden, die durch 
aktivierende NK-Zell-Rezeptoren erkannt werden, führt zu einem verstärkten aktivierenden Signal, welches das inhibitorische 
Signal überlagert und folglich zu einer Abtötung der Zielzellen führt.
Quelle: eigene Darstellung
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Killerzellen können zur frühen 
Immunkontrolle beitragen 

Dass NK-Zellen zu einer Immun-
kontrolle von HCV vor einer Sero-
konversion beitragen, wurde unter 
anderem in einer Studie gezeigt, bei 
der die NK-Zell-Funktion nach 
einer Nadelstichverletzung und 
Kontakt mit HCV-kontaminiertem 
Blut untersucht wurde. Die NK-Zel-
len zeichneten sich durch eine 
erhöhte Zytokinsekretion von Inter-
feron gamma und gesteigerte Zyto-
toxizität aus. Neben der gesteigerten 
Funktionalität wurde eine erhöhte 
Expression von aktivierenden 
Rezeptoren auf der Zelloberfläche 
der NK-Zellen beschrieben5. Dar-
über hinaus konnte unsere Arbeits-
gruppe zeigen, dass die Anwesenheit 
von NK-Zellen, die den inhibitori-
schen NK-Zell-Rezeptor KIR2DL3 
in Abwesenheit des inhibitorischen 
NK-Zell-Rezeptors NKG2A expri-
mieren, mit einem Schutz vor einer 
Infektion bei HCV-exponierten 
Individuen assoziiert ist. Zudem 
wird HLA-E, der Ligand für den 
inhibitorischen NK-Zell-Rezeptor 
NKG2A, während der Infektion 
hochreguliert. Da die KIR2DL3-po-
sitiven NKG2A-negativen Zellen 
nicht sensitiv für eine HLA-E-ver-

mittelte Inhibition sind, könnten 
diese Zellen helfen, HCV-exponierte 
Individuen vor einer HCV-Infektion 
zu schützen6. 

Die NK-Zell-Aktivierung in 
der frühen Phase einer Infektion 
kann durch die Interaktion von 
HLA-Molekülen und KIRs auf 
NK-Zellen beeinflusst sein. Asso-
ziationsstudien können hierbei 
helfen, Zusammenhänge zwischen 
genetischen Varianten und verschie-
denen Verlaufsformen einer Infek-
tion zu identifizieren. Daher wird 
bei diesen Assoziationsstudien das 
Patient*innenkollektiv im Hinblick 
auf spezifische genetische Merkmale 
charakterisiert und anschließend auf 
eine Assoziation mit dem Infekti-
onsstatus untersucht. In einer sol-
chen Studie konnten Khakoo und 
Kolleg*innen zeigen, dass die gene-
tisch determinierte Kombination 
von KIR2DL3 und dem Liganden 
HLA-C-Gruppe 1 (HLA-C1) sig-
nifikant häufiger in Patient*innen 
mit einer spontan ausgeheilten 
HCV-Infektion vorkommt. Darü-
ber hinaus war die Effektorfunktion 
der NK-Zellen von Patient*innen, 
die homozygot für HLA-C1 waren, 
besser als die von Patient*innen, die 
genetisch einen HLA-C2-Hinter-
grund haben7. 

Genetische Analysen

Für die Analyse, ob bestimmte KIR/
KIR-Liganden-Kombinationen 
einen Einfluss auf den HCV-Krank-
heitsverlauf in einer Hochrisiko-
kohorte von PWID haben, wurden 
266 therapienaive, genau charakte-
risierte Patient*innen untersucht. 
Eingeschlossen wurden 151 chro-
nisch infizierte PWID (HCV-RNA 
positiv), 64 Patient*innen, die eine 
spontane Ausheilung erfahren haben 
(HCV-RNA negativ) sowie 51 
Anti-HCV-negative PWID, die am 
ehesten einen natürlichen Schutz vor 
einer persistierenden HCV-Infek-
tion haben. Bei diesen Patient*innen 
wurden die HLA-Klasse-I-Antigene 
HLA-A, B und C hochauflösend 
typisiert. Die hohe Auflösung 
ermöglicht die genaue Charakterisie-
rung, welche KIR-Liganden der*die 
jeweilige Patient*in trägt und darü-
ber hinaus beispielsweise die Unter-
scheidung zwischen HLA-A und 
HLA-B-Allelen, die ein sogenanntes 
Bw6- oder Bw4-Motiv kodieren. 
Bw4 ist der Ligand für den inhibi-
torischen Rezeptor KIR3DL1 und 
wird über eine spezifische Region 
in HLA-A- und -B-Molekülen 
definiert. Die Aminosäurenabfolge 
der HLA-Allele definiert, ob diese 

(3) Schematischer Ablauf der PWID-Studie: Nach der Blutentnahme werden mononukleäre Zellen, welche beispielsweise 
NK-Zellen enthalten, durch Dichtegradientenzentrifugation isoliert. Die durchflusszytometrische Analyse dient 
anschließend der phänotypischen und funktionellen Analyse von NK-Zellen. Für die HLA- und KIR-Typisierung der 
Individuen wird zudem DNA aus dem peripheren Blut isoliert.
Quelle: eigene Darstellung
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in der Lage sind, an KIR3DL1 zu 
binden. Allele, die keine Bindung zu 
KIR3DL1 eingehen können, tragen 
ein sogenanntes Bw6-Motiv. Dage-
gen sind Allele, die ein Bw4-Motiv 
tragen, fähig, mit KIR3DL1 zu 
interagieren. Zusätzlich können 
anhand der Sequenz zwei genetische 
Varianten von Bw4 unterschieden 
werden. Die genetische Variante mit 
einem „I“ (Bw4 80(I)) kann sehr gut 
an KIR3DL1 binden, wohingegen 
die „T“-Variante mit einer schwä-
cheren Bindung an KIR3DL1 (Bw4 
80(T)) assoziiert ist. Diese schwä-
chere Bindung geht folglich mit einer 
geringeren Inhibition der NK-Zelle 
einher. Darüber hinaus wurde die 
Kohorte auch KIR-typisiert. Die 
KIR-Gene sind in einer hoch vari-
ablen Region im humanen Genom 
lokalisiert. Aktuell sind 17 KIRs 
beschrieben, die in unterschiedlichen 
Kombinationen in verschiedenen 
Individuen vorkommen können. 
Nach erfolgter HLA- und KIR-Ty-
pisierung der Kohorte kann durch 
statistische Tests berechnet werden, 
ob KIR-KIR-Liganden-Kombinati-
onen mit dem HCV-Infektionsver-
lauf assoziiert sind. 

Die genetische Analyse der 
PWID ergab, dass die Konstellation 
von KIR3DL1 in Kombination 
mit Bw4 80(T) mit einer spontanen 
Ausheilung von HCV assoziiert ist8. 
Da dies die erste Kohortenstudie 
war, die KIR3DL1/Bw4 80(T) mit 
einem HCV Infektionsausgang ver-
knüpfte, wurde zur Verifizierung 
die Assoziation in einer unabhän-
gigen Kohorte untersucht. Dafür 
wurden 342 PWID aus Nordamerika 
analysiert. Auch in dieser Kohorte 
war die genetische Kombination 
von KIR3DL1/HLA-Bw4 80(T) 
signifikant häufiger in Patient*in-
nen, die eine spontane Ausheilung 
erfahren haben, im Vergleich zu 
chronisch HCV-Infizierten. Somit 
konnte die Assoziation zwischen 
dem NK-Zell-Rezeptor KIR3DL1 
und seinem Liganden Bw4 80(T) mit 
einer spontanen Ausheilung einer 
HCV-Infektion in zwei unabhängi-
gen Kohorten gezeigt werden. Pati-

ent*innen mit diesem genetischen 
Hintergrund heilen daher häufiger 
aus. Im weiteren Verlauf des Projekts 
wurde bestimmt, welchen funkti-
onellen Einfluss dieser KIR3DL1/
Bw4 80(T)-Genotyp hat8. 

NK-Zellen schützen in 
der spät akuten Phase

Dafür wurde ein repräsentativer 
Anteil der Kohorte näher charak-
terisiert. Solche funktionellen und 
phänotypischen Analysen können 
beispielsweise mittels Durchfluss-
zytometrie durchgeführt werden. 
Mit dieser Methode können sowohl 
Oberflächenmoleküle auf verschie-
denen Immunzell-Subtypen als auch 
intrazelluläre Proteine quantitativ 
bestimmt werden. Für die Analyse 
der zu untersuchenden Zielpopu-
lation werden mit Fluoreszenz-
farbstoff markierte Antikörper ver-
wendet, die gegen hochspezifische 
Zelloberflächenantigene gerichtet 
sind. Mit einer Kombination an ver-
schiedenen Antikörpern, die gegen 
sogenannte Cluster von Differenzie-
rungsmarkern (CD) gerichtet sind, 
können beispielsweise NK-Zellen 
über ihre Expression von CD16 und 
CD56 und die fehlende Expression 
der T-Zell- und B-Zell-Marker CD3 
und CD19 identifiziert werden. 
Auch Effektorfunktionen können 
durchflusszytometrisch bestimmt 
werden, indem Zytokine intrazellu-
lär durch fluoreszenzmarkierte Anti-
körper angefärbt werden. 

Für die Untersuchung der 
Funktion von KIR3DL1-positi-
ven NK-Zellen im Kontext einer 
HCV-Infektion wurden mono-
nukleäre Zellen des peripheren 
Blutes mit einer Zelllinie, den soge-
nannten K562, stimuliert. K562 
zeichnen sich durch ihre fehlende 
HLA-Expression auf der Oberflä-
che aus und führen somit zu einer 
Aktivierung von NK-Zellen über 
„missing self“. Neben der Zytokin-
produktion wurde auch die Degra-
nulationsfähigkeit der NK-Zellen 
untersucht. KIR3DL1-positive 
NK-Zellen von HCV infizierten 

Individuen mit einem Bw4 80(T) 
genetischen Hintergrund zeigten 
sowohl eine erhöhte Zytokinse-
kretion als auch ein gesteigertes 
Degranulationsvermögen im Ver-
gleich zu Bw4 80 (I)-positiven 
PWID. Die erhöhte Funktionalität 
von KIR3DL1-positiven NK-Zel-
len könnte während einer akuten 
HCV-Infektion von Vorteil sein, 
sodass Individuen, die ein Bw4 80 
(T)-Motiv tragendes HLA-Allel 
exprimieren, HCV spontan elimi-
nieren und folglich keine chroni-
sche HCV-Infektion entwickeln. 
Da Bw4 80 (T) als schwächerer 
Ligand für KIR3DL1 beschrieben 
ist, muss im Fall einer HCV-Infek-
tion nur ein geringerer inhibitori-
scher Schwellenwert überwunden 
werden, um NK-Zellen zu aktivie-
ren. 

NK-Zellen schützen in der 
früh akuten Phase

Auch ein zweiter unabhängiger 
Mechanismus konnte in der gene-
tischen Analyse mit dem HCV-In-
fektionsverlauf assoziiert werden. 
Da jedes Individuum zwei HLA-A 
und zwei HLA-B Moleküle trägt, 
kann jeder maximal vier Bw4-Mo-
tive exprimieren. Auf genetischer 
Ebene konnten wir im Vergleich zu 
Individuen mit einem oder keinem 
Bw4-tragendem Allel zeigen, dass 
PWID die multiple Bw4-tragende 
Allele besitzen, mit einer höheren 
Wahrscheinlichkeit HCV elimi-
nieren, bevor es zu einer Serokon-
version kommt. Eine ansteigende 
Anzahl an Bw4-Motiven konnte 
zudem mit einer schrittweisen 
Erhöhung der KIR3DL1-positi-
ven NK-Zell-Funktion korreliert 
werden. Die daraus resultierende 
verbesserte Interferon gamma-Ex-
pression und erhöhte Degranulation 
im Kontext von multiplen Bw4-Mo-
tiven kann auf einen Prozess, der als 
Lizensierung bezeichnet wird und 
einen Lernprozess der NK-Zellen 
darstellt, zurückgeführt werden. 
Wenn KIR-positive NK-Zellen 
mehrmaligen Kontakt mit vielen 
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inhibitorischen Liganden durch-
laufen haben, sind sie im toleranten 
Status hochgradig inhibiert. Beim 
Wegfall dieses starken inhibitori-
schen Signals können diese NK-Zel-
len stärker aktiviert werden und 
schütten mehr Zytokine und Gra-
nula aus als Zellen, die vorher nur 
über wenige Interaktionen gehemmt 
wurden und daher keinen effektiven 
Lernprozess durchlaufen haben8. 

NKT-Zellen in der HCV-Infektion

Die Ausheilung einer HCV-Infek-
tion ist sowohl mit der Aktivierung 
des angeborenen Immunsystems 
als auch mit der nachfolgenden 
Aktivierung des erworbenen 
Immunsystems assoziiert. Vor 
ungefähr 20 Jahren wurde eine 
neue Zellsubpopulation identifi-
ziert, die eine Verbindung zwischen 
beiden Immunsystemen bildet. 
Natürliche Killer T (NKT)-Zellen 
weisen Eigenschaften von Zellen 
des angeborenen, aber auch des 
erworbenen Immunsystems auf. Sie 
besitzen analog zu T-Zellen einen 
T-Zellrezeptor, der im Gegensatz 
zu T-Zellen keine Peptide sondern 
Glykolipide erkennt. Diese werden 
über das nicht-klassische Haupthis-
tokompatibilitätskomplex-ähnliche 
Molekül CD1d präsentiert. Zudem 
exprimieren NKT-Zellen neben 
dem klassischen T-Zellmarker CD3 
auch NK-Zellrezeptoren auf der 
Oberfläche. Ihre Fähigkeit, ohne 
vorangegangene Sensibilisierung 
Zytokine und zytotoxische Granula 
auszuschütten, ist eine Eigenschaft 
von Zellen des angeborenen Immun-
systems. 

Die Rolle, die NKT-Zellen bei 
dem Verlauf einer HCV-Infektion 
spielen, ist jedoch unzulänglich defi-
niert. Mit Hilfe unserer PWID-Ko-
horte konnten wir einen Subtyp 
der NKT-Zellen, die invarianten 
NKT (iNKT)-Zellen während einer 
HCV-Infektion näher charakteri-
sieren. iNKT-Zellen zeichnen sich 
durch einen hoch konservierten 
semi-invarianten T-Zellrezeptor 
aus. Es konnte gezeigt werden, dass 

iNKT-Zellen in der chronischen 
Infektion aktiviert sind. Potenziell 
konnten wir zwei Mechanismen dar-
legen, die diesen Aktivierungsstatus 
erklären könnten. Zum einen wird in 
der HCV-infizierten Leber Interfe-
ron alpha produziert, das auf Zellen 
des peripheren Blutes eine leichte 
Hochregulation von CD1d, dem 
Liganden von iNKT-Zellen, auslösen 
kann. Interferon könnte somit indi-
rekt die Aktivierung von NKT-Zel-
len vermitteln. Leberanalysen zeig-
ten zudem eine signifikant erhöhte 
CD1d-Transkription in HCV-in-
fizierten Lebern im Vergleich zu 
Hepatitis-B-infizierten Lebern. 
Zum anderen kann das proinflam-
matorische Zytokinmilieu für die 
Modulation des Aktivierungsstatus, 
von iNKT-Zellen verantwortlich 
sein. Eine Kombination an Zyto-
kinen führte zu einer signifikanten 
Erhöhung des Aktivierungsmarkers 
CD38 auf iNKT-Zellen. Zur Iden-

tifizierung des Einflusses dieses 
erhöhten Aktivierungsstatus werden 
momentan ausführliche funktionelle 
Analysen durchgeführt.

Ausblick

Das Ziel dieser hier beschriebenen 
immunologischen Grundlagen-
forschung ist es, ein besseres Ver-
ständnis der HCV-Infektion zu 
erlangen und dazu beizutragen, die 
komplexen Mechanismen aufzu-
klären, die bei einigen Individuen 
zu einer spontanen Elimination des 
Virus führen beziehungsweise Indi-
viduen vor einer Infektion schützen. 
Ein besseres Verständnis der Rolle 
des angeborenen und erworbenen 
Immunsystems für den HCV-In-
fektionsverlauf könnte für die Ent-
wicklung einer prophylaktischen 
Impfung helfen. 

(4) Erhöhte Wahrscheinlichkeit der HCV-Eliminierung in PWID mit multiplen Bw4-
tragenden Allelen: Schematische Darstellung über die Einteilung der PWID anhand der 
HLA-Typisierungsergebnisse in 0 Bw4-, 1 Bw4- und ≥ 2Bw4-Motiv-tragende Individuen. 
Bw4-tragende HLA-A- und HLA-B-Allele sind in schwarz dargestellt. Die genetische 
Analyse zeigte, dass PWID mit multiplen ≥ 2 Bw4-Motiv-tragenden Allelen mit einer 
höheren Wahrscheinlichkeit HCV eliminieren, bevor es zu einer Serokonversion kommt. 
Zusätzlich zeigten funktionelle NK-Zell-Analysen, dass die ansteigende Anzahl an Bw4-
Motiven mit einer Steigerung der Degranulationsfähigkeit (CD107a) einhergeht. 
Quelle: Thoens C, Senff T, Hydes TJ, Manser AR, Heinemann FM, Heinold A, Heilmann M, Kim AY, Uhrberg 
M, Scherbaum N, Lauer GM, Khakoo SI, Timm J. HLA-Bw4 80(T) and multiple HLA-Bw4 copies combined 
with KIR3DL1 associate with spontaneous clearance of HCV infection in people who inject drugs. J Hepatol. 
2017;67(3):462-70
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Summary

Worldwide, 71 million people are 
chronically infected with HCV, and 
the WHO estimates that 400,000 
people die from HCV-associated liver 
diseases each year. While 15–45% 
of infected individuals are able to 
spontaneously clear the infection 
without the need for therapy, 55–85% 
develop a chronic infection. Since 
in western industrialized countries 
the most important risk factor to 
acquiring HCV is intravenous drug 
use, we use a cohort of people who 
inject drugs (PWID) to gain novel 
insight into the contribution of the 
innate as well as adaptive immune 
system to HCV infection outcome. 
We comparatively analyze patients 
that develop chronic infection, 
individuals with spontaneous immune 
control of HCV infection, and 
individuals that remain anti-HCV 
seronegative despite continuous high-
risk behaviour.
There is growing evidence that 
natural killer (NK) cells, which 
are part of the innate immune 
system, contribute to HCV control. 
Genetic association studies linked 
certain combinations of NK cell 
receptors and their ligands with 
beneficial HCV infection outcome. 
We performed a cohort study to 
analyze how the combination of 
killer-cell immunoglobulin-like 
receptors (KIRs) that regulate NK 
cell function and their ligands impact 
the HCV infection outcome in 
PWID. The genetic combination of 
the NK cell receptor KIR3DL1 and 
its weaker ligand HLA Bw4 80(T) 
was associated with spontaneous 
clearance of HCV infection in 
two independent cohorts. Further 
functional characterization showed 
that KIR3DL1 positive NK cells 
from patients with that HLA-Bw4 
80(T) genetic background showed 
superior functionality. Besides the 
analysis of NK cells, HCV cohort 
studies helped to characterize the 
impact of an immune cell type that 

bridges the innate and the adaptive 
immune system, namely natural killer 
T cells, in HCV infection outcome. 
We could demonstrate that NKT cells 
are activated in chronically infected 
individuals, possibly driven by the 
cytokine milieu in these patients. The 
functional consequence is currently 
under further investigation. 
Even though HCV cure rates are 
nearly at 100%, HCV still poses 
a major healthcare problem, since 
infection could not yet be prevented. 
Immunological basic research could 
help to gain a better understanding of 
the causes that lead to spontaneous 
resolution or even which mechanisms 
protect individuals from infection. 
This knowledge could help to 
develop an HCV vaccination, which 
is needed for the global eradication of 
HCV.
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 Der menschliche Darm ist mit 
einer Vielzahl von Mikroben, 

wie Bakterien, Viren, Archaeen, 
Pilzen und anderen Eukaryonten 
besiedelt. Er stellt ein komplexes 
und dynamisches Ökosystem dar, 
das sich innerhalb der ersten Lebens-
jahre etabliert. Früher als Darmflora 
bezeichnet, nennt es die Fachwelt 
heute intestinale Mikrobiota, und 
die Gesamtheit aller Gene der uns 

besiedelnden Mikroorganismen 
bezeichnet man als Mikrobiom. Eine 
zunehmende Zahl an Forschungs-
arbeiten im Laufe der letzten zehn 
Jahre gibt deutliche Hinweise, dass 
die Zusammensetzung und auch die 
Funktion dieses komplexen Sys-
tems einen fundamentalen Einfluss 
auf die Gesundheit des Menschen 
haben. Dabei beschäftigen sich die 
meisten Forschungsarbeiten zum 

Darm-M ikrobiom mit Bakterien. 
Nicht zuletzt, da etwa 99 Prozent 
aller Gene im Darm bakteriellen 
Ursprungs sind. Allerdings nimmt 
die klinische Bedeutung viraler und 
eukaryotischer Bestandteile der Mik-
robiota aktuell zu.1 

Die bakterielle Mikrobiota von 
erwachsenen Menschen zeichnet sich 
durch eine Vielzahl von verschie-
denen Bakteriengattungen aus. Bei 

Gute Mikroben,  
schlechte Mikroben

Ist die Darm-Mikrobiota Teil des  

Problems oder die Lösung bei chronisch- 

entzündlichen Darmerkrankungen?

Von Alexandra Adamczyk & Astrid M. Westendorf

Eine zunehmende Zahl an Forschungsarbeiten im Laufe der letzten zehn 
Jahre gibt deutliche Hinweise, dass die Zusammensetzung und auch die 

Funktion der intestinalen Mikrobiota, früher als Darmflora bezeichnet, einen 
fundamentalen Einfluss auf die Gesundheit des Menschen haben.
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einem gesunden Erwachsenen mitt-
leren Alters besteht dieses Ökosys-
tem aus hauptsächlich anaeroben 
Bakterien mit einer Gesamtzahl von 
10 bis 100 Billionen. Die Zusam-
mensetzung der Darmbakterien hat 
einen erheblichen Effekt auf unsere 
Gesundheit und unser Wohlbefin-
den. Lange Zeit war die Wissen-
schaft bei der Untersuchung der 
Darmbewohner darauf angewiesen, 
die Bakterienkulturen außerhalb 
des Körpers zu kultivieren. Dies 
gelingt jedoch nur bei einem sehr 
kleinen Teil der Mikroben, die den 

menschlichen Darm besiedeln. 
Die Verfügbarkeit neuer Sequen-
ziertechnologien (NGS, Next 
Generation Sequencing) und bioin-
formatischer Methoden erlaubt es 
mittlerweile, das Mikrobiom des 
Menschen schnell und erschwing-
lich auf molekularer Ebene zu 
analysieren. Diese molekularen 
Analysen der 16S-ribosomalen 
RNA haben bisherige kulturab-
hängige Schätzungen der gesamten 
Mi  k  robiota von 200 bis 300 Arten 
auf bis zu 1800 Gattungen mit bis 
zu 36.000 Arten ansteigen lassen.2

Tatsächlich siedeln im ganzen 
Verdauungstrakt Mikroorganis-
men, allerding ist die Dichte der 
einzelnen Spezies in den ver-
schiedenen Darmabschnitten sehr 
unterschiedlich (Abb. 1). Die 
Mikroorganismen besiedeln das 
Darmlumen, die Muzinschicht 
und die mukosalen Oberflächen. 
Im Magen ist die Bakteriendichte 
normalerweise sehr gering, da das 
saure Milieu im Magen die meis-
ten Bakterien abtötet. Auch der 
obere Dünndarm ist mit 103 bis 107 

Bakterien pro Milliliter vergleichs-

(1) Mikroorganismen entlang des Gastrointestinaltraktes. 
Die Anzahl der im Gastrointestinaltrakt lebenden Mikroorganismen steigt entlang des Traktes von etwa 100 pro Milliliter im Magen 
auf bis zu 1012 Bakterien pro Milliliter im Kolon. Die Sauerstoffverfügbarkeit, der pH-Wert und die Nahrungsverfügbarkeit sind 
wichtige Faktoren, die das Leben der Bakterien im Darm mitbestimmen. Die genaue Verteilung der Bakterien ist nach wie vor noch 
nicht eindeutig geklärt und vermutlich bei jedem Menschen sehr individuell. Neue Sequenzierungstechniken konnten jedoch bereits 
viele Bakterienarten für einzelne Abschnitte des Darms identifizieren. Der Magen und der obere Teil des Dünndarms (Duodenum 
und Jejunum) beherbergen nur einige wenige Bakteriengattungen. Im Kolon steigt die Vielfalt, wobei auch der Blinddarm (der 
zwischen Dünndarm und Dickdarm liegt) reich an unterschiedlichen Bakterienstämmen ist. Da im Dickdarm die Dichte der Bakterien 
am größten ist, findet sich dort auch die höchste Konzentration an kurzkettigen Fettsäuren. Kurzkettige Fettsäuren werden von 
Darmbakterien unterschiedlichster Gattungen produziert und sind wichtige Metaboliten, die das Darm-Immunsystem modulieren.
Quelle: modifiziert nach Mowat AM, Agace WW: Regional specialization within the intestinal immune system.  
Nature Reviews Immunology. 14/2014, 667–685
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weise dünn besiedelt. In Richtung 
Dickdarm nimmt die Bakterien-
dichte immer weiter zu – dort ist 
sie mit etwa 109 bis 1012 Bakterien 
am höchsten. Die Gesamtmasse 
der Mikrobiota im Darmtrakt eines 
erwachsenen Menschen beträgt 
zwischen 1.000 und 2.000 Gramm. 
Tatsächlich befinden sich im 
menschlichen Darm genauso viele 
Bakterien wie der Mensch Körper-
zellen besitzt.2,3 

Die Interaktion der Mikrobiota 
mit unseren Körperzellen und 
besonders mit dem Immunsystem 
steht im Fokus unserer Forschungs-
arbeiten. Wir wollen verstehen, 
welche Funktionen einzelne Darm-
bewohner haben und wie sie unsere 
Gesundheit beeinflussen. Immer 
mehr zeichnet sich ab, dass die 
Darm-Mikrobiota unterschiedliche 
Aspekte des Stoffwechsels und des 
Immunsystems beeinflussen kann 
und damit auch aktiv an der Entste-
hung verschiedenster Erkrankun-
gen beteiligt sein könnte.

Welche Bakterien leben im Darm?

Die Darmflora besteht zu 99  
Prozent aus vier bakteriellen Phyla 
(Stämmen): 
• Firmicutes (z.B. Lactobacillus,  
   Clostridium)
• Bacteroidetes (z.B. Prevotella)
• Actinobakteria (z.B. Bifido-
   bac terium)
• Proteobakteria (z.B. Escherichia)

Über 95 Prozent der detektier-
ten Bakterien gehören zu den Phyla 
Bacteroidetes oder Firmicutes. Die 
Zuordnung zu einer dieser Gruppen 
sagt aber nichts über die Eigenschaf-
ten der einzelnen Bakterienarten 
aus. Allerdings wird das Verhältnis 
der einzelnen Phyla zueinander als 
Indikator für eine gesunde Mikro-
biota gewertet. Es ist mittlerweile 
wissenschaftlich gesichert, dass ein 
erniedrigter Firmicutes-/Bacteroi-
detes-Quotient generell mit einer 
pathologisch erhöhten Permeabilität 
der Darmmukosa vergesellschaftet 
ist.

Auf Speziesebene sind bereits 
in einem Individuum 200 bis 400 
verschiedene Bakterien nachweis-
bar. Insgesamt wurden im mensch-
lichen Darm bereits über 1.500 
verschiedene Spezies identifiziert. 
Allerdings ist es schwierig, eine defi-
nierte Gruppe von Bakterienarten 
zu finden, die bei allen Menschen 
gleichermaßen vorhanden ist. Statt-
dessen hat jeder Mensch eine ein-
zigartige Sammlung von möglichen 
Bakterien, was zu einem hohen Maß 
an Individualität führt.1

Die meisten dieser Bakterien 
sind an der Verdauung beteiligt 
und unterstützen den Menschen 
bei der intestinalen Immunabwehr. 
Als sogenannte Kommensale (kom-
mensale Darmbakterien) lösen sie 
per Definition keine Krankheiten 
aus. Zu den kommensalen Bakterien 
zählen beispielsweise Bakterien aus 
der Familie der Lactobacillaceae und 
Bifidobacteriaceae. Andere kom-
mensale Bakterien sind „fakultativ 
pathogen“ – das bedeutet, dass sie 
unter bestimmten Bedingungen 
Krankheiten auslösen können; dazu 
zählen zum Beispiel Bakterien aus 
der Familie der Clostridiaceae und 
Enterobacteriaceae. Im Allgemeinen 
gilt eine große Vielfalt (Diversität) an 

Bakterien im Darm als erstrebens-
wert. Bei bestimmten Erkrankungen 
wird beobachtet, dass die Diversität 
der Mikrobiota sinkt. Eine geringe 
Bakterienvielfalt wird als Anzeichen 
einer Dysbiose, also einer Störung in 
der mikrobiellen Zusammensetzung 
gewertet.

Wie entwickelt sich 
die intestinale Mikrobiota?

Der Fötus im Mutterleib ist weitge-
hend steril, abgesehen von einigen 
wenigen detektierbaren Bakterien, 
die vermutlich durch das Verschlu-
cken von Fruchtwasser in den 
Darmtrakt des Fötus gelangen. Doch 
schon während der Geburt kommt 
es zur sogenannten „Erstkoloni-
sierung“. Wird ein Kind natürlich 
entbunden, ähnelt seine Darm-Mi-
krobiota der vaginalen „Flora“ der 
Mutter und ist durch einen hohen 
Anteil an Bifidobacterium spezies 
pluralis (spp.) und Lactobacillus spp. 
gekennzeichnet. Wird ein Kind per 
Kaiserschnitt auf die Welt geholt, 
kommt es zu einer verringerten ver-
tikalen Mutter-Kind-Transmission 
wichtiger intestinaler Bakterien. 
Daher ähnelt diese Mikrobiota eher 
der Zusammensetzung der Haut-

(2) Schutzebenen im Darm. 
Schutzebene 1: Die Darmwand ist mit einer dichten Schicht von Darmbakterien ausge-
kleidet. Ihre Aufgabe ist es unter anderem, unerwünschte Keime zu verdrängen und unser 
Immunsystem zu trainieren. Schutzebene 2: Dies ist eine einzellige Schicht aus Epithel-
zellen, die mit einer Mukusschicht bedeckt ist. Zusammen dienen Epithelzellen und die 
Mukusschicht als selektiver und effektiver Filter. Schutzebene 3: Im Inneren der Darm-
wand befindet sich eine Vielzahl von verschiedenen Immunzellen – das Darm-assoziierte 
Immunsystem. Der Darm ist das größte Immunorgan, in dem sich etwa 80 Prozent aller 
Immunzellen befinden. Die verschiedenen Immunzellen wirken entweder direkt vor Ort 
oder gelangen über Blut und Lymphe an ihren Einsatzort.
Quelle: eigene Darstellung
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bakterien der Mutter. In den ersten 
Lebensmonaten wird die Mikrobiota 
durch Stillen positiv beeinflusst, 
denn Muttermilch enthält eine sehr 
komplexe und diverse Zusammen-
setzung spezifischer Bifidobacterium 
spp. und Lactobacillus spp. Erst ab 
dem zweiten oder dritten Lebensjahr 
bildet sich eine relativ stabile, indi-
viduelle Darmflora aus, die in ihrer 
Zusammensetzung und Diversität (ab 
dann) der von Erwachsenen ähnelt. 
Aber auch im Erwachsenenalter ist 
die Mikrobiota ein dynamisches 
Ökosystem. Die Zusammensetzung 
kann durch verschiedene Faktoren 
wie Ernährung, Stress und Medika-
mente beeinflusst werden. Deshalb 
ist die genaue Komposition der 
Darm-Mikrobiota bei jedem Men-
schen so einzigartig wie sein Finger-
abdruck.1

Welche Funktion hat die 
Darm-Mikrobiota?

Im Wesentlichen dient die Symbiose 
zwischen dem Menschen und den 
Darmbakterien der Gewinnung von 
Nährstoffen und Energie. Allerdings 
sind die Funktionen dieser Bezie-
hung deutlich vielfältiger und kom-
plexer. 

Die Mikrobiota ist die erste 
unserer drei Schutzebenen im Darm 
und eng mit dem Darm-assoziierten 
Immunsystem verknüpft (Abb. 2). 
Die hier ansässigen Mikroorganis-
men interagieren ständig mit dem 
Immunsystem und trainieren es. 
Dies führt zu einer kontinuierlichen 
Balance pro- und antiinflammato-
rischer Immunantworten. Die Prä-
senz von intestinalen Bakterien ist 
ausschlaggebend für eine adäquate 
Entwicklung des gastrointestinalen 
Immunsystems und der intestinalen 
morphologischen Strukturen. 

Bakterien unterstützen die 
Verdauung, indem sie Nahrungsbe-
standteile abbauen, die der Mensch 
mit seinen Enzymen nicht aufspalten 
kann. Dazu zählen vor allem unver-
dauliche Pflanzenbestandteile – die 
Ballaststoffe. Bis zu zehn Prozent 
der täglich aufgenommenen Kalo-

rien werden durch den bakteriellen 
Abbau von Ballaststoffen durch 
die Darmbakterien zur Verfügung 
gestellt. Sie leisten einen Beitrag 
zur Regulation des Zucker- und 
Fettstoffwechsels. Beim Abbau von 
Ballaststoffen produzieren die Darm-
bakterien sogenannte kurzkettige 
Fettsäuren (engl. short chain fatty 
acids; SCFA) wie Acetat, Butyrat und 
Propionat. Diese sind vor allem im 
Kolon in hohen Konzentrationen zu 
finden (Abb. 1). Sie werden von den 
Darmzellen als Energiequelle genutzt 
und regulieren das Wachstum und 
die Entwicklung der Darmzellen. 
Die Wundheilung und die Aufrecht-
haltung der intestinalen Integrität 
werden somit durch die Anwesen-
heit von Produzenten kurzkettiger 
Fettsäuren nachweislich unterstützt. 
Neuere wissenschaftliche Ergeb-
nisse zeigen zudem, dass kurzkettige 
Fettsäuren als Botenstoff zwischen 
den intestinalen Bakterien und dem 
Immunsystem fungieren. Die Sekre-
tion kurzkettiger Fettsäuren hat eine 
entzündungshemmende Wirkung, 
unter anderem durch die Inhibition 
von NF-κB Signalwegen.4

Unter den kurzkettigen Fett-
säuren wird besonders Butyrat auf-
grund seiner physiologischen Effekte 
eine besondere Bedeutung für die 
Gesundheit unseres Darms zuge-
sprochen. Es wird vermutet, dass das 
Fehlen beziehungsweise die Reduk-
tion kurzkettiger Fettsäuren einen 
pathologischen Indikator darstellen 
könnte. Eigene Daten aus einer 
Studie in 2017 konnten dies unter-
mauern. Im Rahmen dieser Studie 
haben wir unter anderem Stuhl- und 
Blutproben von Patient*innen mit 
chronisch-entzündlichen Darmer-
krankungen (CED) untersucht. Die 
Analysen zeigten, dass der Stoff-
wechsel von kurzkettigen Fettsäuren 
bei diesen Patient*innen deutlich 
gestört war.5 Litten die Patient*innen 
unter einer aktiven Darmentzün-
dung, konnten geringere Butyrat-
werte im Stuhl nachgewiesen werden. 
Außerdem konnten wir deutlich 
machen, dass die Frequenz spezifi-
scher regulatorischer T-Zellen (Tregs) 

durch die Anwesenheit kurzkettiger 
Fettsäuren verstärkt wurde. Diese 
Zellen haben eine wichtige Rolle 
bei der Aufrechterhaltung unserer 
Darmhomöostase und können auf-
grund ihrer suppressiven Eigenschaf-
ten abnormale Entzündungsreaktio-
nen – wie sie bei CED-Patient*innen 
vorkommen – abschwächen. Indirekt 
könnten kurzkettige Fettsäuren 
daher an wichtigen Darm-immuno-
logischen Prozessen beteiligt sein. 

Neben den kurzkettigen Fettsäu-
ren produzieren Darmbakterien auch 
wichtige Vitamine wie zum Beispiel 
Vitamin K und B-Vitamine. Darüber 
hinaus verhindert eine „gesunde“ 
Mikrobiota, dass potenziell schäd-
liche (fakultativ pathogene) Bakte-
rien, die natürlicherweise im Darm 
vorkommen, sich unkontrolliert 
vermehren. Ist der Darm mit „guten“ 
Bakterien kolonisiert, verdrängen 
diese die potentiell pathogenen Erre-
ger. Zusätzlich produzieren manche 
Darmbakterien Abwehrstoffe und 
hindern die schädlichen Erreger 
daran, an die Darmwand zu adhä-
rieren. Damit sind Darmbakterien 
essentiell an der Aufrechterhaltung 
der Darmbarriere beteiligt. Das ist 
wichtig, damit keine Erreger oder 
Schadstoffe durch die Darmwand 
hindurch ins Blut gelangen. 

Die Mikrobiota stimuliert aber 
auch das darmeigene Immunsys-
tem, und umgekehrt beeinflusst das 
Immunsystem die Zusammensetzung 
der Mikrobiota. Das gastrointestinale 
Immunsystem hat dabei die Auf-
gabe, eine physiologische Toleranz 
gegenüber dem eigenen Mikrobiom 
zu vermitteln und gleichzeitig gegen 
potenzielle Pathogene eine effektive 
und protektive Immunantwort zu 
etablieren. Um für die Unterschei-
dung zwischen „gut“ und „böse“ 
gewappnet zu sein, muss das Immun-
system tagtäglich trainiert werden. 
Wenn die Unterscheidung zwischen 
schädlichen und nicht-schädlichen 
Faktoren nicht funktioniert, kann 
sich zum Beispiel auch eine Autoim-
munerkrankung entwickeln. Dann 
greift das Immunsystem körperei-
gene Strukturen an.
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Eine dauerhafte Störung des 
Darmökosystems, zum Beispiel 
durch eine vermehrte Antibiotika-
exposition, kann zur Dysbiose und 
zur Störung einer homöostatischen 
Mik robiom-Wirt-Interaktion 
führen. Dysbiose ist eine pathophy-
siologisch relevante Veränderung in 
der Zusammensetzung und Aktivität 
des Mikrobioms.1 Es ist nahelie-
gend, dass eine gestörte Mikrobiota 
zunächst im Darm zu Problemen 
wie Bauchschmerzen, Durchfall oder 
Blähungen führt. Darüber hinaus 
wirkt sich eine gestörte mikrobielle 
Komposition aber auch negativ 
auf das Immunsystem aus. Die 
geschwächte Abwehr hat dann zur 
Folge, dass Betroffene besonders 
anfällig für Infektionen sind. Heute 
weiß man, dass das Darmmikrobiom 
zum Beispiel auch bei Patient*innen 
mit chronisch-entzündlichen Darm-
erkrankungen wie Morbus Crohn 
oder Colitis ulcerosa oder auch 
bei Patient*innen mit Darmkrebs 
gestört ist.

Was sind chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen (CED)?

Fast jeder ist im Laufe seines 
Lebens mindestens einmal von 
einer Darmerkrankung betroffen. 
Meist wird sie durch eine Lebens-
mittelunverträglichkeit, Bakterien 
oder Viren ausgelöst und verursacht 
Symptome wie Übelkeit, Erbrechen, 
Bauchschmerzen oder Durchfall, 
die typischerweise nach ein bis zwei 
Wochen abklingen und keine Folge-
erscheinungen hinterlassen. Anders 
ist dies bei chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen (CED). Sie 
unterscheiden sich von den anderen 
Darmerkrankungen durch chro-
nisch-rezidivierende, entzündliche 
Krankheitsschübe, die ohne einen 
offensichtlichen äußeren Anlass auf-
treten. Die beiden häufigsten CED 
sind Morbus Crohn und Colitis 
ulcerosa (Box 2). Beide Krankheits-
bilder werden erst seit Beginn des 20. 
Jahrhunderts intensiver beobachtet. 
Die Zahl der Erkrankungen nimmt 
kontinuierlich zu; vor allem in 

(3) Konzept zur Entstehung und Entwicklung  
chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen (CED). 
Genetische Prädisposition und Umweltfaktoren können die intestinale Integrität 
stören, indem sie die Barrierefunktion der Epithelzellen beeinträchtigen. Folglich 
gelangen Bakterien und bakterielle Bestandteile ins mukosale Gewebe und akti-
vieren das dortige Immunsystem (vor allem Makrophagen und Effektor-T-Zellen). 
Es kommt zu Verlusten von regulatorischen Mechanismen. Dies kann schließlich 
zu einer gestörten Balance zwischen pro- und anti-inflammatorischen Immunant-
worten führen und sich letztlich in chronischen Entzündungsreaktionen im Darm 
manifestieren.
Quelle: modifiziert nach Neurath MF: Cytokines in inflammatory bowel disease.  
Nature Reviews Immunology. 14/ 2014, 329–342
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Nord europa sind immer mehr Men-
schen betroffen – in Deutschland 
derzeit ungefähr 400.000 Menschen. 
Männer und Frauen erkranken mit 
etwa gleicher Häufigkeit. Besonders 
häufig manifestieren sich die Erkran-
kungen zum ersten Mal im Alter von 
15 bis 35 Jahren.6,7

Morbus Crohn zeichnet sich 
durch diskontinuierliche und 
transmurale, das heißt durch alle 
Darmgewebsschichten verlaufende 
Entzündungen im gesamten Gast-
rointestinaltrakt aus, während die 
Entzündungspathologie der Colitis 
ulcerosa auf die Mukosa des Dick-
darms beschränkt ist. CED-Pa-
tient*innen haben ein erhöhtes 
Risiko, an Darmkrebs zu erkranken. 
Ursachen sind vermutlich die anhal-
tenden Entzündungsprozesse in der 
Darmschleimhaut, die eine Entartung 
von Zellen und damit von Krebs 
begünstigen. Zudem scheint auch die 
Mikrobiota mitverantwortlich für die 
Karzinogenese zu sein.

Die Ätiologie beider Erkrankun-
gen ist multifaktoriell und setzt sich 
zusammen aus einer Störung folgen-
der Faktoren:
• Fehlregulationen des intestinalen 
   Immunsystems 
• genetische Prädispositionen
• An- oder Abwesenheit bestimmter 
   bakterieller Stämme 
• Umwelteinflüsse, wie zum Beispiel 
   Ernährung und Medikation
All diese Faktoren resultieren in 
einer komplexen Störung der intesti-
nalen Barriere mit anhaltenden Ent-
zündungsprozessen (Abb. 3).

 Die Gewebeschädigung der 
Darmschleimhaut bei CED wird 
durch eine unkontrollierte Immun-
zellaktivierung gegen normale 
Bestandteile des Darminhaltes ausge-
löst. In der Folge einer durchlässigen 
epithelialen Barriere dringen Anti-
gene in das subepitheliale Gewebe, 
die Lamina propria, ein und aktivie-
ren dort die zelluläre Immunabwehr. 
Mit der Präsentation bestimmter 
Antigene durch Makrophagen oder 
dendritische Zellen kommt es zur 
Aktivierung und Differenzierung von 
T-Lymphozyten. Proinflammatori-

sche Botenstoffe sorgen dabei für die 
Kommunikation zwischen den Betei-
ligten der zellulären Immunabwehr. 
Diese Botenstoffe verursachen auch 
eine Rekrutierung von Leukozyten 
aus dem Blut- sowie Lymphsystem 
in das Entzündungsareal. Hinzu 
kommt eine genetische Fehlregulie-
rung durch bestimmte Mutationen. 
Beispielsweise haben etwa 50 Prozent 
der Morbus Crohn-Patient*innen 
Mutationen im NOD-2-Gen, das 
für eine Mustererkennung bakteri-
eller Bestandteile codiert. Dadurch 
werden Bestandteile des eigenen 
Mikrobioms fälschlich als fremd 
erkannt. Diesen Prozess bezeich-
net man auch als immunologischen 
Toleranzverlust. Als Ergebnis einer 
überaktivierten autoimmunen Ent-
zündung kommt es zur dauerhaften 
Gewebeschädigung.

Da die Erkrankungen zurzeit 
noch nicht geheilt werden können, 
ist eine Verbesserung des subjektiven 
Wohlbefindens und der Lebens-
qualität der Betroffenen eines der 
wichtigsten Ziele der Therapie. Im 
Vordergrund der medikamentösen 
Therapie steht zurzeit die Behand-
lung mit entzündungshemmenden/
immunmodulatorischen Medika-
menten. Tierexperimentelle Modelle 
haben gezeigt, dass die Behandlung 
mit Antibiotika oder die keimfreie 
Haltung der Tiere zu einer deutlichen 
Reduktion der Entzündung und 
der damit assoziierten Karzinogene 
führt.1 Diese Beobachtungen stellen 
Meilensteine für das Verständnis der 
Rolle des Mikrobioms bei der Entste-
hung von CED dar. Neuere Studien 
belegen, dass auch bei Patient*innen 
mit CED eine Verschiebung in der 
Zusammensetzung des Mikrobioms 
zu beobachten ist. Interessanterweise 
gibt es bakterielle Veränderungen, 
die jeweils eher Morbus Crohn oder 
Colitis ulcerosa zuzuordnen sind; 
andere dagegen stehen eher allgemein 
im Zusammenhang mit CED. Die 
konsequenteste Veränderung, die 
bei CED auftritt, ist eine Abnahme 
in der Biodiversität, das heißt in der 
Artenvielfalt. Dies äußert sich vor 
allem in der Abnahme an Stämmen 

im Phylum Firmicutes und der 
Zunahme im Phylum Bacteroidetes. 
Die Veränderungen in der Zusam-
mensetzung der Mikrobiota bringen 
auch funktionelle Konsequenzen mit 
sich. Mi krobiom und Stoffwechsel-
analysen im Stuhl von CED-Pati-
ent*innen haben gezeigt, dass die 
Störung des Mikrobioms oft zu einer 
Anreicherung von Wirtsmetaboliten 
und einer Abnahme von mikrobiel-
len Stoffwechselprodukten wie zum 
Beispiel kurzkettigen Fettsäuren 
führt. Diese kurzkettigen Fettsäu-
ren werden aber im Darm dringend 
benötigt, denn sie sind beispielsweise 
für die Energieversorgung spezieller 
Darmzellen sowie für die Produktion 
der schützenden Darmschleimhaut 
essentiell. Zusammenfassend kann 
man sagen, dass eine Veränderung 
der mikrobiellen Darmstruktur zu 
Stoffwechselstörungen mit erheb-
lichen Beeinträchtigungen führen 
kann. Daher stellt die Modulation 
der Darm-Mikrobiota durch Ernäh-
rung, Antibiotika und Probiotika, 
zumindest theoretisch, einen vielver-
sprechenden therapeutischen Ansatz 
bei der Behandlung von CED dar.1

Beeinflussen Infektionen 
den Verlauf von CED?

Patient*innen mit chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankungen 
weisen gegenüber der Normalbe-
völkerung ein erhöhtes Risiko für 
Infektionen auf. Weil bei CED oft 
immunsuppressive beziehungsweise 
immunmodulatorische Medika-
mente eingesetzt werden, welche 
die Funktionen der Immunabwehr 
dämpfen, sind Infektionen häufig 
auch Folge der Therapie. Je stärker 
das Ausmaß der medikamentösen 
Immunsuppression, desto höher das 
Infektionsrisiko. Beispiele hierfür 
sind bakterielle Lungenentzündun-
gen, Influenza-Infektionen oder 
auch bakterielle Harnwegsinfekte. 
Neben der erhöhten Anfälligkeit bei 
CED-Patient*innen verlaufen die 
Infektionen oft auch schwerer und 
langwieriger als bei Patient*innen 
mit intaktem Immunsystem.
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CED-Patient*innen sind zudem 
für Infektionen mit Erregern, die bei 
Menschen mit normalem Immun-
system keine oder nur geringe 
Krankheitserscheinungen hervor-
rufen, besonders anfällig. Solche 
Infektionen werden als „opportu-
nistische“ Infektionen bezeichnet. 
Hierzu zählen beispielsweise die 
Infektion von Mund und Rachen mit 
dem Hefepilz Candida. Eine weitere 
Gefahr von immunsuppressiven 
Therapien besteht in der möglichen 
Reaktivierung von im Körper bereits 
vorhandenen, vor Immunsuppres-
sion klinisch aber inapparenten 
Infektionen. Beispiele für solche 
Infektionen sind die Reaktivierung 
des Windpockenvirus in Form der 
Gürtelrose, wiederkehrende und 
schwer verlaufende orale oder geni-
tale Herpesinfektionen, die Reakti-
vierung einer chronischen Hepatitis 
B und die Aktivierung einer latenten 
Tuberkulose.8 

Infektionen mit Clostridium (C.) 
difficile stellen ein sehr anschauliches 
Beispiel dafür dar, wie die Einnahme 
bestimmter Medikamente und ein 
geschwächtes Immunsystem bak-
terielle Infektionen begünstigen 
können. C. difficile ist ein Gram-po-
sitives anaerobes Bakterium, das bei 
gesunden Menschen große Schwie-
rigkeiten hat, ökologische Nischen 
im Gastrointestinaltrakt zu finden, 
denn im Regelfall wird ihr Wachs-
tum durch „gute“ kommensale 
Bakterien unterdrückt. Die Manipu-
lation der intestinalen mikrobiellen 
Gemeinschaft durch die Einnahme 
von Antibiotika oder Protonenpum-
pen-Inhibitoren in Kombination mit 
langen Krankenhausaufenthalten 
begünstigt das Wachstum von C. 
difficile. Das Krankheitsspektrum 
einer C. difficile-Infektion unter-
scheidet sich nicht sonderlich von 
chronisch-entzündlichen Darmer-
krankungen. Daher spricht man 
bei C. difficile-Infektion auch von 
einer bakteriell-vermittelten Colitis. 
Interessanterweise sind CED-Pati-
ent*innen eine große Risikogruppe 
für C. difficile-Infektionen. Die 
Inzidenz liegt zwischen 5,1 Pro-

zent und 16,7 Prozent.9 Der genaue 
Grund für dieses erhöhte Risiko ist 
noch nicht eindeutig verstanden. 
Am wahrscheinlichsten aber sind die 
intestinale Dysbiose und die gestör-
ten Immunantworten von CED-Pa-
tient*innen für den Ausbruch 
dieser Infektionen verantwortlich. 
Unglücklicherweise verschlimmern 
die sich überlappenden Symptome 
beider Erkrankungen zusätzlich die 
Risiken für Komplikationen und 
erhöhen in vielen Fällen den thera-
peutischen Aufwand. 

Wie so oft, werden auch bei 
den C. difficile-Infektionen Ursa-
chen mit Ursachen bekämpft. 
Häufig greift man daher zu einer 
Kombination aus Antibiotika, die 
jedoch oftmals zu rezidivierenden 
Infektionen führt. Eine ungewöhn-
liche, aber sehr effektive therapeu-
tische Lösung bei rezidivierenden 
C. difficile-Infektionen stellt die 
Stuhltransplantation (auch fäkaler 
Mikrobiomtransfer; FMT) dar. Die 
Idee dahinter ist, Faeces oder fäkale 
Bestandteile einer*s gesunden Spen-
der*in in den Gastrointestinaltrakt 
der*s Patient*in einzuführen, um 
so das bakterielle Gleichgewicht 
im Darm wiederherzustellen. Der 
Therapieerfolg von FMT bei wieder-
kehrenden C. difficile-Infektionen 
liegt bei über 90 Prozent und stellt 
daher eine scheinbar sehr effektive, 
schnelle und vergleichsweise kos-
tengünstige Heilungsmethode dar. 
Fäkale Bakterientherapien scheinen 
auch bei CED-Patient*innen, die an 
C. difficile-Infektionen erkranken, 
wirkungsvoll zu sein. Unglückli-
cherweise berichten diese Patient*in-
nen jedoch nach der Therapie von 
zunehmenden intestinalen Entzün-
dungsschüben.9 

Unabhängig davon scheint FMT 
dennoch eine vielversprechende The-
rapieform bei chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankungen zu sein, 
auch wenn derzeit nur wenige Daten 
die tatsächliche Effektivität von 
FMT bei CED untermauern. In einer 
vielversprechenden Fallstudie von 
2015 beispielsweise konnte gezeigt 
werden, dass der Transfer von Stuhl 

einer*s bestimmten Spender*in nach 
sechs Wochen zur Remission bei 
Patient*innen mit Colitis ulcerosa 
führte.1 Andere Studien, die an 
diesen Erfolg anknüpfen wollten, 
scheiterten hingegen. Diese schein-
bar paradoxen Ergebnisse untermau-
ern die Komplexität dieser Thera-
pieform und verhindern derzeit die 
routinemäßige Anwendung in der 
Praxis, denn aus wissenschaftlicher 
Sicht sind die Wirkungsspektren 
der Bakteriotherapie und mögliche 
Langzeitfolgen noch völlig unbe-
kannt. Nichtsdestotrotz wird sich 
in naher Zukunft sicherlich unsere 
Sichtweise von Bakterien als rein 
krankheitsbringende Pathogene, 
hin zu effektiven Helfern, die den 
Erhalt unserer Gesundheit unter-
stützen, ändern. Die Forschung in 
diesem Bereich steckt allerdings 
noch in ihren Kinderschuhen, und 
FMT ist vermutlich nur der Anfang. 
In Zukunft wird sich also zeigen 
müssen, welche bakteriellen Stämme 
oder bakteriellen Bestandteile sich 
als tatsächlich nützlich für die 
Behandlung von chronisch-entzünd-
lichen Darmerkrankungen und ande-
ren Erkrankungen erweisen.

Um besser zu verstehen, wie 
verschiedene mikrobielle Gemein-
schaften die Anfälligkeit des Wirts 
gegenüber Infektionen beeinflussen, 
greifen Forscher*innen gerne auf 
Mausmodelle zurück. Das Citro-
bacter (C.) rodentium-Infektions-
modell ist zum Beispiel eine gut eta-
blierte Methode, um Mechanismen 
einer bakteriell-induzierten Colitis 
im Mausmodell zu studieren.10 C. 
rodentium ist eng verwandt mit 
Escherichia coli und gehört somit zu 
den Enterobacteriacae. Die Koloni-
sierung des Darms wird durch das 
Bakterium mittels eines sogenannten 
„attaching/effacing“ (A/E)-Läsions-
mechanismus durchgeführt. Dieser 
Mechanismus wird vom Bakterium 
verwendet, um sich an der apikalen 
Oberfläche der Enterozyten fest-
zusetzen. Die Infektion, die durch 
C. rodentium verursacht wird, ist 
nicht-invasiv und betrifft vornehm-
lich die epitheliale Oberfläche im 
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Kolon. Nach einer Infektion mit C. 
rodentium entwickeln die Mäuse 
eine Colitis, die durch eine starke 
Dysbiose gekennzeichnet ist. Mit 
diesem Modell kann man intestinale 
Entzündungsreaktionen während 
einer Colitis im Detail studieren, 
insbesondere die Interaktionen 
zwischen dem intestinalen Immun-
system, der Mikrobiota und den 
pathogenen Erregern. Wir konn-
ten mithilfe dieses Mausmodells 
zeigen, dass die Infektion mit einem 
enteropathogenen Erreger zu einer 
einer massiven Ausschüttung des 
antiinflammatorischen Botenstoffs 
Interleukin-10 im Kolon führt, was 
für die Kontrolle der Immunantwort 
wichtig ist.11 Infiziert man dagegen 
Mäuse, die kein Interleukin-10 pro-
duzieren können, führt dies zu einer 
massiven Kolonisierung des Darms 
mit C. rodentium und einer unkon-
trollierbaren bakteriellen Infektion. 
Inwieweit die durch die Infektion 
veränderte Darm-Mikrobiota für 
dieses Phänomen mitverantwortlich 
ist, ist Gegenstand unserer aktuellen 
Forschung.

Damit Infektionen mit krankma-
chenden Mikroorganismen erst gar 
nicht entstehen, sollten CED-Betrof-
fene insgesamt gewisse Hygienere-
geln einhalten. Doch, wie so oft, gibt 
es vermutlich auch bei der Hygiene 
eine Kehrseite der Medaille. In den 
industrialisierten Ländern kommt 
es zu einer massiven Zunahme von 
Allergien, Autoimmunerkrankun-
gen und chronisch-entzündlichen 
Erkrankungen. Als eine mögliche 
Ursache dieses Phänomens wurde 
die „Hygiene-Hypothese“ formu-
liert.12 Die tiefgreifenden Verände-
rungen im Gesundheitswesen und 
in unserer Umwelt haben in den 
zivilisierten Ländern zu einer Art 
Sterilisierung der Lebensräume 
geführt. Unser Immunsystem wird 
deshalb während der Kindheit mit 
immer weniger Antigenen von 
bakteriellen, parasitären und vira-
len Erregern konfrontiert. Diese 
zunehmende Sauberkeit übt gemäß 
der Hygiene-Hypothese einen nega-
tiven Einfluss auf die Entwicklung 

(4) Die Infektion mit Heligmosomoides (H.) 
polygyrus verändert den Verlauf von Darmkrebs. 
Mäuse wurden mit dem Parasiten H. polygyrus (A) infiziert und einem Protokoll 
zur Induktion von Darmkrebs unterzogen. (B) Histologische Aufnahmen des 
Dünndarms. Die Pfeile kennzeichnen die Parasiten im Darmgewebe. (C) 10 Wo-
chen nach der Tumorinduktion wurden koloskopische Untersuchungen durchge-
führt und die Tumorlast im Darm bestimmt. Die statistische Signifikanz zwischen 
den Gruppen wurde mit Hilfe des students T-test analysiert.  ** p < 0,01 
Quelle: modifiziert nach  Pastille E et al.: Intestinal helminth infection drives carcinogenesis in colitis-
associated colon cancer. PLoS Pathog. 2017, 13(9):e1006649. 
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eines ausgewogenen Immunsystems 
aus und führt dazu, dass sich das 
Immunsystem gegen unser eigenes 
Gewebe oder andere, eigentlich 
harmlose Stoffe, wie Pollen und 
Nahrungsmittel, richtet. Der Rück-
gang der Infektionskrankheiten in 
einer Gesellschaft führt demnach 
gleichzeitig zu einer Zunahme der 
immunologischen Erkrankungen. 
Die Hygiene-Hypothese wird unter 
anderem von epidemiologischen 
Daten gestützt. Es wurde beob-
achtet, dass Stadtkinder durch den 
fehlenden Kontakt mit alltäglichen 
Krankheitserregern ein erhöh-
tes Risiko aufweisen, allergische 
Erkrankungen zu entwickeln. Vor 
allem das Aufwachsen auf einem 
Bauernhof scheint sich positiv auf 
die Entwicklung eines gesunden 
Immunsystems auszuwirken. Auch 
bei chronisch-entzündlichen Darm-
erkrankungen wurde dem Landleben 
eine „protektive Eigenschaft“ zuge-
wiesen, denn in ländlichen Regionen 
kommen weniger CED vor als in 
Städten. Übereinstimmend treten 
chronisch-entzündliche Darmer-
krankungen weltweit größtenteils 
in den entwickelten Industriestaaten 
mit hohen Hygienestandards auf. In 
den Entwicklungsländern Afrikas 
und Südamerikas hingegen, in denen 
es eine hohe Durchseuchung der 
Bevölkerung mit Parasiten wie zum 
Beispiel mit Helminthen (Würmer) 
des Magen-Darm-Traktes gibt, 
stellen Morbus Crohn und Coli-
tis ulcerosa seltene Erkrankungen 
dar. Die Idee, dass umgekehrt eine 
gezielte Infektion mit Helminthen 
als Therapie bei CED eingesetzt 
und Krankheitssymptome lindern 
könnte, beschäftigt daher seit vielen 
Jahren immer mehr Mediziner*innen 
und Biolog*innen. In den letzten 
Jahren sind somit eine Reihe von 
Helminthen-Mausmodellen etabliert 
worden, um die durch die Parasiten 
hervorgerufene Immunantwort zu 
charakterisieren. Es wurde gezeigt, 
dass Helminthen das Immunsys-
tem und die Mikrobiota ihrer Wirte 
modulieren. Im Gegensatz zu 
Infektionen mit Bakterien, Viren 

oder Pilzen, induzieren Helminthen 
eine Th2-Immunantwort, die durch 
Eosinophile, erhöhte IgE-Werte und 
die Produktion von Th2-assoziier-
ten Botenstoffen wie Interleukin-4, 
Interleukin-5 und Interleukin-13 
gekennzeichnet ist. Diese Immun-
reaktion ist nicht nur eine Abwehr-
reaktion gegen den Wurmbefall, 
sondern wirkt auch hemmend auf 
die Th1-Immunantworten, die 
wiederum Entzündungsreaktionen 
begünstigen. Zusätzlich etabliert 
der Parasit durch die Sekretion von 
Botenstoffen ein immunsuppressives 
Milieu aus regulatorischen T-Zellen, 
alternativ aktivierten Makrophagen 
und den antiinflammatorischen 
Botenstoffen wie Interleukin-10 
und transforming growth factor 
beta (TGF-β).13 Inwieweit die Ver-
änderung der Mikrobiota durch die 
Wurminfektion an der Modulation 
des Immunsystems beteiligt ist, ist 
Gegenstand derzeitiger Forschung. 
Nichtdestotrotz entsteht durch die 
Helminthen-Wirt-Interaktion ein 
Gleichgewicht zwischen proent-
zündlichen und antientzündlichen 
Faktoren. Eine Wurminfektion 
könnte daher das Zünglein an der 
Waage sein, um das Gleichgewicht 
zwischen Th1 und Th2 im Normbe-
reich zu halten.

Diesen wegweisenden immu-
nologischen Studien folgte eine 
Vielzahl von Versuchen, in denen 
Mäuse mit Würmern infiziert oder 
mit Wurmkomponenten behan-
delt wurden. Dabei wurde festge-
stellt, dass sowohl der Kontakt mit 
lebenden Parasiten als auch mit 
Parasitenmaterial verschiedenste 
Entzündungsreaktionen modulieren 
kann. Behandelte Mäuse hatten unter 
anderem schwächere Allergien oder 
eine weniger starke Colitis als ent-
sprechende Kontrolltiere. In vielen 
Fällen war die schwächere Entzün-
dungsreaktion auf den Botenstoff 
Interleukin-10 zurückführbar. Auch 
regulatorische T-Zellen und immun-
modulierende dendritische Zellen 
sowie regulatorische Makrophagen 
wurden als Wirkprinzipien identifi-
ziert. Es ist aber wichtig zu betonen, 

Terminologie

Mikrobiota: Gesamtheit der uns besiedelnden 
Mikroorganismen (Bakterien, Viren, Pilze, 
Eukaryoten und Archaeen)

Mikrobiom: Gesamtheit aller Gene der uns 
besiedelnden Mikroorganismen

kommensale Darmbakterien: Organismen, 
die sich von unserer Nahrung ernähren, 
ohne uns dabei zu schaden

spp.: Abkürzung für species pluralis. Bifido-
bacterium spp. bedeutet, dass mindestens 
zwei verschiedene, nicht bestimmte Arten der 
Gattung Bifidobacterium vorhanden sind.

Dysbiose: Gestörtes Gleichgewicht zwischen 
Bakterienarten im Darm

Probiotika: Lebendige Mikroorganismen, 
die nach Verabreichung eine positive Wirkung 
auf unsere Gesundheit haben.

Fakten zu Morbus Crohn und 
Colitis ulcerosa6

Gemeinsame Symptome: Durchfall, Krämpfe, 
Fieber, Gewichtsverlust

Morbus Crohn
Inzidenz: 3,1 bis 20,2 Fälle pro 100.000 
Individuen pro Jahr

Lokalisation: Gesamter Gastrointestinaltrakt, 
hauptsächlich aber distales Ileum und Kolon

Pathologie: Diskontinuierlich mit unregel­
mäßigen Entzündungsherden

Histologie: Transmural (alle Schichten des 
Darms)

Mögl. Folgen: Verengung von Blutgefäßen, 
Abszesse, Fisteln, selten Darmkrebs

Colitis ulcerosa
Inzidenz: 2,2 bis 19,2 Fälle pro 100.000  
Individuen pro Jahr

Lokalisation: Kolon

Pathologie: Durchgehende Entzündung  
ausgehend vom Rektum

Histologie: Oberflächliche Entzündung 
(Mukosa) 

Mögl. Folgen: Starkes Bluten, toxisches  
Megacolon, Darmdurchbruch, Darmkrebs
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dass nicht in allen Maus-Studien zur 
Wurmtherapie ein positiver Effekt 
auf den Krankheitsverlauf festge-
stellt werden konnte. Heligmoso-
moides polygyrus ist ein natürlicher 
Maus-Magen-Darm-Wurm, der 
große Homologien mit den vor-
herrschenden menschlichen Wurm-
parasiten aufweist. Wir können in 
einer aktuellen Studie zeigen, dass 
die immunmodulierende Wirkung 
der Parasiten den Verlauf von ent-
zündungsvermitteltem Darmkrebs 
im Mausmodell verschlechtern kann 
(Abb. 4).13 Detaillierte Untersu-
chungen dazu haben ergeben, dass 
die Infektion mit dem Parasiten 
nicht nur zu einer Anreicherung 
von regulatorischen T-Zellen führt, 
sondern auch zur Ausschüttung 
entzündungsfördernder Botenstoffe 
im Kolon, die die Karzinogenese 
fördern. 

Die Daten aus den Mausmo-
dellen haben dennoch motiviert, 
die Übertragbarkeit auf den 
Menschen zu überprüfen. Wis-
senschaftler*innen aus den USA 
haben dazu Anfang 2000 Pionier-
arbeit geleistet. Sie verabreichten 
Patient*innen mit chronisch-ent-
zündlichen Darmerkrankungen, 
die auf die konventionelle Therapie 
nicht ansprachen, mehrere tausend 
Eier des Schweinepeitschenwurms 
(Trichuris suis). Diese schlüpfen im 
menschlichen Körper und sterben 
nach zwei Tagen wieder ab, da ihnen 
die Voraussetzungen fehlen, länger 
im Menschen zu überleben. Dabei 
werden Botenstoffe und Parasi-
tenbestandteile freigesetzt, die das 
Immunsystem des Wirtes modulie-
ren können. Interessanterweise zeig-
ten diese Studien ein überraschend 
gutes Ergebnis. Sowohl bei Pati-
ent*innen mit Colitis ulcerosa wie 
auch bei Morbus Crohn-Patient*in-
nen verbesserte sich die Erkrankung 
im Vergleich zur Placebo-Gruppe. 
Allerdings wurden zwei größere, 
Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien zur Wirkung von Trichuris suis-
Eiern auf Morbus Crohn in Europa 
beziehungsweise den USA wegen 
mangelnder Wirksamkeit abgebro-

chen. Sie umfassten 252 beziehungs-
weise 212 Patient*innen mit milder 
bis moderater Ausprägung der 
Krankheit. Die Therapie verbesserte 
das Krankheitsbild, allerdings trat 
auch in den Placebo-Gruppen bei 
über 40 Prozent der Patient*innen 
ein positiver Effekt auf. Aufgrund 
dieser außergewöhnlich hohen Pla-
cebo-Wirkung waren keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen Wurm- und Placebo-Gruppe 
festzustellen.14,15 Die Gründe hierfür 
können vielfältig sein und sind nicht 
abschließend geklärt. Die Praxis 
zeigt, dass die Wurmtherapie sicher-
lich nicht jedem Menschen gleicher-
maßen helfen kann, da nicht jede 
Person in gleicher Weise auf die von 
Wurmlarven ausgesendeten Signale 
zur Immunsuppression anspricht. 
Auch ist nicht von vornherein zu 
erwarten, dass sich das Immunsys-
tem durch die Würmer dauerhaft 
modulieren lässt, vielmehr könnte 
es sich um einen vorübergehenden 
Effekt handeln. Voraussetzung für 
den therapeutischen Einsatz von 
Würmern oder Wurmeiern ist aller-
dings ein detailliertes Verständnis 
des Infektionswegs und der Wech-
selwirkung mit dem intestinalen 
Immunsystem. Ein sehr interessanter 
Aspekt ist zudem, welche Rolle die 
intestinale Mikrobiota bei diesem 
Wechselspiel einnimmt. Davon 
abgesehen wurden mittlerweile 
molekular definierte Wirkstoffe aus 
parasitischen Würmern in Mausmo-
dellen identifiziert. In aufwendigen 
Experimenten wurden die Wirkme-
chanismen und die Zielstrukturen 
dieser Wirkstoffe im Immunsystem 
der Mäuse bestimmt. Dabei sind 
hoch potente Moleküle beschrieben 
worden, die zurzeit für den Einsatz 
an Patient*innen geprüft werden. 
Wenn es gelänge, mit diesen Wirk-
stoffen ganz spezifisch bestimmte 
unerwünschte Immunantworten zu 
modulieren, könnte man den Ansatz 
der Infektion umgehen und einen 
genau definierten und eleganten Weg 
der Therapie von Autoimmuner-
krankungen wie Morbus Crohn oder 
Colitis ulcerosa erschließen.

Fazit

Zusammenfassend lässt sich sagen, 
dass die intestinale Mikrobiota einen 
entscheidenden Einfluss auf unser 
Wohlbefinden hat – sowohl positiv 
als auch negativ. Ob die Mikrobiota 
nun Teil des Problems oder die 
Lösung bei chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen ist, lässt sich 
nicht pauschal beantworten; ver-
mutlich trifft beides zu. Obwohl die 
Vielzahl an wissenschaftlichen Ver-
öffentlichungen suggeriert, dass sich 
unser Wissen auf diesem Gebiet in 
den letzten zehn Jahren exponentiell 
erweitert hat, steht die Forschung 
nach wie vor am Anfang. Intensive, 
fortlaufende Untersuchungen in der 
Zukunft werden zeigen, in wie weit 
wir die intestinale Mikrobiota und 
andere Mikroben zu unseren Guns-
ten nutzen werden.

Summary

The human intestine is colonized 
by a multitude of microbes such as 
bacteria, viruses, archaea, fungi and 
other eukaryotes. It is a complex 
and dynamic ecosystem established 
during the first years of life. The 
availability of new sequencing tech-
nologies and bioinformatic methods 
has made it possible to analyze the 
human microbiome quickly and 
affordably at the molecular level. 
These molecular analyses of the 
16S-ribosomal RNA have increased 
previous culture-dependent esti-
mates of the total microbiota from 
200 to 300 species to up to 1800 
genera with up to 36,000 species. 
Importantly, the microbial composi-
tion can be influenced by various 
factors such as nutrition, stress and 
medication. Therefore, the exact 
composition of intestinal micro-
biota is as unique as the fingerprint. 
Inflammatory bowel diseases (IBD), 
including ulcerative colitis and 
Crohn’s disease, are chronic and 
relapsing inflammatory disorders 
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of the intestine. Although their 
incidence is increasing globally, the 
precise etiology remains unclear, and 
a cure for IBD has yet to be discov-
ered. The most accepted hypothesis 
of IBD pathogenesis is that complex 
interactions between genetics, envi-
ronmental factors, the microbiota, 
and the host immune system lead 
to aberrant immune responses and 
chronic intestinal inflammation. 
Recent studies have shown that 
a shift in the composition of the 
microbiome can also be observed 
in patients with chronic inflamma-
tory bowel diseases. In addition, 
the incidence of intestinal infections 
has increased over the past 15 years 
among hospitalized IBD patients, 
primarily driven by Clostridium 
difficile infections. Thus, fecal 
microbial transplantation (FMT) 
is currently emerging as one of the 
more promising microbiome-mod-
ulating IBD therapies. It cannot be 
answered in general terms whether 
the microbiota is friend or foe of 
IBD; presumably both is true. Pro-
spective studies that are focusing on 
the gut microbial composition, the 
epithelial integrity and the mucosal 
immune system in IBD are therefore 
warranted to shed light on this ques-
tion in more detail. Although the 
large number of scientific publica-
tions suggests that our knowledge in 
this field has exponentially expanded 
over the past 10 years, research is 
still in its infancy. Intensive ongoing 
research in the future will show to 
what extent we will use the modula-
tion of the intestinal microbiota for 
human health.
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 Viren sind zwangsläufig intra-
zellulär replizierende Erreger, 

die Infektionskrankheiten auslösen 
und deshalb von größter medizi-
nischer Bedeutung sind. Im Laufe 
des Lebens wird jeder Mensch von 
unzähligen Viren infiziert. Einige 
Virusarten lösen dabei nur relativ 
milde Symptome aus oder werden 
von gesunden Individuen gar nicht 
bemerkt, so dass nur selten Ärzt*in-
nen konsultiert oder Krankenhäuser 
aufgesucht werden. Andere Viren 
verursachen schwere Symptome 
und führen regelmäßig zu lebens-
bedrohlichen Krankheitsverläufen. 
Zur letzten Kategorie gehören zum 

Beispiel Infektionen mit Erregern 
von hämorrhagischem Fieber wie 
dem Ebola-Virus. Aber auch Viren, 
die von Lai*innen oft zu Unrecht 
unterschätzt werden, wie die Erreger 
von Influenza, Masern und Tollwut, 
verursachen weltweit tausendfach 
Krankheiten und Todesfälle. Laut 
Robert-Koch-Institut kam es im Jahr 
2017 alleine in Deutschland zu mehr 
als 245.000 meldepflichtigen Virus-
infektionen1. Besonders tragisch ist 
es, wenn eigentlich sichere, effiziente 
und günstige Impfstoffe verfügbar 
sind. Es ist für Infektiolog*innen nur 
sehr schwer zu ertragen, dass durch 
wirtschaftliche Not in Entwick-

lungsländern und Impfmüdigkeit 
in Industrienationen impfpräventa-
ble Krankheiten jährlich tausende 
Todesopfer fordern. Neben Infekti-
onserkrankungen tragen Viren auch 
zur Entstehung von zahlreichen 
Krebserkrankungen bei. So geht man 
davon aus, dass mehr als ein Sechstel 
aller Tumorerkrankungen mit einer 
Infektion assoziiert ist und etwa ein 
Achtel mit einer Virusinfektion2.

Was macht Viren aus?

Im Vergleich zu unseren Zellen sind 
Viren physisch sehr klein und besit-
zen um Zehnerpotenzen weniger 

Im Rennen  
der Roten Königin

Evolutionäres Wettrüsten

zwischen Herpesviren und ihren Wirten

Von Mirko Trilling

“It takes all the running you can do, to keep in the same place.
If you want to get somewhere else, you must run at least twice as fast as that!”
Die Rote Königin zu Alice in Lewis Carrolls Through the Looking-Glass,  
and What Alice Found There
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Erbmaterial. Die geringe Kodie-
rungskapazität kompensieren Viren, 
indem sie die infizierte Wirtszelle in 
vielen Belangen ausnutzen. Bereits 
kurz nach dem Eintritt des Virus’ 
wird die geenterte Zelle gezwungen, 
die meisten biochemischen Prozesse 
in den Dienst der Bildung neuer 
Viruspartikel zu stellen. Einige Viren 
gehen sogar so weit, dass sie die 
Synthese zellulärer Proteine kom-
plett abschalten und nur noch die 
Translation viraler Proteine zulassen. 
Außerdem kommt es durch viele 
Virusinfektionen zu zytopathischen 
Effekten, bei denen die Struktur 
und Morphologie der Zelle massiv 
beeinträchtigt wird, so dass infizierte 
Gewebe und Organe ihre Funktio-
nen nicht mehr erfüllen können. Als 
Reaktion auf die lebensbedrohlichen 
Folgen haben die Wirtsorganismen 
im Laufe der Evolution und unter 
dem ständigen Selektionsdruck, der 
durch Viren und andere Pathogene 
ausgeübt wird, ausgefeilte Abwehr-
mechanismen entwickelt, die man 
zusammengenommen als Immunsys-
tem bezeichnet. 

Das Immunsystem

Das Immunsystem wird traditionell 
in einen angeborenen und einen 
erworbenen Teil unterteilt, je nach-
dem ob die Abwehrmechanismen zu 
Beginn einer Infektion bereits zur 
Verfügung stehen (z.B. Interferone 
und natürliche Killerzellen) oder 
zeitversetzt ausgebildet werden (z.B. 
virusspezifische T- und B-Lympho-
zyten). Man spricht diesbezüglich 
auch von der innaten respektive 
adaptiven Immunität. Während 
die innate Immunität innerhalb 
von Minuten bis Stunden auf die 
Anwesenheit von Fremdmolekü-
len reagiert, dauert es einige Tage, 
bis eine adaptive Immunantwort 
entwickelt wird. Heute weiß man, 
dass beide Systeme eng miteinander 
verzahnt sind und gemeinschaftlich 
und in gegenseitiger Abhängigkeit 
agieren. Die Wechselwirkungen 
zwischen angeborener und erlernter 
Immunität stellen den Hauptfor-

schungsschwerpunkt des DFG-ge-
förderten Graduiertenkollegs 1949 
dar. Die innate Immunität reagiert 
über keimbahnkodierte Rezepto-
ren (z.B. Toll-like Rezeptoren) auf 
sogenannte pathogenassoziierte 
molekulare Muster (engl. patho-
gen-associated molecular pattern: 
PAMP). PAMPs sind in der Regel 
unveränderliche Bestandteile der 
Pathogene wie zum Beispiel die 
Bausteine der bakteriellen Zell-
wand oder Zwischenprodukte der 
viralen Genomreplikation, die im 
gesunden Wirt entweder gar nicht 
vorkommen oder grundsätzlich 
anders lokalisiert sind. Werden 
PAMPs von PAMP-erkennenden 
Rezeptoren der Wirtzelle gebunden, 
wird über komplexe Signalwege ein 
Genexpressionsprogramm induziert, 
das den gesamten Organismus in 
Abwehrbereitschaft versetzt. Dafür 
werden lösliche Botenstoffe wie 
Interferone ausgeschüttet, die Zellen 
vor Viren warnen. Durch Interferone 
wird das Immunsystem in Alarm-
bereitschaft versetzt und die Zellen 
gehen in einen antiviralen Zustand 
über. Interferone wirken also wie 
eine molekulare Alarmanlage, die auf 
Eindringlinge reagiert. Alle kern-
haltigen Zellen besitzen Rezeptoren 
für Interferone. Binden Interferone 
an diese Rezeptoren, werden inner-
halb der Zellen rezeptorassoziierte 
Enzyme (sog. Januskinasen) aktiv, 
die wiederum Signalüberträger und 
Aktivatoren der Transkription (engl. 
signal transducer and activator of 
transcription: STAT) modifizieren. 
Aktive STAT-Proteine wandern 
in den Zellkern und verändern die 
Genexpression der Zelle, so dass 
von nun an hauptsächlich antivirale 
und immunstimulatorische Proteine 
gebildet werden3. Man mag sich 
natürlich fragen, warum Zellen die 
schützenden Proteine nicht einfach 
fortwährend bilden, sondern die 
Produktion erst im Infektionsfall 
hochfahren. Wahrscheinlich liegt das 
daran, dass die interferonstimulierten 
Proteine auch für den Wirt nachtei-
lige Wirkungen haben. So geht ein 
großer Teil des Krankheitsgefühls 

bei einer Infektionserkrankung 
nicht direkt auf den Erreger zurück, 
sondern ist die Folge der Interferon-
wirkung. Individuen, die eine krank-
haft gesteigerte Interferonsekretion 
zeigen, leiden unter Autoimmuner-
krankungen – sogenannte Interfero-
nopathien4. Patient*innen, die Inter-
ferone als Medikamente verabreicht 
bekommen, zeigen unter anderem 
grippeartige Nebenwirkungen und 
leiden häufig an Depressionen.

Erworbene Immunität

Der Sinn des angeborenen Immun-
systems ist es, die Virusreplikation 
zu verzögern, um Zeit für die Ent-
wicklung einer adaptiven Immunant-
wort zu erkaufen. Anders als bei der 
angeborenen Immunität kommt es 
bei der erworbenen Immunantwort 
über Variabilität, Selektion sowie 
anschließender Vervielfältigung zu 
einer enormen Vermehrung von 
Immunzellen, die Makromoleküle 
eines bestimmten Erregers hochspe-
zifisch erkennen. Das Vorhandensein 
des Fremdmoleküls aktiviert die 
Immunzellen und führt letztendlich 
zu einer gezielten zytotoxischen 
Reaktion, welche die infizierten 
Zellen abtötet. Ist die Infektion 
erfolgreich abgewehrt worden, ent-
wickelt sich ein Teil der Immunzel-
len weiter und bildet ein langanhal-
tendes immunologisches Gedächtnis. 
Im Fall einer erneuten Infektion mit 
dem gleichen Erreger reagieren die 
Gedächtniszellen deutlich schneller, 
so dass die Krankheit meist grund-
sätzlich abgewendet oder zumindest 
stark abgemildert werden kann. 
Das immunologische Gedächtnis 
ist somit dafür verantwortlich, dass 
wir an vielen Infektionskrankheiten 
nur ein einziges Mal erkranken. Da 
die ersten symptomatischen Episo-
den häufig früh in der Entwicklung 
ablaufen, spricht man in diesem Fall 
auch von Kinderkrankheiten. Bei 
aktiven Impfungen macht man sich 
die Bildung eines immunologischen 
Gedächtnisses zunutze, indem man 
gezielt abgeschwächte Erreger oder 
deren Bestandteile verabreicht. Da 
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die Erreger abgeschwächt oder 
abgetötet sind beziehungsweise 
nur Bruchstücke genutzt werden, 
verursacht die Impfung in der über-
wiegenden Mehrheit aller Fälle keine 
Krankheit. Es wird aber trotzdem 
eine Immunreaktion und ein immu-
nologisches Gedächtnis ausgebildet, 
das anschließend die Infektion mit 
dem gefährlichen Pathogen verhin-
dert und der Krankheit vorbeugt.

Viren: Meister der Anpassung

Im Laufe unseres Lebens bewahrt 
uns unser Immunsystem über diese 
Mechanismen vor zahllosen Krank-
heitsepisoden. Allerdings stehen 
Viren und ihre Wirte in einem 
endlosen evolutionären Wettstreit. 
In der Wirtspopulation setzen sich 
präferenziell Individuen und ihre 
Nachkommen durch, die sich etwas 
besser gegen relevante Infektio-
nen schützen können, so dass das 
Immunsystem über die Generati-
onen hinweg sukzessive optimiert 
wird. Der steigende Selektionsdruck, 
den das Immunsystem auf Patho-
gene ausübt, führt jedoch gleich-
zeitig zu einer ständigen Selektion 
von Erregervarianten, die trotz 
der Immunantworten replizieren 
können. Dies führt zu einer sukzes-
siven „Zuchtauswahl“ der am besten 
angepassten Viren und so zu einer 
graduellen Optimierung der vira-
len Immunevasionsmechanismen. 
Das Immunsystem und die viralen 
Gegenmaßnahmen verbessern sich 
also zwangsläufig gegenseitig. Unan-
gepasste Wirte versterben an den 
Infektionen beziehungsweise haben 
weniger Nachkommen, während 
Virenvarianten eliminiert werden, die 
sich dem Immunsystem nicht in aus-
reichendem Maße entziehen können. 
Neuzeitliche Erreger wären deshalb 
sicher lebensbedrohlich für unsere 
stammesgeschichtlichen Vorfahren. 
Einem umgekehrten Gedankenexpe-
riment folgend, hätte unser aktuelles 
Immunsystem höchstwahrscheinlich 
keine großen Schwierigkeiten, früh-
zeitliche Pathogene zu eliminieren. 
Die in der Unterhaltungsliteratur 

gelegentlich beschworene Angst vor 
urzeitlichen Krankheitserregern ist 
deshalb sicher unbegründet. Die 
rezenten Erreger sind nach diversen 
Auseinandersetzungen mit unserem 
Immunsystem evolutionär deutlich 
besser angepasst und stellen eine viel 
größere Herausforderung für unser 
Immunsystem dar.

Viren haben bei dem Wettrüsten 
zwei gewichtige Vorteile auf ihrer 
Seite, die sicher dazu beigetragen 
haben, dass das Immunsystem in der 
Vergangenheit nicht die Oberhand 
gewonnen hat: Viren haben sehr 
viel kürzere Generationszeiten und 
deutlich höhere Mutationsraten, so 
dass sie sich sehr schnell anpassen. 
Werden neue antivirale Medikamente 
eingeführt, dauert es deshalb meist 
nicht sehr lange, bis die ersten resis-
tenten Virusmutanten auftauchen. 
Genau wie bei der Antibiotikare-
sistenz von Bakterien benötigen 
wir deshalb auch bei Viren eine 
kontinuierliche Medikamentenen-
twicklung, um durch Resistenzen 
nutzlos gewordene Substanzen 
immer wieder durch neue Wirkstoffe 
ersetzen zu können.

Jump-’n’-run oder hide-and-seek 
im ewigen Wettstreit der Viren 
gegen das Immunsystem

Man kann zwei grundsätzliche Stra-
tegien ausmachen, mit denen Viren 
unser Immunsystem erfolgreich 
unterlaufen: (I) Springen und (II) 
Verstecken. Beim Springen haben 
es die Viren nur bedingt geschafft, 
dem adaptiven Immunsystem dau-
erhaft etwas entgegenzusetzen. Das 
Pathogen wird in der Regel effizi-
ent eliminiert, sobald eine adaptive 
Immunantwort einsetzt. Der typi-
sche Verlauf wird im Volksmund 
deshalb sehr passend wie folgt 
beschrieben: „Die Krankheit kommt 
drei Tage, bleibt drei Tage und geht 
drei Tage“. Dabei nutzt das Virus 
die Zeitverzögerung bis zum Ein-
setzen der adaptiven Immunantwort 
zu seinem Vorteil. Das Virus hat 
seinen Replikationszyklus bereits 
abgeschlossen und ist schon auf die 

nächsten naiven Wirte in der Popu-
lation übergesprungen, wenn das 
Immunsystem die Kontrolle nach 
einigen Tagen zurückgewinnt. Da die 
Wirte nach der Infektion ein immu-
nologisches Gedächtnis entwickeln, 
handelt es sich dabei zwangsläufig 
um eine Strategie der verbrannten 
Erde. Wurden alle lokal verfügba-
ren Wirte infiziert, steckt das Virus 
in einer Sackgasse, da immunolo-
gisch-naive Wirte fehlen. Allerdings 
zeigen Viren, die diese Strategie 
nutzen, oft eine enorme genetische 
Variabilität. Durch hohe Mutati-
onsraten, auch als genetische Drift 
bezeichnet, und/oder den Austausch 
ganzer Genomteile, auch als gene-
tischer Shift bezeichnet, verändert 
sich das Virus über die Zeit und wird 
so für das adaptive Immunsystem 
wieder „unsichtbar“. Auch wenn 
sich eine solche wiederkehrende 
Virus infektion ähnlich anfühlen mag, 
erkranken wir in diesen Fällen in 
der Regel nicht wiederholt an dem 
gleichen Erreger, sondern jeweils an 
einer immunologisch veränderten 
Version – also einem anderem Geno- 
oder Serotyp der gleichen Virusfa-
milie. Beispiele für Viren mit dieser 
Replikationsstrategie sind respira-
torische Erreger wie Influenza- und 
Rhinoviren. Aus Sicht einer Impfung 
führt diese Strategie zu der Beson-
derheit, dass man entweder gegen 
viele verschiedene Serotypen paral-
lel impfen muss oder die Impfung 
immer wieder an veränderte Viren 
anpassen muss. Wir benötigen also 
jährlich eine neue Influenzaimpfung, 
weil häufig andere Influenzaviren 
zirkulieren.

Bei der alternativen Strategie 
des Versteckens lässt sich das Virus 
nicht von dem Immunsystem ver-
drängen, sondern es verbirgt sich 
im Wirt – oft in einer Art molekula-
rem Winterschlaf, der sogenannten 
Latenz. Das Virusgenom bleibt 
dabei erhalten, es bildet aber keine 
neuen Viruspartikel. Diese Strategie 
verfolgen Viren, die persistierende 
und chronische Infektionsverläufe 
verursachen wie Herpesviren, Ret-
roviren und einige Hepatitisviren. 
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Da in der latenten Phase kaum virale 
Antigene produziert werden, fehlen 
dem Immunsystem Ziele, um die 
infizierten Zellen von gesunden 
Zellen zu unterscheiden. Die Wirt-
zelle, in der sich das Virusgenom 
befindet, wird deshalb nicht gefun-
den und folglich nicht eliminiert. 
Reaktiviert das Virus spontan im 
gesunden Wirt, werden fremde 
Antigene gebildet, die sehr schnell 
von dem Immunsystem des Wirts 
erkannt werden, so dass die Repli-
kation im Keim erstickt wird. Wird 
das Immunsystem jedoch durch 
Stress, andere Infektionen oder 
durch pharmakologische Behand-
lungen (z.B. nach einer Transplan-
tation) beeinträchtigt, schwindet 
die stetige Immunkontrolle. Diese 
Chance nutzen die Viren aus. Sie 
reaktivieren und vermehren sich. 
Da die Virusreplikation zwangs-
läufig zu Lasten des Wirts erfolgt, 
kommt es im Zuge der produkti-
ven Replikation – im Gegensatz 

zur Latenz – häufig zu klinischen 
Symptomen (Abb. 1). Ein Beispiel 
für solche Verläufe ist das Herpes 
simplex Virus, das lebenslang zwi-
schen wiederkehrenden symptoma-
tischen Episoden von Lippenherpes 
(Herpes labialis) und einer unmerk-
lichen Latenz im Nervus trigeminus 
hin und her wechselt.

Eine besonders perfide Strate-
gie der persistierenden Viren liegt 
in der Reaktivierung während der 
Schwangerschaft und der anschlie-
ßenden kongenitalen Übertra-
gung von der Mutter auf den sich 
entwickelnden Embryo. Da das 
fötale Immunsystem sich noch in 
der Entwicklungsphase befindet, 
ist die Immunkontrolle von Viren 
eingeschränkt. Neben der angebo-
renen Immunität ist in dieser Phase 
nur ein passiver Immunschutz 
durch die Mutter möglich. Wenn 
die Mutter eine Immunreaktion 
erfolgreich durchgemacht hat, 
überträgt sie Antikörper über die 

Plazenta und später über die Mut-
termilch auf die Nachkommen. 
Dieser Zusammenhang erklärt 
auch, warum Erstinfektionen in der 
Schwangerschaft besonders gefähr-
lich sind. Da die adaptive Immun-
antwort erst mit einer Verzögerung 
einsetzt, entsteht ein Zeitfenster, 
in dem der Erreger den Embryo 
beziehungsweise Fötus infizieren 
kann, bevor schützende Antikörper 
von der Mutter gebildet werden. 
Da selbst abgeschwächte Erre-
ger für den Fötus schädlich sein 
können, vermeidet man Impfungen 
von Schwangeren mit Lebendimpf-
stoffen. Es ist deshalb unerlässlich, 
dass das Umfeld adäquat geimpft 
ist, so dass ein Kollektivschutz 
entsteht, der auch Herdenimmuni-
tät genannt wird. Die Schwangere 
kommt in diesem Fall nicht mit den 
betreffenden Viren in Kontakt, da 
sämtliche Kontaktpersonen immun 
sind und eine unüberwindliche Bar-
riere für Viren bilden.

(1) Zwischen Herpesviren und ihren Wirten etabliert sich eine besondere Art der Pattsituation (siehe Text), bei der die 
immunologische Kontrolle das Herpesvirus üblicherweise von der Replikation abhält und so schweren Krankheiten vorbeugt. 
Durch die viralen Fähigkeiten zur Latenzetablierung und Immunevasion umgehen Herpesviren jedoch einer sterilen Immunität  
und halten sich lebenslang in ihren Wirten (s. linker Teil der Abbildung). Wird das Immunsystem nun jedoch beeinträchtigt  
(z.B. im Zuge einer Organtransplantation oder HIV-Infektion), lockert sich die immunologische Kontrolle der latenten  
Herpesviren. Die Herpesviren beginnen zu replizieren und verursachen, je nach Dauer und Grad der Immunsuppression,  
schwere Krankheitssymptome (s. rechter Teil der Abbildung).
Quelle: eigene Darstellung
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Herpesviren

Herpesviren und ihre Wirte haben 
sehr wahrscheinlich Koevolutions-
phasen von mehreren Millionen 
Jahren hinter sich5. Während dieser 
Zeit wurden die viralen Immunan-
tagonisten kontinuierlich perfek-
tioniert. Heute findet sich für jede 
relevante Funktion des Immunsys-
tems mindestens ein Antagonist im 
Arsenal der Herpesviren. Sind noch 
keine Antagonisten bekannt, hat 
man entweder nicht adäquat gesucht, 
oder der adressierte Aspekt des 
Immunsystems ist weniger relevant 
als vermutet. Diese Anpassung hatte 
für die Herpesviren jedoch auch 
einen hohen Preis. Sie haben sich so 
spezifisch an ihre Wirtsspezies ange-
passt, dass in natura selbst eng ver-
wandte Arten nicht mehr produktiv 
infiziert werden können. So erkran-
ken Gorillas, Schimpansen und 
Menschen jeweils an einer „eigenen“ 
Art von Cytomegaloviren. Cytome-
galoviren sind die Prototypen der 
Betaherpesviren. Das beeinträchtigt 
Experimente mit humanpathogenen 
Herpesviren in Kleintiermodellen 
wie der Maus. Es bedeutet jedoch 
auch, dass neben dem Menschen 
keine weiteren Virusreservoire mehr 
existieren. Mit einem effizienten 
Vakzin könnte man humanpatho-
gene Herpesviren also im Prinzip 
vollständig ausrotten. Bei Viren mit 
zusätzlichen tierischen Reservoiren 
wäre das deutlich schwerer.

Nahezu jede*r Erwachsene 
ist – oft unwissend – mit einem 
oder mehreren Herpesviren latent 
infiziert. Während der Latenz sind 
Herpesviren selbst mit den sensitivs-
ten Diagnostikmethoden nur selten 
nachweisbar. Wird das Immunsys-
tem jedoch beeinträchtigt, kommt 
es häufig zu Herpesreaktivierungen. 
Da HIV-infizierte Patient*innen 
während des AIDS-Stadiums zu 
wenige CD4-positive T-Helferzellen 
besitzen, ist das Immunsystem stark 
beeinträchtigt, und Herpesviren wie 
das Kaposi-Sarkom-Virus (Humanes 
Herpesvirus 8), Epstein-Barr-Virus 
(Humanes Herpesvirus 4) oder das 

humane Cytomegalovirus (Humanes 
Herpesvirus 5) verursachen schwere 
Krankheiten. Auch Patient*innen, 
die wegen einer Transplantation auf 
Immunsuppressiva angewiesen sind, 
um eine Organabstoßung oder eine 
Graft-versus-Host-Erkrankung zu 
verhindern, zeigen gehäuft Herpes-
virusreaktivierungen. Daraus kann 
man schlussfolgern, dass die Latenz 
nicht als eine „selbstverordnete“ 
Ruhe des Herpesvirus missver-
standen werden darf, sondern dass 
es sich um eine hart umkämpfte 
Pattsituation handelt, bei der das 
Immunsystem die Virusreplikation 
mit allen zur Verfügung stehenden 
Mitteln bekämpft, während das 
Virus mit seinen Immunantagonisten 
versucht, die Immunkontrolle zu 
umgehen und produktiv zu repli-
zieren. Beide Widersacher sind mit 
ihren Strategien nur partiell erfolg-
reich. Der Wirt erreicht zwar keine 
sterile Immunität, verhindert aber 
Symptome und Krankheit. Das Virus 
erreicht keine produktive Replika-
tion, verhindert jedoch seine Aus-
löschung. Wird das Immunsystem in 
seiner Funktion eingeschränkt, ver-
schiebt sich die Balance. Die Kont-
rolle ist nicht mehr effizient genug, 
und die Herpesviren beginnen zu 
reaktivieren (Abb. 1). In Anlehnung 
an die Worte der Romanfigur der 
Roten Königin (s.o.) nennt man 
solche Verhältnisse Red Queen Races 
oder Rennen der Roten Königin. 
Es handelt sich um Situationen von 
evolutionärem Wettrüsten, in denen 
beide Seiten kontinuierliche Adapta-
tion und Evolution am Rande der 
Machbarkeit benötigen, nur um den 
Status Quo aufrechtzuerhalten.

Wer aus dem Gleichgewicht 
gerät, fällt

Mit Hilfe der Molekularbiologie 
lassen sich solche Gleichgewichte 
gezielt manipulieren und untersu-
chen. Man kann die Position des 
Wirts beeinträchtigen, indem man 
genetisch veränderte Labortiere ein-
setzt, denen bestimmte Aspekte des 
Immunsystems fehlen. Alternativ 

kann man die Anpassung des Virus, 
zurücknehmen, indem man Virus-
mutanten erzeugt, denen bestimmte 
Immunantagonisten aus dem Genom 
entfernt wurden. Teilweise haben 
solche Veränderungen drastische 
Auswirkungen auf den Infekti-
onsverlauf. Wir nutzen für solche 
Studien das Maus-Cytomegalovirus 
(MCMV; Murides Herpesvirus 1), 
das eng mit dem humanen Cyto-
megalovirus (HCMV) verwandt ist, 
und die Maus als natürlichen Wirt 
infiziert. Studien aus England zeigen, 
dass die Mehrheit aller freilebenden 
Mäuse latent mit MCMV infiziert 
ist6. Es handelt sich also um eine 
natürliche Infektion, in der sich Wirt 
und Virus im Laufe der Koevolution 
gegenseitig beeinflusst haben. Nach 
einer Erstinfektion repliziert MCMV 
in der Maus in verschiedenen Orga-
nen. Kurz nach der Infektion kommt 
es zu einer angeborenen Immun-
reaktion. Zeitverzögert folgt dann 
nach etwa einer Woche die adaptive 
Immunreaktion. Das Immunsys-
tem dämmt die MCMV-Infektion 
anschließend sukzessive ein und 
verhindert die produktive Virus-
replikation. Genau wie die humanen 
Herpesviren wendet MCMV jedoch 
die sterile Immunität ab und etabliert 
stattdessen eine latente Infektion. 
Dies lässt sich beweisen, indem man 
das Immunsystem latent infizierter 
Mäuse ausschaltet. In diesem Fall 
reaktiviert MCMV in sämtlichen 
Mäusen. Infiziert man nun jedoch 
Mäuse, deren angeborenes Immun-
system durch den Verlust von 
STAT2, einem wichtigen Molekül 
des Interferon-Jak-STAT-Signal-
transduktionsweges, beeinträchtigt 
ist, kommt es zu lebensbedrohlichen 
Krankheitsverläufen der Mäuse 
innerhalb der ersten Woche nach 
der MCMV-Infektion7. STAT2-ab-
hängige Prozesse sind für den Wirt 
also unerlässlich, um eine primäre 
MCMV-Infektion zu überleben. Das 
lässt umgekehrt darauf schließen, 
dass STAT2 einen wichtigen Beitrag 
zur Immunkontrolle von MCMV 
erbringt und somit einen großen 
Selektionsdruck auf MCMV ausübt. 
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Diesem Druck entzieht sich MCMV 
teilweise, indem es den Interferon-
antagonisten pM27 kodiert, der 
STAT2 in infizierten Zellen dem 
proteasomalen Abbau zuführt8. In 
MCMV-infizierten Zellen findet sich 
also pM27, aber sehr wenig STAT2. 
Deletiert man das entsprechende 
Gen M27 aus dem Virusgenom, wird 
STAT2 in MCMV-infizierten Zellen 
nicht mehr abgebaut. Durch den 
Verlust von pM27 wird die Inter-
feronanfälligkeit von MCMV sehr 
stark gesteigert, da Interferone ihre 
Funktion STAT2-abhängig ausüben. 
MCMV mildert die Wirkung von 
Interferonen also ab, indem es einen 
wichtigen Mediator der Interferon-
signalkaskade gezielt dem Abbau 
zuführt. Interessanterweise baut 
pM27 STAT2 nicht selbstständig 
ab, sondern zweckentfremdet dafür 
zelluläre Proteine. Das virale Protein 
pM27 bindet STAT2 und das zellu-
läre Protein DDB19. DDB1 ist mit 
sogenannten Cullin-RING-Ubiqui-
tinligasen (CRL) verbunden. Diese 
CRL hängen das kleine Protein 
Ubiquitin an Zielproteine an, um ein 
Signal für den Abbau zu setzen. In 
uninfizierten Zellen ubiquitinieren 
DDB1 und CRL solche Proteine, 
die eine Rolle bei der Reparatur von 
DNA-Schäden spielen. In Anwesen-
heit von pM27 wird STAT2 jedoch 
zu einem neuen Ziel der CRL. 
Ubiquitinierte Proteine werden von 
dem Proteasom erkannt und pro-
teolytisch abgebaut. pM27 zwingt 
die infizierte Zelle also, seine antivi-
ralen Schutzmechanismen selbst zu 
zerstören, in dem es die DDB1- und 
Ubiquitin-abhängige Degradation 
von STAT2 über das Proteasom 
erzwingt. In Übereinstimmung mit 
unserem molekularen Modell ver-
hindern pharmakologische Inhibi-
toren des Proteasoms (z.B. MG132), 
der Ubiquitinierung (z.B. PYR-41) 
und der CRL (z.B. MLN4924) den 
STAT2-Abbau in MCMV-infizierten 
Zellen10. Da MCMV diese zellulären 
Proteine für seine Zwecke ausnutzt, 
haben die oben genannten Substan-
zen außerdem eine starke antivi-
rale Wirkung gegen MCMV sowie 

gegen humanpathogene Viren wie 
das Herpes simplex Virus und das 
humane Cytomegalovirus11.

In der natürlichen Situation hat 
der Wirt demzufolge ausreichend 
STAT2, um die Infektion zu über-
stehen, jedoch nicht genug um das 
Virus zu eliminieren. Fehlt STAT2, 
stirbt der Wirt an den Folgen einer 
MCMV-Infektion, da die Interferone 
nicht genug Schutz bieten. MCMV 
reduziert die STAT2-Menge mit 
seinem Antagonisten pM27, so dass 
eine Replikation trotz der Anwesen-
heit von Interferonen möglich ist. 
Fehlt dem Virus der STAT2-Antago-
nist, kann es nicht mehr replizieren. 
Im Laufe der Evolution hat sich 
also ein Gleichgewicht eingependelt. 
Weniger STAT2 kann der Wirt nicht 
überleben. Mehr STAT2 ist mit der 
Virusreplikation nicht vereinbar. 
Solche Gleichgewichte werden im 
Fall von Herpesviren bezüglich 
zahlreicher Immunparameter erzielt. 
Auch ohne Lymphozyten verstirbt 
der Wirt an einer Herpesinfektion. 
Gleichzeitig exprimieren Herpesvi-
ren zahlreiche Immunantagonisten, 
welche die Aktivierung von B- und 
T-Lymphozyten beeinträchtigen. 
Der Verlust dieser viralen Antago-
nisten führt zur Elimination des 
Virus.

Über das Verständnis viraler 
Immunantagonisten zu neuen 
experimentellen Impfstoffen

Wie kann man das Wissen um 
solche Prozesse nun für die Impf-
stoffentwicklung nutzen? Natürlich 
kommen heute keine Herpesviren 
mehr vor, die keine Immunantago-
nisten exprimieren. Im Labor kann 
man solche Viren jedoch gentech-
nisch erzeugen. Da die Viren durch 
den Verlust der Antagonisten vom 
Immunsystem effizienter elimi-
niert werden, verursachen sie keine 
Krankheiten. Außerdem lösen sie 
oft stärkere Immunreaktionen aus. 
Wenn man Mäuse mit einer MCMV-
Mutante infiziert, der das Gen M27 
fehlt, so dass STAT2 nicht mehr 
abgebaut werden kann, repliziert die 

Mutante nur für eine sehr kurze Zeit 
und führt zu sehr niedrigen Virus-
titern. Trotzdem wird eine adaptive 
Immunreaktion ausgelöst, so dass 
die Mäuse anschließend vor weiteren 
MCMV-Infektionen geschützt sind. 
Die Identifikation und Charakte-
risierung von Immunantagonisten 
ermöglicht es also, neue abge-
schwächte Impfviren herzustellen. 
Wenn man weibliche Mäuse vor der 
Schwangerschaft mit dem Deleti-
onsvirus impft, werden Antikörper 
gebildet und auf die Nachkommen 
übertragen. Dadurch werden die 
Jungtiere durch die Mutter passiv 
immunisiert, so dass sie anschließend 
gegen MCMV geschützt sind.

Unsere Daten aus der Maus 
weisen darauf hin, dass man durch 
die Untersuchung viraler Immun-
evasionsstrategien gezielt abge-
schwächte Viren konstruieren kann, 
die eine Impfung von erwachsenen 
Tieren und eine passive Immuni-
sierung der Nachkommen über 
maternale Antikörper ermöglichen. 
Durch die Deletion eines viralen 
Antagonisten der innaten Immunität 
werden also adaptive Immunantwor-
ten ausgelöst, die den Wirt effizient 
schützen können.

Das humane Cytomegalovirus 
kodiert ebenfalls einen Immunan-
tagonisten, der STAT2 über CRLs 
dem proteasomalen Abbau zuführt12. 
Leider mussten wir feststellen, 
dass dieser Effekt nicht von dem 
pM27-homologen Protein pUL27 
katalysiert wird, da HCMV STAT2 
immer noch abbaut, selbst wenn das 
Gen UL27 entfernt wurde. Unsere 
Arbeitsgruppe konnte jedoch kürz-
lich das analoge – aber nicht homo-
loge – Protein von HCMV identifi-
zieren. Wir charakterisieren derzeit 
den Phänotyp der Mutante – in der 
Hoffnung, dass solche Studien lang-
fristig zur Entwicklung von neuen 
antiviralen Wirkstoffen und/oder 
neuen Impfstoffen führen.
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Summary

Viruses and hosts exist in an infinite 
evolutionary competition. The 
selection pressure elicited by the 
virus leads to the development and 
gradual improvement of the immune 
system of the host. Simultaneously, 
the immune system selects viruses that 
adapt by more and more sophisticated 
immune evasion strategies. The 
resulting stalemate situation is quasi-
stable and exhibits the characteristics 
of a so-called Red Queen Race, 
in which maximum adaptation 
and evolution are necessary to 
maintain the status quo. Applying 
recombinant DNA techniques of 
mouse cytomegalovirus (MCMV) 
and/or its natural host enables us to 
manipulate this delicate balance and 
study the resulting consequences. 
STAT2 is essential for the antiviral 
activity of interferons. In the absence 
of STAT2, mice become moribund 
during the first week of MCMV 
infection. This suggests that STAT2 
is indispensable for mice to survive 
MCMV infections. As a reaction 
to the selection pressure elicited by 
STAT2-dependent processes, MCMV 
evolved the STAT2 antagonist pM27, 
which exploits DDB1 and Cullin-
RING ubiquitin ligases (CRLs) to 
instruct the poly-ubiquitination and 
subsequent proteasomal degradation 
of STAT2. Drugs that interfere 
with the activity of the proteasome, 
ubiquitination or CRLs restore 
STAT2 in cells infected with MCMV 
or human CMV and elicit pronounced 
antiviral activity. An MCMV mutant 
lacking pM27 (ΔM27-MCMV) is 
strongly attenuated in vivo. The 
residual replication does not cause 
disease in mice, but is sufficient to 
induce pronounced humoral immune 
responses. Vaccination with ΔM27-
MCMV raises protective immune 
responses in mice. We are currently in 
the process of translating the findings 
to human cytomegalovirus.

Anmerkungen

1) (siehe https://www.rki.de/DE/Content/
Infekt/Jahrbuch/Jahrbuch_2017.pdf?__blob=-
publicationFile)
2) (Parkin, 2006)
3) (Stark and Darnell, 2012)
4) (Crow, 2011)
(Davison, 2002)
6) (Becker et al., 2007)
7) (Le-Trilling et al., 2018)
8) (Trilling et al., 2011)
9) (Landsberg et al., 2018; Trilling et al., 2011)
10) (Le-Trilling et al., 2016; Trilling et al., 
2011)
11) (Le-Trilling et al., 2016)
12) (Le-Trilling et al., 2016; Le et al., 2008)
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Was versteht man unter einer 
Infektion? 

Unter einer Infektion (lat. inficere 
„anstecken“, „vergiften“; wörtlich 
„hineintun“), versteht man das 
Eindringen und die anschließende 
Vermehrung von Krankheitserre-
gern wie zum Beispiel Bakterien 
oder Viren in einem Organismus. 
Bestimmte Infektionen können 

bereits für ansonsten gesunde 
Menschen eine ernstzunehmende 
und zum Teil lebensbedrohliche 
Gefahr darstellen. Nach Angaben 
der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) stellen Infektionen weltweit 
eine der häufigsten Todesursachen 
dar. In den Entwicklungsländern 
können aufgrund unzureichender 
medizinischer Versorgung auch 
vergleichsweise leicht zu behan-

delnde Infektionskrankheiten zum 
Tode führen. In den Industrielän-
dern stellen insbesondere Infekti-
onen bei Patient*innen mit einem 
geschwächten Immunsystem eine 
therapeutische Herausforderung 
dar. Die körpereigene Abwehr ist 
bei diesen Patient*innen nicht mehr 
in der Lage, die Eindringlinge zu 
bekämpfen und der Organismus 
wird von den Erregern regelrecht 

Moderne Infektiologie:  
Eindringlinge  

unschädlich machen 
Universitäre Infektiologie als fächerübergreifendes  

Konzept der stationären Patient*innenversorgung 

Von Oliver Witzke, Benjamin Wilde &  

Adalbert Krawczyk

Der Schwerpunkt der Klinik für Infektiologie liegt auf dem interdisziplinären 
Management von Infektionskrankheiten im Rahmen der Immunsuppression. Die 
Spezialist*innen für Infektionskrankheiten arbeiten eng mit Mikrobiolog*innen, 

Virolog*innen, Nephrolog*innen, Hepatolog*innen und Immunolog*innen 
zusammen, um die optimale Prävention, Diagnose und Behandlung zum Wohle 
der Patient*innen zu gewährleisten. Diese Bündelung von Kompetenzen ist ein 

echter Vorteil, da die an der Diagnose und Behandlung von Infektionskrankheiten 
beteiligten Ärzt*innen und Wissenschaftler*innen interdisziplinär 

zusammenarbeiten. 
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überschwemmt und löst dadurch 
eine Erkrankung aus. Diese kann 
für die Betroffenen zu einer akuten 
Bedrohung werden. Dies ist zum 
Beispiel nach schweren Tumor- oder 
Organerkrankungen an Nieren, 
Leber, Herz oder Lunge sowie nach 
Transplantationen oft der Fall, da das 
Immunsystem nicht zuletzt durch 
die notwendige Gabe von starken 
Medikamenten beeinträchtigt wird 
oder bewusst unterdrückt werden 
muss, um Abstoßungsreaktionen wie 
im Fall einer erfolgten Transplanta-
tion zu vermeiden. Bis heute sehen 
Ärzt*innen und Wissenschaftler*in-
nen die Infektiologie als Teilgebiet 
der Inneren Medizin, da hier viele 
Patient*innen mit geschwächtem 
Immunsystem als Folge von Krank-
heiten oder nach Organtransplanta-
tion behandelt werden. Zunehmende 
Antibiotikaresistenzen erfordern 
neue Wege im Umgang mit Infekti-
onen – sowohl in der Behandlung, 
die fachdisziplin- und behandlungs-
übergreifend erfolgen muss, als auch 
in der Nachsorge, die gerade bei 
älteren Menschen immer wichtiger 

wird. Um diesen Herausforderungen 
gerecht zu werden, wurde am Uni-
versitätsklinikum Essen die Klinik 
für Infektiologie gegründet.

Die Klinik für Infektiologie

Die Gründung der Klinik für Infek-
tiologie unter der Leitung von Prof.
Oliver Witzke erfolgte im Jahr 2015 
als Teil des Westdeutschen Zent-
rums für Infektiologie (WZI) am 
Universitätsklinikum Essen. Der 
Grundstein dazu wurde bereits im 
Jahr 2011 mit der Gründung der 
Sektion Klinische Infektiologie mit 
dem Schwerpunkt „Infektiologie & 
Immunologie“ gelegt. Im Juni 2013 
folgte die Gründung des Westdeut-
schen Zentrums für Infektiologie am 
Universitätsklinikum Essen, das ein 
zentrales Organ für alle klinischen 
und wissenschaftlichen Bereiche 
der Infektionsmedizin darstellt. Im 
Juli 2013 wurde eine Interdiszip-
linäre Infektions- und Isolations-
station mit Schleusensystem und 
Drucklufttrennung sowie zentraler 
Monitorüberwachung als Kernstück 

der Infektionsmedizin eröffnet. Im 
Herbst 2015 wurde schließlich die 
Klinik für Infektiologie etabliert, 
die unter eigenständiger Führung in 
enger Kooperation mit den anderen 
Abteilungen im Zentrum für Innere 
Medizin und darüber hinaus die 
infektiologische Patient*innenver-
sorgung übernommen hat. Im Jahr 
2016 wurde eine zweite interdiszip-
linäre Infektionsstation eröffnet, so 
dass aktuell insgesamt 35 infektiolo-
gische Krankenhausbetten zur Ver-
fügung stehen, die eine über 90-pro-
zentige Bettenauslastung aufweisen. 
Das deutschlandweit einzigartige 
Konzept der Klinik für Infektiologie 
besteht darin, fächerübergreifend 
sämtliche klinischen und wissen-
schaftlichen Bereiche der Infektions-
medizin am Universitätsklinikum 
Essen zu bündeln und damit nicht 
nur die klinische Versorgung von 
Patient*innen, sondern auch For-
schung und Lehre nachhaltig zu stär-
ken (Abb. 1). 

Gemeinsam mit einem Team aus 
15 Ärzt*innen sowie 32 Pflegen-
den behandelt Prof. Oliver Witzke, 

(1) Schematische Darstellung des deutschlandweit einmaligen, fächerübergreifenden Konzepts der Klinik 
für Infektiologie, die unter eigenständiger Führung in enger Kooperation mit dem Zentrum für Innere 
Medizin die infektiologische Patient*innenversorgung übernommen hat.
Quelle: Adalbert Krawczyk



73UNIKATE 54/2020

Direktor der Klinik für Infektio-
logie, in insgesamt 35 Stationsbet-
ten und 12 Intensivstationsbetten 
Patient*innen mit den verschie-
densten Infektionskrankheiten. Zu 
diesen gehören unter anderem HIV, 
Infektionen bei transplantierten 
Patient*innen sowie bei schweren 
internistischen Begleiterkrankungen. 
Des Weiteren werden im Isolations-
bereich der Stationen M-INF 1 und 
2 auch Infektionen mit Tuberkulose 
(TBC), anderen schwer zu therapie-
renden Erregern wie beispielsweise 
Methicillin-resistenter Staphylo-
coccus aureus (MRSA), Vancomy-
cin-resistente Enterokokken (VRE) 
und Tropenerkrankungen behandelt. 
Für sehr schwer verlaufende Infekti-
onserkrankungen verfügt die Klinik 
für Infektiologie über Intensivbetten 
auf der konservativen Intensivstation 
INTK.

Als Teil des Westdeutschen 
Zentrums für Infektiologie arbeitet 
die Klinik für Infektiologie bei der 
Patient*innenversorgung eng mit 
Mikrobiolog*innen, Virolog*innen 
und Immunolog*innen, den organ-
spezifischen Internist*innen, Pädi-

ater*innen, Dermatolog*innen und 
Intensiv mediziner*innen zusammen. 
Diese gebündelten Kapazitäten und 
das damit verbundene Fachwissen 
wird von der Infektiologie allen 
Kliniken des Universitätsklinikums 
Essen zur Verfügung gestellt, um die 
optimale Versorgung von Patient*in-
nen mit Infektionen sicherstellen 
zu können. Damit übernimmt die 
Klinik für Infektiologie eine eigen-
ständige, übergreifende Rolle und ist 
damit Vorreiter in Deutschland: An 
keiner anderen deutschen Univer-
sitätsklinik wurde bisher eine ver-
gleichbare Klinik eingerichtet.

Smart Hospital:  
Klinik für Infektiologie

Das Universitätsklinikum Essen 
ist bundesweit Vorreiter in Sachen 
„intelligentes Krankenhaus“. Ebenso 
gehört die Klinik für Infektiologie 
zu den modernsten Kliniken ihrer 
Art. Die digitale Patient*innenakte 
(EPA) ermöglicht zusammen mit 
modernster Infrastruktur eine opti-
male Versorgung der Patient*innen. 
In der EPA sind beispielsweise Aller-

gien, Unverträglichkeiten, Blutwerte, 
Röntgenbilder und vorausgegangene 
Diagnosen und Behandlungen mit 
deren Vorgeschichte gespeichert. 

Auf diese Weise werden Pati-
ent*innendaten und Befunde aus 
den unterschiedlichen Fachrichtun-
gen gebündelt und erleichtern dem 
behandelnden Ärzt*innenteam die 
Behandlung der*s Patient*in. Zu der 
Ausstattung der infektiologischen 
Station gehören ebenfalls mobile 
Visitenwagen mit WLAN. Die Vital-
parameter der Patient*innen werden 
an jedem der 32 Betten digital erfasst 
und können am Monitor in Echtzeit 
eingesehen werden. Durch flächen-
deckende Vernetzung werden die 
Vitalparameter automatisch in die 
elektronische Patient*innenakte 
übermittelt und können zentral 
durch die behandelnden Ärzt*innen 
eingesehen werden. Die Anordnung 
der erforderlichen Untersuchungen 
und Medikamente erfolgt eben-
falls digital über das Programm ID 
Pharma. Die elektronische Pati-
ent*innenakte stellt ein unverzicht-
bares Medium dar, um gezielt und 
effizient die bestmögliche Patient*in-
nenversorgung zu gewährleisten.

Schwerpunkt

Ein Schwerpunkt der Klinik für 
Infektiologie liegt in der Erfor-
schung, Prävention, Diagnostik und 
Therapie von Infektionskrankheiten 
bei Patient*innen mit Immunschwä-
che. Aufgrund stetig verbesserter 
Behandlungsmethoden und stei-
gender Lebenserwartung nimmt die 
Anzahl dieser Patient*innen, die auf-
grund eines geschwächten Immun-
systems durch Infektionskrankheiten 
besonders gefährdet sind, kontinu-
ierlich zu. Einen weiteren Schwer-
punkt stellt die Behandlung von 
komplexen und schwer zu therapie-
renden infektiologischen Erkrankun-
gen dar. Ein besonderer Fokus liegt 
zudem in der Behandlung von Pati-
ent*innen mit Infektionen vor und 
nach Organtransplantation sowie 
von HIV- und AIDS-Patient*innen. 
Dadurch übernimmt die Klinik für 

(2) Ein moderner Arbeitsplatz in der Klinik für Infektiologie. Durch die digitale 
Patient*innenakte hat das behandelnde Ärzt*innenteam den besten Überblick über den 
Gesundheitsstatus der*s Patient*in.
Quelle: UK Essen
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Infektiologie eine zentrale Rolle bei 
der fächerübergreifenden, medizini-
schen Versorgung von Patient*innen 
mit Infektionskrankheiten und stärkt 
das Universitätsklinikum Essen, das 
eines der größten Transplantations-
programme in Europa sowie eine 
große überregionale HIV-Ambulanz 
betreibt. 

Lehre

Die Klinik für Infektiologie am UK 
Essen ist die einzige universitäre 
Klinik mit ausschließlichem Fokus 
auf das Fach Infektiologie, das die 
Klammer um sämtliche klinischen 
und wissenschaftlichen Bereiche der 
Infektionsmedizin am Universitäts-
klinikum Essen bildet und damit 
sowohl die klinische Versorgung von 
Patient*innen als auch die Forschung 
und die Lehre umfasst. Dozent*in-
nen der Klinik für Infektiologie 
bringen Medizinstudierenden die 
komplexen Themenbereiche der 
Infektiologie im Rahmen von Vorle-
sungen und Seminaren nahe. Durch 
„Bedside Teaching“ im Rahmen 
von Blockpraktika wird den Stu-
dierenden das Fach „Infektiologie“ 
zudem patient*innennah vermittelt. 
Im weiteren Verlauf des Studiums 
können angehende Mediziner*innen 
im Rahmen des neu eingerichteten 
PJ-Fachs Infektionsmedizin pra-
xisrelevante Sachverhalte aus den 
Bereichen Infektiologie, Virologie, 

Mikrobiologie sowie Hygiene ken-
nenlernen. Niedergelassene Ärzt*in-
nen und Klinikmitarbeiter*innen 
können ihr Fachwissen im Rahmen 
von Fortbildungsveranstaltungen 
intensivieren. Perspektivisch ist es 
das Ziel der Klinik für Infektiologie, 
die Bevölkerung für den Bereich 
Infektiologie zu sensibilisieren, über 
Themen wie beispielsweise Infektio-
nen mit multiresistenten Erregern zu 
informieren und bei Patient*innen 
mit Immunschwäche eine kompe-
tente Impfberatung anzubieten. 

Schnittstelle Infektiologie  
und Transplantation

Patient*innen nach solider Organ-
transplantation weisen – bedingt 
durch die nach Transplantation 
notwendige immunsuppressive The-
rapie – ein besonderes Risiko für 
opportunistische Infektionen auf. 
Erreger und Infektionen, die bei 
Patient*innen mit intaktem Immun-
system keine Konsequenzen haben, 
können nach Organtransplantation 
von hoher Bedeutung sein und unter 
Umständen den*die Patient*in vital 
bedrohen. Ein Beispiel hierfür ist 
die Infektion mit Zytomegalovirus 
(CMV). Die Durchseuchung mit 
CMV liegt für Schwangere und 
Blutspender*innen in Deutschland 
bei 47 Prozent1. Die Erstinfek-
tion bei Gesunden ist in der Regel 
asymptomatisch. Bei Patient*innen 

nach Organtransplantation kann 
die Erstinfektion mit schweren Ver-
läufen einhergehen1. Insbesondere 
können ernste Darm-, Augen- und 
Lungenentzündungen durch das 
Virus ausgelöst werden, die sogar 
tödlich sein können. CMV persis-
tiert lebenslang in hämatopoetischen 
Stammzellen, Monozyten und Epi-
thelzellen. Die latente Infektion 
kann unter bestimmten Umständen 
reaktivieren. Auch die Reaktivierung 
ist bei Gesunden in der Regel asym-
ptomatisch1. Patient*innen nach 
Organtransplantation können, ähn-
lich wie bei Erstinfektion, schwere 
Darm-, Lungen- und Augenbetei-
ligungen entwickeln. Daher besteht 
beispielsweise für Patient*innen nach 
Nierentransplantation ein Risiko für 
Erstinfektionen oder Reaktivierung 
einer CMV-Infektion2. Patient*innen 
können in Risikogruppen eingeteilt 
werden, die sich nach Infektionssta-
tus des*r Transplantatempfängers*in 
und des*r Transplantatspenders*in 
richten.2 Besteht weder auf Trans-
plantatempfänger*innen- noch auf 
Spender*innenseite eine Infektion 
mit CMV, so ist das Risiko einer kli-
nisch bedeutsamen Primärinfektion 
gering. Sind sowohl Empfänger*in 
als auch Spender*in zum Zeitpunkt 
der Transplantation bereits mit 
CMV infiziert, so besteht ein mitt-
leres Risiko für klinisch bedeutsame 
Reaktivierungen. Ist der*die Spen-
der*in CMV-positiv und besteht 
auf Empfänger*innenseite keine 
Infektion zum Zeitpunkt der Trans-
plantation, so besteht ein hohes 
Risiko für eine klinisch bedeutsame 
Primärinfektion beim*bei der Emp-
fänger*in. In den ersten 100 Tagen 
nach Transplantation liegt die Inzi-
denz einer klinisch bedeutsamen 
CMV-Infektion im Falle der mittle-
ren Risiko-Konstellation bei 20 Pro-
zent der Empfänger*innen und im 
Falle der Hoch-Risiko-Konstellation 
bei 56 Prozent2. Die Primärinfektion 
oder Reaktivierung nach Transplan-
tation ist ein wichtiger Risikofaktor 
für Nierentransplantatabstoßung, 
Transplantatfunktionsverlust und 
vermindertes Patient*innenüberle-

(3) Klinische Schwerpunkte der Klinik für Infektiologie.
Quelle: Adalbert Krawczyk
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ben. Die Ursachen hierfür und die 
Bedingungen, die die Reaktivierung 
einer latenten Infektion begünstigen, 
sind nicht ausreichend untersucht. 
In Zusammenarbeit mit Professor 
Benjamin Wilde, Experimentelle 
Nephrologie (Klinik für Nephro-
logie) untersucht Professor Oliver 
Witzke die zelluläre CMV-spezifi-
sche Immunität bei Patient*innen 
nach Nierentransplantation unter 
der Hypothese, dass eine veränderte, 
ineffektive zelluläre, anti-virale 
Immunität eine klinisch manifeste 
CMV-Reaktivierung begünstigt. 
Witzke und Wilde wiesen nach, dass 
die Polarisation von CMV-spezi-
fischen T-Zellen als Th21-Zellen 
mit einem höheren Risiko für einen 
Funktionsverlust des Nierentrans-
plantats einhergeht3. Zudem schei-
nen CMV-spezifische T-Zellen unter 
der Kontrolle von Ko-Inhibitoren 
zu stehen; die gezielte Modulation 
der Ko-Inhibition verbesserte die 
CMV-spezifische T-Zell-Reaktivität 
bei Patient*innen4. Ein veränderter 
T-Zell-Metabolismus kann ebenfalls 
ähnliche Auswirkungen haben.  

Eine weitere relevante Infek-
tion bei Patient*innen nach soli-
der Organ transplantation ist die 
Polyomavirus-Infektion5–7. Die 
gefährlichste Komplikation ist dabei 
die Progression in eine BK-Vi-
rus-assoziierte Nephropathie 
(BKVAN), die eine direkte Folge 
einer BK-Virus-Reaktivierung 
unter Immunsuppression ist und 
durch eine progressive Entzündung 
zu Nieren-Parenchymschäden bis 
hin zum Organverlust führt6. Bei 
persistierender BKVAN werden 
bis zu 75 Prozent der betroffenen 
Transplantate irreversibel geschädigt. 
Dabei ist die Höhe der BK-Virus-
last ein unabhängiger Risikofaktor 
für die Progression zur BKVAN, 
aber auch für den Verlust der Trans-
plantatfunktion6. Eine spezifische 
antivirale Therapie der BK-Infek-
tion gibt es bisher nicht. Die einzige 
wirkungsvolle Therapiestrategie ist 
eine konsequente Reduktion der 
Immunsuppression. Ebenso wie bei 
der CMV-Infektion ist möglicher-

weise eine unzureichende zelluläre, 
spezifische antivirale Immunität ein 
ausschlaggebender Faktor, der eine 
dauerhafte Kontrolle der Infek-
tion negativ beeinflusst. Daher ist 
auch die zelluläre BKV-spezifische 
Immunität ein Forschungsschwer-
punkt, der gemeinsam mit Professor 
Benjamin Wilde bearbeitet wird. Es 
werden Mechanismen untersucht, 
die eine eingeschränkte BKV-spezifi-
sche zelluläre Immunantwort bedin-
gen können. Hierzu zählen neben 
der Ko-Inhibition auch virus-spezi-
fische regulatorische B- und T-Zel-
len.

Patient*innen nach solider Or-
gantransplantation sind anfälliger 
für komplexe bakterielle Infektio-
nen und Septitiden8. Die bakterielle 
Sepsis zeichnet sich neben dem 
infektiösen Geschehen auch durch 
einen zusätzlichen, immunologi-
schen Pathomechanismus aus9. Es 
tritt eine Immundefizienz variabler 
Dauer auf, die das Risiko des*r Pati-
ent*in für Zweitinfektionen erhöht. 
Die immunologischen Pathomecha-
nismen, die eine Immundefizienz 
im Rahmen einer Sepsis bedingen, 
sind Gegenstand intensiver For-
schungsarbeiten der Gruppe um 
Oliver Witzke. In Zusammenarbeit 
mit den Professoren Benjamin Wilde 
und Manfred Schedlowski (Institut 
für Medizinische Psychologie und 
Verhaltensimmunbiologie) wies er 
nach, dass die für Pilz-Infektionen 
essentiellen Immunzellen vom Th17-
Typ während und nach einer Endo-
toxämie anerg sind10. In weiteren 
Untersuchungen stellte sich heraus, 
dass diese Anergie nicht durch regu-
latorische B-Zellen bedingt ist11. 

Forschung an der Klinik  
für Infektiologie

Klinische Forschung

Durch die Berufung von Oliver 
Witzke auf eine Professur für Infek-
tiologie der Rudolf Ackermann 
Stiftung im Jahr 2018 wurde der 
Forschungsbereich der Infektiolo-
gie gestärkt. Zur Ausstattung der 

Professur gehören neben einem 
Laborleiter auch ein naturwissen-
schaftlicher Doktorand und eine 
technische Assistenz. Durch die 
Integration eines neugegründeten 
Forschungslabors für Infektiologie 
unter der Leitung des Fachvirologen 
PD Dr. Adalbert Krawczyk können 
klinische Fragestellungen im Labor 
untersucht werden. Im Mittelpunkt 
der Forschung steht das Verständnis 
von klinisch relevanten Aspekten der 
Infektiologie sowie die Entwicklung 
und Erprobung neuartiger Konzepte 
zur Prävention und Behandlung von 
Infektionskrankheiten.

Beispielsweise werden an der 
Klinik für Infektiologie zahlreiche 
klinische Studien durchgeführt, 
bei denen die Wirksamkeit von 
Impfstoffen zur Vorbeugung von 
Infektionen mit viralen Pathogenen 
wie zum Beispiel dem Humanen 
Zytomegalovirus (CMV), dem Vari-
zella-Zoster-Virus (Gürtelrose) und 
dem Hepatitis-B-Virus untersucht 
wird12,13. Im Vordergrund stehen 
hierbei insbesondere ältere Pati-
ent*innen und Patient*innen mit 
einem geschwächten Immunsystem 
infolge einer Transplantation. Ins-
gesamt werden derzeit 15 klinische 
Studien an der Klinik für Infektiolo-
gie durchgeführt. Die wissenschaft-
liche Aufarbeitung dieser Studien 
erfolgt fächerübergreifend in enger 
Kooperation unter anderem mit den 
Instituten für Virologie, Mikrobiolo-
gie, Gastroenterologie und Transfu-
sionsmedizin. 

Translationale 
Grundlagenforschung

Ein wesentlicher Aspekt der trans-
lationalen Grundlagenforschung an 
der Klinik für Infektiologie liegt in 
der Entwicklung und Erprobung 
von neuartigen Medikamenten und 
Impfstoffen gegen Infektionen mit 
Viren, die im Rahmen einer Trans-
plantation eine ernstzunehmende 
Bedrohung für den*die Patient*in 
darstellen können. Zu diesen gehö-
ren beispielsweise Herpes-sim-
plex-Viren, das Humane Zytome-
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galovirus oder das Polyomavirus 
BKV. Gemeinsam mit Kolleg*innen 
aus dem In- und Ausland verfolgen 
wir das Ziel, die Infektionen besser 
zu verstehen, um auf Grundlage 
der Ergebnisse neue Wirkstoffe zu 
entwickeln. Auf diese Weise ist es 
uns beispielsweise gelungen, einen 
neuartigen antiviralen Antikörper 
zur Prophylaxe und Behandlung von 
Infektionen mit Herpes-simplex-Vi-
ren zu entwickeln. 

Herpes-simplex-Viren vom Typ 1 
(HSV-1) und Typ 2 (HSV-2) gehören 
mit einer Durchseuchungsrate von 
bis zu 90 Prozent bei Erwachsenen 
zu den häufigsten Krankheitserregern 
beim Menschen. Die Primär infektion 
erfolgt zumeist schon im Kindesalter 
und verläuft in der Regel (in 99 % 
der Fälle) asymptomatisch. Das Virus 
verbleibt anschließend lebenslang im 
Organismus des Wirts und kann in 
Abhängigkeit von äußeren Umwelt-
faktoren und dem Immunstatus des* 
der Patient*in reaktivieren. Rezidive 
führen häufig zu einer akuten, symp-
tomatischen Infektion. Bei Menschen 
mit intaktem Immunsystem können 

wiederkehrende HSV-Infektionen 
schmerzhafte Läsionen im Oral- 
beziehungsweise Genitalbereich 
verursachen. Diese sind jedoch lokal 
begrenzt und lassen sich in der Regel 
gut mit den verfügbaren Medika-
menten wie beispielsweise Aciclovir 
behandeln. 

Schwerwiegende Komplikatio-
nen können bei ansonsten gesunden 
Menschen auftreten, wenn das Virus 
das Auge infiziert. Augeninfekti-
onen mit Herpes-simplex-Viren 
Typ 1 (HSV-1) führen je nach Infek-
tionsweg zu einer Manifestation im 
Bereich der Netzhaut (Herpes-sim-
plex-Retinitis) oder der Hornhaut 
(Herpes-simplex-Keratitis). Die 
damit verbundenen Krankheitsbilder 
„Akute Retinale Nekrose“ (ARN) 
beziehungsweise „Herpetische Stro-
male Keratitis“ (HSK) zählen zu 
den häufigsten infektionsbedingten 
Erblindungsursachen in den Indus-
trie-Nationen. Bei Patient*innen 
mit Immunsuppression können 
HSV-Reaktivierungen zu generali-
sierten Infektionen führen, die ohne 
wirksame Behandlung tödlich sind. 

Des Weiteren führt die Übertra-
gung des Virus auf Neugeborene zu 
lebensbedrohlichen Infektionen. Die 
Ausbildung von resistenten Virus-
stämmen erschwert die Behandlung 
zunehmend. 

Im Rahmen unserer Forschung 
beschäftigen wir uns daher mit der 
Entwicklung neuartiger Strategien 
zur Vorbeugung und Behandlung 
von HSV-Infektionen. Unter ande-
rem konnten wir einen antiviralen 
Antikörper entwickeln, der wirksam 
vor gefährlichen HSV-Infektionen 
schützt. Die besondere Eigenschaft 
von Herpes-simplex-Viren ist deren 
Fähigkeit, sich im Zuge einer Reakti-
vierung im menschlichen Organismus 
von Zelle zu Zelle (cell-to-cell spread) 
auszubreiten. Dieser Mechanismus 
wird von Herpesviren benutzt, um 
sich ungehindert im Organismus aus-
zubreiten, ohne vom Immunsystem 
entdeckt zu werden. Die Überwin-
dung dieses viralen Schutzmecha-
nismus scheint also von essenzieller 
Bedeutung zu sein, um wirksam 
schwerwiegende HSV-Infektionen 
behandeln zu können. Nach dem 

(4) Antiviraler Antikörper mAk hu2c vermittelt Schutz vor einer Medikamenten-resistenten HSV-Infektion. 
Hochgradig immundefiziente NOD/SCID-Mäuse wurden mit einer letalen Viruslast eines Aciclovir (ACV)-, 
Foscarnet (PFA)- und Cidofovir (CDV)-multiresistenten klinischen Isolates infiziert und mit dem antiviralen 
Antikörper mAk hu2c behandelt. Kontrolltiere erhielten eine hochdosierte ACV-Therapie oder eine PBS-Puf-
ferlösung verabreicht. Die Versuchstiere wurden über einen Zeitraum von 30 Tagen beobachtet.
Quelle: Abbildung verändert aus Krawczyk A, Arndt MA, Grosse-Hovest L, Weichert W, Giebel B, Dittmer U, Hengel H, Jager D, Schneweis 
KE, Eis-Hubinger AM, Roggendorf M, Krauss J. Overcoming drug-resistant herpes simplex virus (HSV) infection by a humanized antibody. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 2013; 110:6760–5
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heutigen Wissensstand können 
menschliche Antikörper diesen Weg 
der Virusausbreitung nicht hemmen. 

From bed to bedside

Im Verlauf der letzten Jahre konnten 
wir einen humanisierten monoklo-
nalen Antikörper entwickeln, der 
die zellassoziierte Ausbreitung der 
Herpes-simplex-Viren wirksam 
hemmt. In zahlreichen Zellkul-
tursystemen konnten wir zeigen, 
dass dieser Antikörper (mAk hu2c) 
humanen Antikörperpräparaten in 
der antiviralen Wirksamkeit deut-
lich überlegen ist14–16. Zur klinischen 
Nutzbarmachung wurde der Anti-
körper im Tiermodell präklinisch 
evaluiert. Um möglichst praxisnahe 
und klinisch relevante Bedingungen 
zu schaffen, wurde die Wirksamkeit 
des Antikörpers im Mausmodell 
für Immunsuppression (NOD/
SCID) untersucht. Zur Infektion 
der Versuchstiere verwendeten wir 
ein klinisches Isolat, welches von 
einem Knochenmark-transplantierten 
Patienten stammte. Das Virus weist 
Multiresistenzen gegenüber den gän-
gigsten derzeit klinisch eingesetzten 
Medikamenten wie Aciclovir, Foscar-
net und Cidofovir auf. Die Versuch-
stiere wurden anschließend zum Zeit-
punkt von 24 Stunden nach Infektion 
mit dem humanisierten Antikörper 
mAk hu2c behandelt (24h, 40h und 
56h nach Infektion). Kontrolltiere 
wurden mit einer hochdosierten 
Aciclovir-Therapie zweimal täglich 
über den gesamten Beobachtungszeit-
raum von 30 Tagen behandelt. 

Durch die Therapie mit dem 
antiviralen Antikörper mAk hu2c 
konnten 90 Prozent der behandelten 
Versuchstiere vor einer tödlichen 
HSV-Infektion gerettet werden. Die 
Gabe von Aciclovir führte lediglich 
zu einer Verlangsamung des Fort-
schreitens der Infektion und hatte 
ansonsten keinen Einfluss auf deren 
tödlichen Ausgang. Die Ergebnisse 
der Arbeit wurden in der renom-
mierten Fachzeitschrift Proceedings 
of the National Academy of Sciences 
(PNAS) veröffentlicht14. 

In weiteren Studien wurde die 
Wirksamkeit dieses Antikörpers 
gegenüber HSV-Infektionen des 
Auges getestet. Auch hier zeigte der 
Antikörper eine bemerkenswerte 
Wirksamkeit und konnte einen 
vollständigen Schutz vor schweren 
Infektionen der Hornhaut und der 
Netzhaut vermitteln16–18. Aufgrund 
seiner einzigartigen Eigenschaften 
wurde der Antikörper durch die 
Universität Duisburg-Essen paten-
tiert. Im Jahr 2015 konnte zwischen 
der Universität Duisburg-Essen und 
einem Heidelberger Unternehmen 
ein Kaufvertrag erfolgreich abge-
schlossen werden. Die Universität 
hält Anteile an diesem Unterneh-
men. Derzeit befindet sich der Anti-
körper in Klinischen Phase-I- und 
-II-Studien. Perspektivisch hoffen 
wir, dass der Antikörper den Weg in 
die Klinik schafft und zur Heilung 
von schweren HSV-Infektionen bei-
trägt.

Weitere Forschungsschwerpunkte

Im Rahmen einer durch die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (DFG) 
geförderten Machbarkeitsstudie 
forschen wir an der Herstellung 
eines potentiellen Impfstoffes gegen 
Herpes-simplex-Viren. Basierend auf 
den Erkenntnissen unserer Studien 
mit dem humanisierten Antikörper 
mAk hu2c suchen wir gezielt nach 
einem Impfstoff, der in der Lage ist, 
Antikörper zu induzieren, die die 
zellassoziierte Ausbreitung von HSV 
wirksam hemmen. In einer ersten 
Phase konnten wir in Kooperation 
mit Professor Matthias Epple (Zent-
rum für Biotechnologie, Universität 
Duisburg-Essen) einen Nanoparti-
kel-basierten Impfstoff herstellen, 
der nach Impfung Antikörper-
antworten mit HSV-cell-to-cell 
spread inhibierenden Eigenschaften 
vermittelt. Die hierbei verwendeten 
Kalziumphosphat-Nanopartikel 
(CaP) tragen auf der Oberfläche ein 
HSV-Antigen, das durch den von 
uns entwickelten Antikörper mAk 
hu2c erkannt wird. Durch Immuni-
sierung mit solchen Partikeln lassen 

sich nach dem Prinzip der reversen 
Vakzinierung Immunantworten 
mit den Eigenschaften des Anti-
körpers mAk hu2c induzieren. Die 
aus Mausseren der mit dem Nano-
partikel-Impfstoff geimpften Tiere 
aufgereinigten Antikörper konnten 
die zellassoziierte Ausbreitung von 
HSV in Zellkultur tatsächlich wirk-
sam hemmen. Die geimpften Tiere 
waren ebenso vor einer ansonsten 
letalen HSV-Infektion geschützt. 
Die Experimente zeigten, dass der 
von uns generierte Impfstoff ein viel-
versprechendes Konzept darstellt, 
um langfristig einen wirksamen 
Impfstoff zur Prävention von Her-
pes-simplex-Virus-Infektionen zu 
etablieren. Die Ergebnisse der Studie 
wurden im Jahr 2019 in Nanomedi-
cine veröffentlicht19.

Neben den genannten Beispielen 
forschen wir an der Klinik für Infek-
tiologie an der Isolierung von wirk-
samen Antikörpern gegen andere 
Viren, wie zum Beispiel das Humane 
Zytomegalovirus und das Polyoma-
virus BKV. Unsere Forschungsvor-
haben werden unter anderem durch 
die Rudolf Ackermann Stiftung, 
die Else Kröner-Fresenius-Stiftung 
und die VolkswagenStiftung unter-
stützt. Wir freuen uns, durch unsere 
Arbeiten einen wichtigen Beitrag zur 
Entwicklung von neuen Wirkstoffen 
zur Prophylaxe und Therapie von 
Infektionskrankheiten beitragen zu 
können und hoffen, dass diese den 
Weg in die Klinik finden und lang-
fristig unseren Patient*innen helfen 
können. 

Summary

The Department of Infectious Dis-
eases under the medical leadership 
of Professor Oliver Witzke was 
founded in 2015 as part of the West 
German Centre for Infectious Dis-
eases (WZI). The major focus of the 
Department is the interdisciplinary 
management of infectious diseases 
in the context of immunosuppres-
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sion. Connecting expertise from 
various medical fields, infectious 
disease specialists work closely 
with microbiologists, virologists, 
nephrologists, hepatologists and 
immunologists to develop optimal 
prevention, diagnosis and treat-
ment for the benefit of patients. 
This pooling of expertise is a real 
advantage, with doctors and sci-
entists involved in diagnosis and 
treatment of infectious diseases 
collaborating closely on an inter-
disciplinary basis. Together with 
Professor Benjamin Wilde, profes-
sor of experimental nephrology, we 
combine expertise in the fields of 
transplantation and infectious dis-
eases to ensure optimal patient care 
and conduct research on infectious 
diseases after solid organ transplan-
tation. 
In addition to caring for affected 
patients, research and teaching 
in the field of infectious diseases 
take high priority. In 2018, Oliver 
Witzke was appointed professor 
of infectious diseases, with fund-
ing from the Rudolph Ackermann 
Foundation. The newly founded 
research laboratory led by Adalbert 
Krawczyk is focused on the devel-
opment of novel drugs against viral 
infections that are a major health 
burden, particularly in immuno-
suppressed patients. These include, 
e.g., herpes simplex viruses (HSV), 
the human cytomegalovirus or BK 
polyomaviruses. Within the past 
years, the group has developed a 
humanized monoclonal antibody 
against HSV, which was patented 
by the University of Duisburg-
Essen and ultimately sold to a 
pharmaceutical company in Hei-
delberg. Supported by the German 
Research Foundation (DFG), we 
recently developed a novel vac-
cine candidate against HSV, which 
effectively protected mice from an 
otherwise lethal HSV infection. 
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Forschungsaufenthalt zum Thema „Toleranz-
induktion nach Organtransplantation“ am 
Nuffield Department of Surgery, Universität 
Oxford, bei Prof. KJ. Wood und Prof. Sir P. 
Morris. Nach Erwerb der Facharztbezeich-
nungen für Innere Medizin und Nephrologie 
erlangte Oliver Witzke 2005 die Habilitation 
für das Fach Innere Medizin („Mechanismen 
der T-Zellimmuntoleranz und T-Zellimmun-
defizienz“). 2006 folgte die Zusatzweiterbil-
dung Infektiologie, und ab 2007 war er stell-
vertretender Direktor und leitender Oberarzt 
der Klinik für Nephrologie (Direktor: Prof. 
Dr. med. A. Kribben). Wissenschaftlich er-
folgte eine zunehmende Fokussierung auf die 
Themenbereiche „Infektionen bei Immundefi-
zienz“ mit Schwerpunkten bei der Immunre-
aktion und Therapie verschiedener DNA-Vi-
rus-Infektionen sowie der Immunpathogenese 
der Sepsis. Nachdem er auswärtige Positionen 
in Bochum und Köln abgelehnt hatte, wurde 
er 2015 Direktor der neu gegründeten Klinik 
für Infektiologie am Universitätsklinikum 
Essen sowie Direktor des Westdeutschen 
Zentrums für Infektiologie (WZI). Im Bereich 
der Lehre war er federführend an der Eta-
blierung eines in Deutschland einzigartigen 
PJ-Wahlfachs im Bereich der Infektionsme-
dizin beteiligt. 2018 erfolgte die Berufung auf 
die Stiftungsprofessur für Infektiologie der 
Rudolf Ackermann Stiftung an der Universität 
Duisburg-Essen.       

Benjamin Wilde, Jahrgang 1982, studierte 
Humanmedizin an der Ruhr-Universität 
Bochum, der Rheinischen Friedrich-Wil-
helms-Universität Bonn, der Universität 
Maastricht und an der Universität Duis-
burg-Essen. Nach dem Studium und der 
Promotion mit Auszeichnung war er zunächst 
ab 2009 als wissenschaftlicher Mitarbeiter 
der Klinik für Experimentelle und Klinische 
Immunologie an der Universität Maastricht in 
den Niederlanden tätig. Dort untersuchte er 
die Pathogenese des immunologisch bedingten 
akuten Nierenversagens und leitete hierzu 
schließlich eine eigene Arbeitsgruppe. Die 
wissenschaftlichen Arbeiten wurden durch die 
DFG, die niederländische Nierenstiftung und 
die European Renal Association – European 
Dialysis and Transplant Association (ERA-
EDTA) gefördert. 2013 kehrte er nach vierjäh-
rigem Forschungsaufenthalt nach Deutschland 
zurück und erlangte 2014 die Habilitation. 
2015 erfolgte die Berufung auf die Stiftungs-
professur für Experimentelle Nephrologie 
der Dr. Werner Jackstädt-Stiftung. Renale 
Inflammation bei Transplantation/Autoimmu-
nität und Infektionsimmunologie bei solider 
Organtransplantation sind die Schwerpunkte 
seiner Forschungstätigkeit.

Adalbert Krawczyk, Jahrgang 1978, stu-
dierte Biochemie an der Ruhr-Universität 
Bochum und fertigte seine Diplomarbeit am 
Institut für Virologie bei Prof. Klaus Überla 
in Bochum 1999 an. Seine wissenschaftliche 
Laufbahn begann am Institut für Virologie in 
Essen bei Prof. Michael Roggendorf, wo er 
2010 mit Auszeichnung promovierte. Zwi-
schen den Jahren 2010 und 2018 arbeitete er 

am Essener Institut für Virologie als Leiter der 
Arbeitsgruppe „Antivirale Wirkstoffe“ und 
betreute als stellvertretender Laborleiter das 
Labor für serologische Diagnostik. Im Jahr 
2018 erlangte er das Zertifikat Fachvirologe 
der deutschen Gesellschaft für Virologie. Für 
seine Forschung wurde er mit zahlreichen 
Preisen ausgezeichnet, unter anderem mit dem 
Medizinpreis der Stiftung Universitätsmedizin 
Essen. Im Jahr 2019 erlangte er die Habilita-
tion im Fach Virologie. Im selben Jahr wech-
selte er an die Klinik für Infektiologie, wo er 
das Forschungslabor leitet.
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Frau Westendorf, warum ist ein 
DFG-Graduiertenkolleg für die 
Ausbildung so förderlich und was 
macht diese Ausbildungsform so 
besonders?

Astrid Westendorf: Die Grundidee 
der nun seit über zwanzig Jahren 
existierenden Graduiertenkollegs 
ist, Doktorand*innen aus der klas-
sischen Einzelpromotion herauszu-
holen, ihre frühe wissenschaftliche 
Selbstständigkeit zu stärken, sowie 
die Promotion zu strukturieren und 
zu verkürzen. Dabei integrieren die 
Kollegs sich idealerweise in die For-
schungsarbeit der Universitäten. Sie 
ermöglichen den Promovierenden 
eine wissenschaftliche und inter-
nationale Vernetzung. Neben einer 
Spezialisierung auf dem Gebiet des 
eigenen Dissertationsprojekts erhal-
ten die Nachwuchswissenschaft-

ler*innen im Kontext und Diskurs 
des Kollegs ein vertieftes Verständnis 
für das eigene Fach sowie für andere 
Disziplinen. Diese Kompetenzen 
sind für ihre Zukunft – ganz gleich, 
ob eine spätere Tätigkeit innerhalb 
oder außerhalb der Wissenschaft 
in Frage kommt – in jedem Fall ein 
großes Plus.

Frau Catrini, von Hause aus sind 
Sie Geisteswissenschaftlerin, wie 
sind Sie zur Koordinatorin eines 
Graduiertenkollegs in der Medizin 
geworden?

Daniela Catrini: Ja, ich habe Ang-
listik und Romanistik studiert. Seit 
2009 bin ich im Wissenschaftsma-
nagement in der Medizinischen 
Fakultät tätig. Damals habe ich 
die Koordinationsstelle im Vor-
gänger-GRK 1045 mit dem Titel 

„Modulation von Wirtszellfunk-
tionen zur Behandlung viraler 
und bakterieller Infektionen“ 
unter der Sprecherschaft von Ulf 
Dittmer übernommen. Für mich 
war das eine tolle Chance, for-
schungsnah und -unterstützend 
im universitären Umfeld tätig zu 
sein. Mein Aufgabengebiet ist total 
spannend, weil es viele Bereiche 
abdeckt: Veranstaltungsmanage-
ment, Kompetenzentwicklung der 
Promovierenden, Kommunikation 
und Öffentlichkeitsarbeit, Qua-
litätsmanagement etc. Da unser 
GRK international ausgerichtet 
ist, ist Englisch als Arbeitssprache 
unabdingbar. Die Arbeit in einem 
interkulturellen und interdiszipli-
nären Umfeld erfordert viel Offen-
heit und Fingerspitzengefühl. Das 
alles hat mir auf Anhieb viel Freude 
bereitet. 

Graduiertenkollegs  
sind ein großes Plus

Ein Gespräch mit der Sprecherin des Graduiertenkollegs 

„Immunantwort in Infektionskrankheiten“ (GRK 1949),  

Prof. Dr. Astrid Westendorf und der Koordinatorin 

des Kollegs, Daniela Catrini M.A.
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Frau Westendorf, inwiefern knüpft 
das aktuelle GRK inhaltlich an das 
vorherige an?   

Westendorf: Im GRK 1045 lag der 
wissenschaftliche Fokus auf der 
Modulation von Wirtszellfunk-
tionen zur Behandlung viraler 
und bakterieller Infektionen. Das 
aktuelle Graduiertenkolleg konzen-
triert sich mehr auf die Rolle des 
Immunsystems zur Bekämpfung 
einer Infektion. Damit fügt sich das 
jetzige GRK 1949, das sich nach 
erfolgreicher Zwischenevaluation in 
der zweiten Förderperiode befin-
det, passgenau in den Schwerpunkt 
Immunologie/Infektiologie der 
Medizinischen Fakultät ein.

Wir greifen aber natürlich auch 
auf die positiven Erfahrungen des 
vorherigen GRKs zurück. Bereits 
im GRK 1045 wurde die infekti-
onsimmunologische Expertise der 
Ruhr-Universität Bochum, der 
Heinrich-Heine-Universität Düs-
seldorf und der Universität Duis-
burg-Essen zu einem erfolgreichen 
Verbundprojekt gebündelt. Im aktu-
ellen GRK 1949 ist die Ruhr-Uni-
versität Bochum nicht mehr in den 
Verbund integriert, weil die beteilig-
ten PIs (Principle Investigators) in 
der ersten Förderperiode auf Lehr-
stühle anderer Universitäten berufen 
wurden. 

Catrini: Organisatorisch war zu 
Beginn des GRK 1949 Prof. Jörg 
Timm Sprecher, bis er an das Institut 
für Virologie in Düsseldorf berufen 
wurde. Frau Westendorf als damalige 
Co-Sprecherin übernahm dann die 
Sprecher*innenschaft. Sie hatte das 
GRK mit Herrn Timm gemeinsam 
beantragt, und es war klar, dass die 
Sprecher*innenfunktion an der UDE 
verbleiben würde. Da unser Gradu-
iertenkolleg ein Kooperationsprojekt 
mit der Heinrich-Heine-Universität 
Düsseldorf ist, blieb Herr Timm 
weiterhin Mitglied des GRK 1949. 
Mit Herrn Timm und drei weiteren 
Antragstellern der HHU aus dem 
Bereich der Virologie, Immunologie 

und Mikrobiologie arbeiten wir seit 
sechs Jahren erfolgreich zusammen 
und haben den Forschungsschwer-
punkt Infektionsimmunologie in der 
Rhein-Ruhr-Region weiterentwi-
ckelt und gestärkt.

Was ist Ihnen inhaltlich besonders 
wichtig beziehungsweise warum ist 
ein Graduiertenkolleg zur Immun-
antwort bei Infektionskrankheiten 
so relevant?

Westendorf: Die Bedrohung durch 
Infektionskrankheiten kennt keine 
Grenzen. Alte und neue Erreger von 

lebensbedrohlichen Krankheiten 
stellen die Weltgemeinschaft vor 
die dauerhaft wichtige Aufgabe, die 
Ausbreitung gefährlicher Infektions-
krankheiten zu verhindern bezie-
hungsweise einzudämmen.

Auch zunehmende Antibiotika-
resistenzen etc. sind Herausforde-
rungen, denen sich die Wissenschaft-
ler*innen stellen müssen. Aber es 
existiert ein Mangel an Expert*innen 
im Bereich der Infektionsimmunolo-
gie, dem wir mit dem Ausbildungs-
programm des Graduiertenkollegs 
entgegensteuern. Auch die aktuelle 
massive Ausbreitung des Corona-
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Virus zeigt, wie wichtig es ist, 
die immunologische Kompetenz in 
unserer Region zu bündeln.

Was ist inhaltlich das Besondere  
am Graduiertenkolleg 1949?

Westendorf: Unsere immunolo-
gisch arbeitenden Infektiolog*innen 
kommen aus den Bereichen Virolo-
gie, Parasitologie, Immunologie und 
Mikrobiologie. Wir sind inhaltlich 
breit aufgestellt, was den Kollegi-
at*innen neben ihrer Spezialisierung 
auch einen Einblick in viele andere 
Nachbardisziplinen ermöglicht. So 
erhalten sie im Rahmen des Curricu-

lums eine sehr gute grundlagenwis-
senschaftliche Basis im Bereich der 
Infektiologie und Immunologie. Die 
allen GRK-Projekten übergeordnete 
Fragestellung ist: Wie kann man das 
Immunsystem nutzen, um Therapien 
zu entwickeln? Die Übertragung der 
klinischen Fragen auf die Grund-
lagenforschung ist eine wichtige 
„Übung“ für die Mediziner*innen 
und Naturwissenschaftler*innen. 
Daher organisieren wir regelmäßig 
auch klinische Seminare in Zusam-
menarbeit mit der Klinik für Infek-
tiologie in Essen. 

Ein Blick auf die ehemaligen und 
aktuellen Kollegiat*innen zeigt, 

dass unter ihnen viele Frauen und 
internationale Mitglieder sind...

Westendorf: Auf der aktuellen Kar-
rierestufe der Promovierenden ist 
durchaus ein Frauenüberschuss zu 
verzeichnen. Das Verhältnis ver-
schiebt sich später, auf der Ebene 
der Post-Doktorand*innen. Und 
spätestens auf der Ebene der Profes-
sor*innen kehrt sich das Geschlech-
terverhältnis um. Das Phänomen 
der leaky pipeline ist leider nach 
wie vor aktuell. Der Frauenanteil 
unter den Professor*innen in den 
Naturwissenschaften liegt im Bun-
desdurchschnitt bei nur etwa 19 
Prozent. Uns stehen innerhalb des 
Graduiertenkollegs DFG-Mittel 
unter anderem für die Sensibilisie-
rung zum Thema Gender Equality 
und für die Karriereentwicklung 
von Nachwuchswissenschaftler*in-
nen zur Verfügung. Mit diesen 
Mitteln organisieren wir regelmäßig 
Veranstaltungen, die zum Beispiel 
die Netzwerkbildung fördern. Der 
Kamin-Abend etwa ist ein Format, 
das in ungezwungener Atmosphäre 
den Austausch zwischen erfahrenen 
Wissenschaftlerinnen und Dokto-
randinnen fördert, und bei dem die 
jungen Nachwuchswissenschaftle-
rinnen ins Gespräch mit role models 
kommen. 

Catrini: Um auf Ihre Frage bezüg-
lich der Internationalität zurück-
zukommen: Wir sind zwar kein 
Internationales Graduiertenkolleg, 
das heißt unsere Antragsteller*innen 
sind alle an deutschen Hochschulen 
tätig. Aber wir sind ein GRK mit 
internationalen Promovierenden 
und Kooperationsparter*innen. 
Unsere derzeitigen Kollegiat*innen 
stammen aus Deutschland, Italien, 
Mexiko, China, Gambia und Slowe-
nien. Diese internationale Ausrich-
tung stärkt nicht zuletzt die inter-
kulturelle Kompetenz aller Beteilig-
ten. Darüber hinaus, ermöglichen 
wir unseren Teilnehmer*innen in 
Kooperation mit unseren zahlrei-
chen internationalen Partnern auch 
einen Auslandsaufenthalt von bis zu 
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drei Monaten. Hier können sie ihre 
Fragestellungen in einem anderen 
Labor im Ausland bearbeiten und 
erlernen nicht nur neue Methoden, 
sondern gewinnen auch einen Ein-
blick in die Forschungsstrukturen 
des anderen Landes. Diese Erfah-
rung ist für die weitere Karrierepla-
nung sehr wertvoll.

Wie darf man sich den Alltag  
für die Kollegiat*innen in einem  
Graduiertenkolleg vorstellen?

Catrini: Neben der Arbeit am indi-
viduellen Projekt stellen die Dokto-
rand*innen auf regelmäßigen Treffen 
ihre Projekte vor. Sie erhalten regel-
mäßiges Feedback nicht nur von 
den Betreuer*innen, sondern auch 
von nationalen und internationalen 
Expert*innen, die wir zu Gastvor-
trägen in unser GRK einladen. Das 
Besondere an unserem Graduier-
tenkolleg ist, dass die jungen Nach-
wuchswissenschaftler*innen von 
Anfang an die Chance haben, Netz-
werke für die Zukunft zu bilden: 
Sie lernen die Labore der anderen 
Kollegiat*innen kennen, helfen sich 
gegenseitig aus, entwickeln Team-
geist und profitieren vom individuel-
len Wissenstransfer. Dieser Vorteil ist 
unbezahlbar! 

Westendorf: Am Forschungstag 
2019 der Medizinischen Fakultät 
haben vier Teilnehmende unseres 
GRK einen Poster-Preis von insge-
samt 16 aus der gesamten Fakultät 
gewonnen. Das zeigt, dass unsere 
Ausbildung Früchte trägt; unsere 
Kollegiat*innen haben die Fähigkeit, 
ihre Ergebnisse adäquat zu formulie-
ren und zu präsentieren. Das ist auch 
ein Erfolg unseres Curriculums, das 
neben den wissenschaftlichen Ver-
anstaltungen auch Veranstaltungen 
zu Soft Skills wie Scientific Writing, 
Rhetorik, Präsentationen, Konflikt- 
und Zeitmanagement vorsieht. Hier 
greifen wir zum einen auf die zent-
ralen Angebote des Graduate Center 
Plus zurück, bieten aber auch eigene 
auf die Thematik und Fachkultur 
abgestimmte Veranstaltungen an. 

Und das wird alles von  
Frau Catrini koordiniert?
Westendorf: Genau, das alles wird 
von Frau Catrini koordiniert: die 
Seminarplanung, die Budgetverwal-
tung in Zusammenarbeit mit der 
Drittmittelabteilung, die Organi-
sation eines jährlichen Retreats in 
einer Location in der Nähe – immer 
mit hochkarätigen, wissenschaftli-
chen Gästen – und die Gestaltung 
der überfachlichen Angebote. Sie ist 
auch für die Evaluation der ange-
botenen Veranstaltungen zuständig. 
Für die Kollegiat*innen ist sie die 
erste Ansprechpartnerin bei Anre-
gungen oder Problemen, wenn es 
zum Beispiel um gewünschte Soft 
Skill-Workshops oder um administ-
rative Herausforderungen geht.

Catrini: Darüber hinaus suchen wir 
kontinuierlich nach neuen Koope-
rationspartner*innen. Zu unseren 
Gastvorträgen laden wir auch Kol-
leg*innen aus verwandten Fachdis-
ziplinen und Studierende außerhalb 
unseres GRKs ein. Öffentlichkeits-
arbeit ist auch im Hinblick auf die 
Rekrutierung neuer Promovierender 
extrem wichtig. So sind wir seit 
kurzem zum Beispiel mit einem 
Instagram-Account in den Social 
Media vertreten (rtg1949_immune-
response). 

Wie sieht es mit anderen Karriere-
wegen der Kollegiat*innen außer-
halb der Wissenschaft aus?

Catrini: Auch weitere Karrierewege 
zeigen wir innerhalb des Kollegs 
auf, teilweise durch eigene, sehr 
fachspezifische Angebote, wie etwa 
den Career Day, bei dem wir unter 
anderem Vertreter*innen aus der 
Industrie einladen, unseren Kollegi-
at*innen Einblicke in ihr Berufsfeld 
und wertvolle Tipps zum Berufsein-
stieg zu geben, oder auch durch Ver-
anstaltungen des bereits erwähnten 
Graduate Center Plus. Bei unserem 
letzten Career Day hatten wir ehe-
malige Absolvent*innen des GRK 
1045 als Referent*innen eingeladen. 
Solche Veranstaltungen werden von 

unseren Teilnehmer*innen sehr gut 
angenommen.

Gibt es unter den Ehemaligen 
bereits etablierte Wissenschaft-
ler*innen?

Westendorf: Ja, davon zeugen nicht 
zuletzt die Autor*innen dieser 
UNIKATE-Ausgabe: Kathrin 
Sutter war im vorangegangenen 
GRK von Prof. Dittmer Kollegiatin 
und ist nun im aktuellen GRK PI, 
Torben Knuschke war assoziiertes 
Mitglied im ersten Graduierten-
kolleg 1045 und ist nun ebenfalls 
PI. Das gleiche gilt für Mirko Tril-
ling, der in unserem GRK PI und 
Co-Sprecher ist.

Selbstverständlich ist es unser 
Ziel, die Absolvent*innen für 
eine wissenschaftliche Karriere zu 
begeistern und zu ermutigen.  

Frau Westendorf, was ist für sie 
persönlich an einem Graduierten-
kolleg besonders spannend?

Westendorf: Für mich ist die Inter-
aktion, die Auseinandersetzung mit 
den jungen Leuten spannend. Ihre 
wissenschaftliche Entwicklung, 
ihren Spaß an der Forschung zu 
sehen und zu fördern, sie bei ihrem 
Lernprozess bei wissenschaftlichen 
Fragestellungen zu begleiten, ist 
eine wertvolle Erfahrung.

Wie sieht die Zukunft des Gradu-
iertenkollegs aus?

Westendorf: Im April 2020 beginnt 
die dritte und letzte Kohorte unse-
res Kollegs. Wir sind zuversichtlich, 
dass die neuen Kollegiat*innen 
ebenso exzellent sein werden wie 
diejenigen aus den beiden vergange-
nen Kohorten.

Wie geht es danach weiter? 

Westendorf: Das ist noch offen. 
Aber wir sind sicher, dass es erfolg-
reiche Nachfolgeinitiativen geben 
wird und sind aktuell mit vielen 
Akteur*innen im Gespräch.
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27 Medizin: Immunologie
Das Immunsystem – Freund oder Feind? (2006). 
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rung: Heiko Schulz. ISBN 978-3-934359-30-7
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32 Naturwissenschaften
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H I N W E I S E
Die UNIKATE

Schon 1992 verfolgte die Universität 
Essen das Konzept, die Öffentlich-
keit mit der Herausgabe des damals 
noch ESSENER UNIKATE genann-
ten Magazins für Wissenstransfer 
tiefergehend über die an der Hoch-
schule erzielten Ergebnisse in For-
schung und Lehre zu informieren. In 
einer Zeit, in der sich Wissenschaft 
wie auch akademisch interessierte 
Leserschaft in hohem Maße ausdif-
ferenziert haben, soll dieses Magazin 
für Wissenstransfer die an der Uni-
versität erarbeiteten Informationen 
in differenzierter Weise widerspie-
geln und – klassisch aufbereitet – der 
Öffentlichkeit themenzentriert 
transparent machen.

Im Mittelpunkt jeder Ausgabe 
stehen die Wissenschaftler*innen 
der Universität Duisburg-Essen mit 
ihren Originalbeiträgen und -berich-

ten. Die Ausgaben orientieren sich 
dabei an den Herausforderungen, 
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