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Von der Stammzelle zum  
Lymphozyten

Leitthema

Dieser Artikel beschreibt – in ver-
einfachter Form – die wichtigsten 
Stadien der Blutzellentwicklung,  
speziell der Haupt-Subpopulationen 
des adaptiven Immunsystems, der 
 Lymphozyten.

Stammzellen des blutbildenden 
Systems und ihre „Nischen“

Alle blutbildenden Zellen einer Maus 
oder eines Menschen entstehen aus pluri
potenten hämatopoietischen Stammzel
len (pHSC). Transplantationen solcher 
Zellen in letal bestrahlte Rezipienten
mäuse haben gezeigt, dass eine einzige 
pHSC in der Lage ist, die über 109 Zel
len der verschiedenen Differenzierungs
formen von Blutzellen – also rote Blutkör
perchen, Megakaryozyten und Blutplätt
chen, myeloide Zellen (Leukozyten) wie 
Monozyten, Makrophagen, dendritische 
Zellen, Osteoklasten, Eosinophile, Baso
phile, Neutrophile und Mastzellen (Gra
nulozyten), wie auch natürliche Killerzel
len, T und BLymphozyten – zu bilden 
([20]; . Abb. 1).

Erläuterung zu Abbildung 1 
Diese zeigt das Modell der hämatopoie
tischen Stammzelldifferenzierung. Lang
zeitig funktionelle, pluripotente häma
topoietische Stammzellen (LTpHSC), 
in Kontakt mit nichthämatopoietischen 
Stromazellen in hämatopoietischen 
 Nischen des Knochenmarks teilen sich 
asymmetrisch (gezeigt sind 4 Teilungen), 
so dass nach Teilung eine Tochterzelle, in 
Kontakt mit der richtigen Nische, eine LT
pHSC bleibt, während die zweite Tochter

zelle, vielleicht in einer geänderten Nische, 
ihre Langzeitfunktion verliert, aber kurz
zeitig („shortterm“, ST) noch pluripotent 
ist (STpHSC; auch MPP in [11] genannt). 
Nach weiterer Teilung dieser STpHSC 
(hier nur eine Teilung in 2 verschieden
artig differenzierte Zellen gezeigt) entste
hen durch unterschiedliche Differenzie
rungen in wiederum unterschiedlichen 
Nischen Progenitoren der Blutkörper
chen und Blutplättchen (erythroide und 
megakaryozytäre Progenitoren, pE) und 
Progenitoren der myeloiden und lym
phoiden Zellen (pM/L; in [22] haben die 
MPP identische Eigenschaften mit den 
STpHSC in dieser Abbildung. Im Ge
gensatz zum hier gezeigten Modell sind 
MPP auch die Progenitoren von Eryth
rozyten und Blutplättchen). In wiederum 
unterschiedlichen Nischen spezialisieren 
diese Zellen sich dann weiter, so dass Pro
genitoren entstehen, die nur noch myelo
ide Zellen (pM) – in [22] CMP genannt – 
bzw. nur noch lymphoide Zellen – pL in 
[22] CLP genannt – bilden können. Die 
im Knochenmark verbleibenden lym
phoiden Progenitoren werden zu BZell
Vorläuferzellen (pB), die beginnen, Rear
rangements der IgHLoci in den preBI
Zellen und danach der IgLchainLo
ci in preBIIZellen einzugehen, so dass 
am Ende sIg+ unreife BZellen entste
hen, die dann aus dem Knochenmark in 
die Milz (B2) und in das MagenDarm
Traktassoziierte lymphoide System (B1) 
wandern (s. auch . Abb. 3). Ein anderer 
Teil der lymphoiden Progenitoren wan
dert in den Thymus (pT), wo er über die 
CD44+CD25–DN1, CD44+CD45+DN2
, CD44–CD25+DN3 und CD44–CD25–

DN4Thymozytenstadien zu CD4+CD8+
DPZellen differenzieren und dabei die T
ZellRezeptorgenLoci der TcRβ und α,  
sowie TcRγ und δKetten, wiederum 
stufenweise geordnet rearrangieren. Da
nach werden SPCD4+ und SPCD8+
Zellen sowie regulatorische TZellen se
lektioniert (vgl. . Abb. 2).

Das hier gezeigte Modell der hämato
poietischen Zelldifferenzierung ist beson
ders in der Darstellung der relativen Zah
len der verschiedenen Differenzierungs
formen in den verschiedenen Nischen 
nicht korrekt und berücksichtigt nicht, 
dass sich auch spätere Differenzierungs
formen, d. h. STpHSC, pM/L, pM, pL 
usw. durch asymmetrische (und auf Auf
forderung auch symmetrische) Zelltei
lungen selbsterneuern müssen. In Wirk
lichkeit sind im jungen Knochenmark ei
ner Maus zwischen 104 und 105 pHSC, 
aber sicher höhere Mengen von pL und 
pM vorhanden, so dass z. B. rund 2mal 
106 preBIZellen kontinuierlich vorhan
den sind, aus denen B1 und B2Zellen 
werden [14].

Da alle diese Zellen eine begrenzte 
 Lebensdauer – zwischen wenigen Tagen 
und Wochen – im Organismus haben, 
bedeutet das gleichzeitig, dass die pHSC, 
und vielleicht einige von ihnen abstam
mende Progenitorzellen mit teilweise ein
geschränkten Differenzierungspotenzia
len (z. B. nur für rote Blutkörperchen und 
Blutplättchen, nur für lymphoide plus my
eloide Zellen, nur für myeloide oder lym
phoide Zellen), eine kontinuierliche, le
benslange Neuproduktion von Zellen be
werkstelligen können. Also lassen sich 
diese pHSC und die Progenitorzellen mit 
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denselben Eigenschaften auch aus den 
transplantierten Empfängern wiederge
winnen und wieder transplantieren. Des
halb werden solche pHSC auch langzei
tig funktionelle („longterm“, LT pHSC) 
pHSC genannt.

Zu den wichtigen Zytokinen, die 
Wachstum und Überleben von pHSC för
dern, gehören der Stammzellfaktor (der 
 Ligand für die RezeptorTyrosinkinase c
kit), Thrombopoietin, Interleukin (IL)3  
und IL6 [5, 11]. Viele Versuche weisen 
darauf hin, dass solche pHSC und die sie 
fördernden Zytokine in sogenannten „Ni
schen“, in spezialisiertem Stroma des Kno
chenmarks zu finden sind, das von mes
enchymalen Stammzellen abstammt.

Hämatopoietische Stammzellen haben 
also fünf wichtige Eigenschaften:
1.  Sie selbsterneuern sich durch Zell

teilung.
2.  Sie sind pluripotent für die Entwick

lung aller Differenzierungsformen 
von Zellen des Bluts.

3.  Nach Transplantationen finden 
sie den Weg im Körper zu ihren 
 „Nischen“ im Knochenmark und ver
bleiben dort für den Rest des Lebens.

4.  Auch im transplantierten Empfänger 
behalten diese Stammzellen die un
ter 1., 2. und 3. beschriebenen Eigen
schaften.

5.  Sie schützen durch ihre Regenerati
onsfähigkeit im transplantierten Rezi
pienten diesen vor dem Strahlentod.

Spezialisierte Progenitoren 
mit eingeschränkten 
hämatopoietischen Potenzialen

Geschätzte 104 bis 105 pHSCs im Kno
chenmark einer jungen Maus bilden täg
lich zwischen 106 bis 107 Lymphozyten 
und eine mindestens ebenso hohe An
zahl von roten Blutkörperchen, Blutplätt
chen und myeloiden Zellen. Das bedeutet, 
dass nicht nur pHSCs, sondern auch die 
späteren Progenitoren in größeren Men
gen vorhanden sein müssen, um diese et
wa tausendfach höhere Anzahl von Zel
len kontinuierlich produzieren zu können 
(. Abb. 1).

Progenitoren mit der Fähigkeit, mye
loide wie auch lymphoide Zellen zu ent
wickeln (pM/L; MPP in [1, 11]), finden 
sich wie die pHSCs im Knochenmark. Ih
re Proliferation und ihr Überleben wird 
insbesondere durch das Zytokin FLT3L 
(flt3Ligand) gefördert [5].

Wenn diese pM/L mit den Zytokinen 
MCSF, GMCSF und GCSF in Kontakt 
kommen, werden sie zur myeloiden Dif
ferenzierung induziert und verlieren die 
Fähigkeit, lymphoide Differenzierung zu 

verfolgen. Umgekehrt bewirkt der Kon
takt mit dem Zytokin IL7 die Fixierung 
auf lymphoide Differenzierung und den 
gleichzeitigen Verlust von myeloider Dif
ferenzierungsfähigkeit. Auch hier vermu
ten wir die Existenz spezieller „Nischen“ 
mesenchymaler Zellen für diese Diffe
renzierung, wissen aber relativ wenig von 
 ihrer zellulären Natur.

Die lymphoiden Progenitoren, die im 
Knochenmark verbleiben, differenzie
ren weiter zu BLymphozyten. Auch zu 
 natürlichen KillerLymphozyten können 
sie dort differenzieren, während andere 
lymphoide Progenitoren das Knochen
mark verlassen, in den Thymus wandern 
und dort zu TLymphozyten differenzie
ren. Das Knochenmark hat also BLym
phozytenentwickelnde „Nischen“, der 
Thymus solche, die die TZellEntwick
lung induzieren.

Die Bildung der Repertoires 
von antigenspezifischen 
Rezeptoren auf Lymphozyten

Frühe Stadien der BLymphozytenEnt
wicklung lassen sich anhand der Seg
mentRearrangementStadien der Gene 
der schweren (H) und leichten (L) Ketten 
von Immunglobulinen (Ig, Antikörper, 
BZellRezeptor/BcR) und der dafür not

Thymus

DN2
DN1

DN3

DN4

DP

pT

SP4 SP8

Milz

Th Tc Tr

Nk B1 B2 Myeloide
Zellen

preBI

preBII

Unreife
B

pB

pL

pM/L

pMpM

ST-pHSC

LT-pHSC
Stroma

Knochen-
mark

1.

2.

3.

4.

pEry/Thro

ErythrozytenErythrozyten

Thrombozyten

Abb. 1 7 Die Entwicklung 
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wenigen Enzyme (genannt RAG 1 und 2; 
[17]) voneinander unterscheiden – wie das 
auch bei früher TLymphozytenEntwick
lung zur Bildung von TZellRezeptoren 
(TcR) möglich ist ([13, 14, 18, 19]; . Abb. 2, 
3). Dabei werden zuerst die RAG1 und 
2Enzymproduktion aktiviert und die Ig 
bzw. TcRGenloci geöffnet, so dass sie in 
(erst sterile) RNA transkribiert werden 
können. Dann beginnt ein geordnetes, 
stufenweises Rearrangement von DNA
Gensegmenten: Zuerst werden D auf  
JSegmente im IgHLokus (wie auch D 
auf J im TcRβLokus), danach V auf  
DJSegmente im IgHLokus (wie auch V 
auf DJ im TcRβLokus) und endlich V auf 
JSegmente im IgLLokus (wie auch V auf 
J im TcRαLokus) rearrangiert.

Erläuterung zu Abbildung 2
Die nach produktiven V(D)JRearrange
ments der TcRβ, und danach TcRαloci, 
α/βTcRexprimierenden CD4+CD8+DP
Thymozyten (s. auch . Abb. 1) werden 
in Kontakt mit 2 Typen von MHCKlas
seI und IIexprimierenden Zellfiltern 
(epitheliale und dendritische Zellen [3]) 
gebracht. Die MHCMoleküle halten in 
ihren peptidbindenden Gräben die Pepti
de prozessierter Eigenantigene (Proteine 

der im Thymus exprimierten körpereige
nen Strukturen) gebunden. Hochavid in
teragierende Thymozyten werden durch 
programmierten Zelltod (Apoptose) eli
miert, niederavid interagierende Zel
len dagegen durch zusätzlichen Kontakt 
von CD4 mit MHC II oder von CD8 mit 
MHC I zu SPCD4+naiven HelferTZel
len bzw. zu SPCD8+TZellen selektio
niert und differenziert. Thymozyten ohne 
Avidität für MHC werden ignoriert und 
sterben ebenfalls im Thymus. Die auf nie
deravide MHCI oder IIAutoantigen
PeptidKomplexe positiv selektionierten, 
damit in ihrer TcRErkennungsfähigkeit 
auf MHCPeptidKomplexe „restringier
ten“ TZellen, wie auch die im Thymus 
ebenfalls differenzierten CD4+CD25+re
gulatorischen TZellen verlassen als ein
zige den Thymus, um in der Milz und in 
anderen peripheren lymphoiden Organen 
zu Effektor und GedächtnisTZellen 
weiterzudifferenzieren.

Erläuterung zu Abbildung 3
Abbildung 3 zeigt die Bildung des Reper
toires der BcR (Ig) exprimierenden B
Zellen im Knochenmark. Eine Progeni
torBZelle (pB, s. auch . Abb. 1) be
ginnt, die Enzyme (RAG 1 und 2) für die 

Rearrangements der IgH und LKet
tenLoci (im Thymus der TcRα, β,  
γ und δLoci, s. . Abb. 2) zu produ
zieren und damit zuerst DJ/DJrearran 
gierte preBIZellen zu bilden. Sobald die 
se Zellen V auf DJSegmente zu rear
rangieren beginnen und dabei IgHKette 
(H) produzieren können, kann diese H
Kette sich mit einer schon vorher gebil
deten surrogaten LKette (SL) zum Pre 
BZellRezeptor (preBcR) vereinen. Die
ser PreBcR signalisiert der preBIIZel
le, sich zu teilen und gleichzeitig die 
Produktion von SLKetten einzustellen. 
Durch diese Zellteilungen verdünnt sich 
also der PreBcR aus und die PreBIZel
le hört auf, sich zu teilen. Während die
ser PreBcRinduzierten Zellproliferati
on sind die RAGEnzyme ausgeschal
tet, um weitere Rearrangements am an
deren IgHAllel zu verhindern. Die zur 
Ruhe gekommene preBIIZelle schließt 
das zweite HKettenAllel, öffnet die κL 
und λLKettenAllele und reexprimiert 
die RAGRearrangementenzyme. Pro
duktiv rearrangierte LKettenLoci pro
duzieren LKetten, die sich mit den vor
her schon vorhandenen HKetten zu BcR 
(Ig) verbinden, die auf der Oberfläche de
poniert werden (sIg). Unreife sIg+Zellen, 
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zur Erzeugung von Toleranz
und MHC Restriktion der
T Zellen im Thymus

Thymozyten
(DN CD4- CD8-)

D         J   

V         J

V         DJ

TcRs

CD4

CD4

CD4
CD8

CD8

CD8

CD8

TcR

TcR
TcR

TcR

MHC-pep

MHC-pep Eigene Peptide
auf

MHC I und II

Hemato-DCEpithelium

Helfer (Th1, Th17)
T Zellen (SP CD4+)

TcR

CD4

Regulatorische
T Zellen
(CD4+CD25+)

Zytolytische (Killer)
T Zellen (SP CD8+)

Abb. 2 9 T-Zell-Entwick-
lung im Thymus und T-Zell-
Rezeptor-Selektion auf 
MHC-I- und -II-Peptid-Kom-
plexen (für weitere Details 
s. den Text und [7, 23])

198 |  Zeitschrift für Rheumatologie 3 · 2009

Leitthema



Zusammenfassung · Abstract

Z Rheumatol 2009 · 68:196–204  DOI 10.1007/s00393-008-0390-6
© Springer Medizin Verlag 2009

F. Melchers
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Zusammenfassung
Zwei Typen von pluripotenten Stammzellen 
sind die Ursprünge der Zellen des angebore-
nen und des adaptiven Immunsystems wie 
auch von essenziellen Elementen kooperie-
render Umgebungen dieses Systems. Pluri-
potente hämatopoietische Stammzellen und 
die ihnen untergeordneten, subspezialisier-
ten Progenitorzellen bilden – ein Leben lang 
– die roten Blutkörperchen, Blutplättchen, 
myeloiden und lymphoiden Zellen dieses 
kontinuierlich sich erneuernden Zellsystems. 
Pluripotente mesenchymale Stammzellen 
generieren, neben anderen Typen von dif-
ferenzierten Zellen, Chondrozyten, epithe-
liale Zellen, Adipozyten und Osteoblasten. 
Dieses Osteoblasten produzieren nicht nur 
Knochen, die primären Orte für die hämato-
poietische Zellentwicklung, sondern sie in-
teragieren auch direkt mit den hämatopoie-
tischen Stammzellen und Progenitorzellen – 
wie auch mit dem reifen, antigenerfahrenen 

„Gedächtnis“-Typ von Lymphozyten, die nach 
erfolgreichen Kämpfen mit Antigenen an die 
Stelle ihres Ursprungs zurückkehren. Diese 
Interaktionen geschehen durch Zell-Zell-Kon-
takte wie auch durch Zytokin-Zytokinrezep-
tor-Erkennungen in sogenannten „Nischen“ 
und induzieren und leiten die Entwicklungen 
der hämatopoietischen Zellen. Diese frühen 
Phasen der hämatopoietischen Entwicklung 
sind antigenunabhängig, weil die Zellen des 
adaptiven Immunsystems, die Lymphozyten, 
noch keine antigenspezifischen Rezeptoren 
entwickelt haben. Sobald diese Zellen aber T-
Zell- und B-Zell-Rezeptoren für Antigen expri-
mieren, werden sie dem Druck von negativer 
und positiver Selektion ausgesetzt, erst von 
Autoantigenen in den primären lymphoiden 
Organen, dann, nach Reifung und Wande-
rung in die sekundären lymphoiden Organe, 
auch von externen, fremden Antigenen. Die 
Repertoire dieser Lymphozyten, die TcR und 

BcR exprimieren, adaptieren also an die Um-
gebung von Antigenen des eigenen Kör-
pers, und an die der externen, fremden Ein-
flüsse. Während Zell-Zell-Kontakte mit koope-
rierenden nichthämatopoietischen wie auch 
hämatopoietischen Zellen, und Zytokin-Zyto-
kinrezeptor-Interaktionen weiterhin die zellu-
lären Reaktionen induzieren, die zu Prolifera-
tion, Differenzierung und/oder program- 
miertem Zelltod (Apoptose) der reifen häma- 
topoietischen Zellen führen können, sind die- 
se Reaktionen jetzt aber durch die spezi-
fischen Kontakte von Antigen mit den anti-
genspezifischen Rezeptoren, TcR’s und BcR’s, 
dominiert.

Schlüsselwörter
Stammzellen · Hämatopoiese · Angeborenes 
und adaptives Immunsystem · Autoimmune 
Repertoires

From stem cells to lymphocytes

Abstract
Two types of pluripotent stem cells form 
the origins of the cells of the innate and the 
adaptive immune system, as well as of essen-
tial elements of cooperating environments 
of this system. Pluripotent hematopoietic 
stem cells and their subordinated, sub-spe-
cialized progenitor cells develop, throughout 
life, the red cells, platelets, myeloid and lym-
phoid cells of this continuously regenerating 
cell system. Pluripotent mesenchymal cells 
generate, among other types of differentiat-
ed cells, chondrocytes, epithelial cells, adipo-
cytes and osteoblasts. These osteoblasts not 
only produce bone, the primary location for 
the hematopoietic cell development, but al-
so directly interact with the hematopoietic 
stem and progenitor cells – and also with the 
mature, antigen-experienced memory types 

of lymphocytes which return after successful 
fights with antigens to the place of their or-
igin. These interactions occur both by cell–
cell contacts and cytokine–cytokine recep-
tor recognitions in so-called“niches”, and in-
duce and guide the developments of the he-
matopoietic cells. These early phases of he-
matopoietic development are antigen-inde-
pendent, because the cells of the adaptive 
system, the lymphocytes, have not yet made 
antigen-specific receptors. As soon as these 
cells express T-cell and B-cell receptors for an-
tigen they are subjected to negative and pos-
itive selection pressures, first by auto-anti-
gens in the primary lymphoid organs, then 
after maturation and migration to secondary 
lymphoid organs, also to external, foreign an-
tigens. The repertoires of these lymphocytes 

expressing TcR and BcR adapt to the body’s 
own, as well as external environmental, anti-
gens. While cell–cell contacts with cooperat-
ing non-hematopoietic as well as hematopoi-
etic cells, and cytokine–cytokine receptor in-
teractions continue to induce the cellular re-
sponses resulting in proliferation, differenti-
ation and/or programmed cell death (apop-
tosis) of the mature hematopoietic cells, such 
responses of lymphocytes are now dominat-
ed by the specific interactions of their anti-
gen-specific receptors, TcRs or BrCs with an-
tigens.

Keywords
Stem cells · Hematopoiesis · Innate and  
adaptive immune system · Autoimmune  
repertoires
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aber nicht sIg–Zellen, dürfen das Kno
chenmark verlassen und wandern in die 
Milz (B2) und in die MagenDarmTrakt
assoziierten lymphoiden Organe (B1). Et
wa 2/3 (über 65%) der unreifen BZellen 
haben nach einem einzigen VJRearran
gement auf den LKettenGenloci (L1) 
einen BcR produziert, behalten also die 
anderen LKettenAllele in unrearran
gierter Konfiguration. Zellen mit nicht
produktiv rearrangierten LKettenLoci 
(L0) können sekundäre, evtl. auch meh
rere aufeinanderfolgende LKettenGen
Rearrangements am selben und auch an 
den anderen κL und λLAllelen (L0L1
Lx) und so versuchen, eine brauchbare 
LKette zu bilden, da die RAGEnzyme 
nach wie vor exprimiert bleiben. Unreife
BZellen, die einen BcR produzieren, der 
hochavid autoreaktiv ist, können durch 
sekundäre Rearrangements (und evtl. 
auch durch VHAustausche am HKet
tenLokus) versuchen, die Autoreaktivi
tät ihres BcR zu NichtAutoreaktivität zu 
ändern (LIx/L1y), um damit dem BcR
induzierten programmierten Zelltod zu 
entgehen und in die peripheren lympho
iden Organe wandern zu können. Etwa 
ein Drittel der peripheren BZellen zeigen 
molekulare Spuren solcher sekundären  
LKettenGenRearrangements, die meis
ten von ihnen auf mehreren Allelen, so in 
über 90% auf beiden κLAllelen.

Alle V(D)JGensegmentRearran
gements sind potenziell gefährlich, weil 
sie in (allerdings sehr seltenen) Fällen 
Translokationen auf andere Genloci be
wirken können, die immer dann wirk
lich gefährlich geworden sind, wenn die
se Translokation ein Onkogen (z. B. cmyc 
oder bcl1 in BZellen) aktiviert dadurch, 
dass der Promotor des Ig (oder TcR) 
Genes jetzt die abnorme, transformieren
de Expression des Onkogens in B (oder  
T) Lymphozyten bewirkt.

Durch immer wieder nicht präzise 
verlaufende Verbindungen der Segmente 
und durch zusätzliches Einfügen von so
genannten NRegionen an den VDJ
Verfugungen (durch eine Exonuklease 
und das Enzym Terminale desoxynule
otidTransferase, TdT) entstehen schein
bar endlos unterschiedliche, also endlos 
diverse BcR und TcRMoleküle, endlose 
Mengen von jeweils einer IgH+L (bzw. 
TcRβ+α) Kombination auf einem sich 

entwickelnden, noch unreifen Lympho
zyten. Also hat ein Lymphozyt immer nur 
einen Rezeptor, Millionen von Lympho
zyten aber über Millionen verschiedener 
Rezeptoren auf ihrer Oberfläche zur Se
lektion durch ihre antigenpräsentierende 
Umgebung.

Die ursprünglich gebildeten Reper
toires von Lymphozyten sind also schein
bar endlos divers, nur limitiert in der (im
mer wieder neu nachgebildeten) Anzahl 
von Lymphozyten im Immunsystem, im
mer bereit, alles möglich und unmöglich 
Erscheinende, fremde wie eigene Anti
gene zu binden und damit zu erkennen.

Das nicht präzise, durch das Einfügen 
der NRegion zusätzlich variierte Verfu
gen der Gensegmente lässt in über der 
Hälfte der Zellen IgH und/oder IgLGen
loci (und also auch TcRβ und TcRαLoci) 
entstehen, bei denen das Ablesen des rear
rangierten Lokus zu einer frühen, nicht 
kompletten Terminierung der Protein
synthese führt, bei der also keine IgH 
und/oder LKetten (bzw. TcRβ und/oder 
αKetten) gemacht werden können. Die
se Antigenrezeptorlosen Lymphozyten 
sterben in den primären Organen ab und 
erscheinen nicht in den sekundären Or
ganen des Immunsystems.

Ist durch ein ablesbares Verfugen des 
IgHLokus (bzw. des TcRβLokus) eine 
IgHKette (bzw. TcRβKette) in einem 
präB (bzw. präT) Lymphozyten gebildet 
worden, dann wird diese erste Kette der 
späteren BcR (oder TcR) Kette durch ei
ne surrogate L (bzw. surrogate α) Kette 
zu einem präBZellRezeptor (bzw. präT
ZellRezeptor) verbunden [15, 23]. Diese 
PräLymphozytenRezeptoren signalisie
ren den Zellen, sich mehrere Male zu tei
len, also das Repertoire der Zellen mit er
folgreichen, nützlichen IgHKetten (bzw. 
TcRβKetten) zu expandieren, bevor IgL
Ketten (bzw. TcRαKetten) Genrearran
gements induziert werden, also die zwei
te Kette des endgültigen BcR (oder TcR) 
gebildet wird.

Ist danach durch ein ablesbares Verfu
gen des IgLLokus (bzw. des TcRαLokus) 
eine IgLKette (bzw. TcRαKette) entstan
den, und damit ein unreifer Lymphozyt, 
dann wird diese unreife Zelle einer Rei
he von Selektionsprozessen unterworfen, 
die die AntigenRezeptorRepertoires auf 
ihre Reaktivität mit (in diesen primären 

lymphoiden Organen vorhandenen) Auto
antigenen testet.

T-Zell-Entwicklung im Thymus

In den primären lymphoiden Organen 
der Lymphozytenentwicklung, also auch 
im Thymus (wie auch im Knochenmark), 
werden Autoantigene präsentiert ([3, 13]; 
. Abb. 2). Ist die Interaktion eines TcR 
auf einem unreifen TLymphozyten stark, 
d. h. hochavid, dann wird dieser unrei
fe Lymphozyt getötet: Die RezeptorAuto
antigenBindung induziert programmier
ten Zelltod (Apoptose). Also wird das Re
pertoire der sich laufend entwickelnden 
neuen TLymphozyten ständig „negativ 
selektioniert“.

Die verbleibenden, die Autoantigene 
schwach oder gar nicht erkennenden 
Lymphozytenpopulationen werden da
nach weiter selektioniert. Den Thymus 
verlassen dürfen nur TZellen mit TcR, 
die die Proteine des „Major Histocom
patibility Complex“ (MHC) der Klasse 
I oder II in speziellen Nischen, d. h. auf 
antigenpräsentierenden Zellen mit nie
derer Avidität, erkennen können. Da
bei enthalten die MHCI und IIMole
küle die unterschiedlichsten Peptide und 
manchmal auch andere kleinere Mole
küle (z. B. Lipide) von Autoantigenen, 
die in den antigenpräsentierenden „Ni
schen“Zellen durch Proteolyse prozes
siert worden sind. Solche „nieder Auto
Peptid/MHC“aviden TLymphozyten 
werden im Thymus also „positiv selek
tioniert“.

> Ist die Interaktion eines TcR auf 
einem unreifen T-Lymphozyten 
hoch-avid, wird der unreife 
Lymphozyt getötet

Gleichzeitig induziert die TcRMHCInter
aktion weitere Differenzierungen, so dass 
nach Interaktionen mit MHC I/Peptid zyto
lytische TZellen (KillerTZellen, Tc) und 
nach solchen mit MHC II/Peptid HelferT
Zellen (Th) entstehen. Außerdem entstehen 
im Thymus regulatorische Zellen, deren ge
naue Repertoireselektion bisher nicht voll
ständig aufgeklärt ist, von denen wir aber 
annehmen, dass auch sie auf MHCMole
külen selektioniert werden [12].
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Wanderung der T-Zellen 
vom Thymus in die Milz

Die so auf MHCI oder IIProteinPep
tidKomplexen selektionierten, naiven  
TZellen wandern in die TZellreichen 
Gebiete der Milz ein, die sich besonders 
in der Nähe der zentralen Arteriole fin
den. Über den primären Aufbau der lym
phoiden Bereiche des MagenDarm
Trakts ist bisher nur wenig bekannt. Na
ive T und BZellen sammeln sich also in 
getrennten Gegenden der Milz und schei
nen nur an den Rändern dieser Bereiche 
in Kontakt miteinander zu sein. Hier, in 
den peripheren sekundären lymphoiden 
Organen in der Milz und danach in den 
Lymphknoten entwickeln sie sich wei
ter in zusätzlich funktionell spezialisierte  
TZellSubpopulationen.

Wiederum spielen die Interaktionen 
der TLymphozyten mit „Nischen“ von 
antigenpräsentierenden Zellen Differen
zierungsinduzierende Rollen, bei de
nen Chemokine spezielle ZellZellKon
takte herbeiführen, die mit den gleichzei
tig in solchen „Nischen“ gebildeten lös
lichen Zytokinen (durch Stimulation spe
zifischer Rezeptoren) Ketten von Signal
transduktionsreaktionen in den Lym
phozyten (und auf der anderen Seite si

cher auch in den antigenpräsentierenden 
 Nischenzellen) auslösen.

Die Folge sind Veränderungen von Ge
nexpressionen in den Lymphozyten (und 
Nischenzellen), die damit ihre Teilungsfä
higkeit, ihre Differenzierungsstadien und 
ihre Funktionen ändern können. So be
wirken die Zytokine IL2 und IL15 die 
Differenzierung von natürlichen Killer 
(NK) Zellen. Das Zytokin IL2 stimuliert 
die Proliferation von naiven TZellen und 
von regulatorischen TZellen. Naive T
Zellen können danach durch die Zytokine 
IL12 und Interferon (IFN)γ zu HelferT
Zellen des Typs Th1 oder durch das Zyto
kin IL17 zu HelferTZellen des Typs Th17 
oder durch das Zytokin IL4 (und manch
mal IL5) zu HelferTZellen des Typs 2 
weiter spezialisiert, „polarisiert“, werden.

Repertoireselektion von 
B-Lymphozyten

Unreife BZellen, die ein Autoantigen in der 
Umgebung des Knochenmarks mit hoher 
Bindungsfähigkeit (Avidität) erkennen, be
kommen durch diese Bindung signalisiert, 
dass sie durch programmierten Zelltod 
(Apoptose) sterben werden [9, 16]. Hoch
avide Autoantigenspezifische BLympho
zyten werden also „negativ selektioniert“. 

Dabei hat solch eine unreife BZelle eine 
(wahrscheinlich zeitlich sehr begrenzte) 
Chance, dieser Autoreaktivität dadurch zu 
entgehen, dass sie umgehend ein weiteres 
Rearrangement des LKettenLokus durch
führt, bei dessen Bildung das ursprüngliche 
(zur Autoreaktivität vielleicht beitragende) 
VJrearrangierte Genteil eliminiert und 
durch ein sekundäres (vielleicht nicht mehr 
autoreaktives) VJSegment ersetzt wird  
([4, 7]; . Abb. 3. Entsprechendes gilt für 
den TcRαLokus; . Abb. 2).

Auch diese Selektionsprozesse von un
reifen BLymphozyten finden wohl in ei
ner zellulären Umgebung statt, deren Na
tur jedoch bisher nicht gut bekannt ist. 
Anhand von genetischen Analysen von 
Autoimmunerkrankungen, besonders 
von Lupus erythematodes [6], vermuten 
wir, dass in dieser Umgebung die Komple
mentkomponenten CIq, C2 und C4, eini
ge TolllikeRezeptoren (TLR 2,4,9) sowie 
IgMMoleküle mit unbekannten Spezifi
täten bei Repertoireselektionen eine wich
tige Rolle spielen dürften.

B-Zell-Wanderung vom 
Knochenmark in die Milz

BLymphozyten, die diese Selektionspro
zesse überleben, verlassen als BcR (Ig) 

Selektion von
passenden,
mit SL-Ketten
paarenden
H Ketten

Sekundäre L Ketten Gen Rearrangements
und VH-Austausche - "EDITING"

Über 65% der sIgM+
L: ein VkJk/L-unrearrangiert

B1

B2

RAG aus

Rund 30% of sIgM+
L: multiple VkJk,über 90%
auf beiden Allelen
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Abb. 3 9 B-Zell-Entwick-
lung im Knochenmark und 
B-Zell-Rezeptor- (Ig Immun- 
globulin-) Selektion (für 
weitere Details s. den Text 
und [14, 15])

202 |  Zeitschrift für Rheumatologie 3 · 2009

Leitthema



Oberflächenpositive BZellen das Kno
chenmark, wandern in die Marginalzone 
der Milz und danach in die follikulären 
Anreicherungen von BZellen [2]. Eine 
andere Population von BZellen (BIZel
len) besiedeln die Bereiche nahe der so
genannten MZellen im glatten Epithel 
der Magenschleimhaut, durch die man
che Antigene vom Magen in die lympho
zytenreichen follikulären Strukturen in 
den körperinneren Regionen geraten kön
nen. Andere werden selektioniert, in den 
epiphelialen Bereichen der Haut und des 
MagenDarmTrakts zu erscheinen [22]. 
Auch bei diesen Zellselektions und sor
tierungsprozessen spielen chemokinge
lenkte, ZellZellKontakte und zytokin
abhängige Signaltransduktionen zwischen 
BLymphozyten und ihrer „Nischen“Um
gebung wichtige Rollen.

Zwei wichtige Zytokine bei diesen  
BZellSelektions und Reifungsprozes
sen sind BAFF und APRIL [21]. BAFF in
duziert kurzlebige, naive, neugebildete  
BLymphozyten, besonders in der Milz, zu 
Langlebigkeit. Damit erhöht BAFF auch 
die Überlebenschance von antigenakti
vierten, proliferierenden BZellen in den 
Keimzentren einer Immunreaktion, ver
stärkt also diese Reaktion. Zudem scheint 
BAFF die Eliminierung von autoantigen
hochavidreaktiven BZellen durch eine 
Inhibition des programmierten Zelltods 
zunichte machen können. Deshalb wird 
angenommen, dass die erhöhten Mengen 
von BAFF im Blut von genetisch zur Auto
immunität vorprogrammierten, von ei
ner Lupusähnlichen Erkrankung Betrof
fenen, ein wichtiger Kofaktor der Krank
heitsentwicklung sind, die die negative Se
lektion autoreaktiver BZellen verhindern 
und ihre folgende Immunreaktion gegen 
Autoantigene verstärken.

Das Rätsel der Eigen- und 
Fremdantigeneinflüsse auf 
das adaptive Immunsystem

Sobald Lymphozyten BcRs oder TcRs ge
bildet haben und auf ihrer Oberfläche als 
Rezeptoren deponieren, werden sie durch 
die „weite Welt“ der verschiedensten che
mischen Strukturen, „eigen“ oder „fremd“, 
beeinflussbar, weil sie eine scheinbar end
lose Diversität solcher Rezeptoren bilden 
können. Negative Selektionsprozesse in 

den primären lymphoiden Organen ver
hindern sicher den „Horror autotoxi
cus“ von hochaviden BcRs und TcRs ge
gen Autoantigene. Dennoch ist nicht aus
zuschließen, dass eine „Restaktivität“ ge
genüber Autoantigenen übrig bleibt, die 
zwar kurzlebig sein kann, da auch die ge
bildeten Lymphozyten zunächst kurzle
big sind, die jedoch ständig durch neue 
„Restaktivitäten“ ersetzt werden.

Gefährlich wird es, wenn die BcR und 
TcRinduzierte Signaltransduktion die 
Grenzen von negativer und positiver Se
lektion und des Ignorierens von Lympho
zyten verschiebt, so dass höheravid au
toreaktive Zellen nicht negativ selektio
niert werden. Solche Änderungen mö
gen erblich sein, aber sie können auch in 
einzelnen Zellen durch somatische Muta
tionen entstehen, also Klone von autore
aktiven Lymphozyten generieren. Wenn 
solch eine Änderung mit der Differen
zierung (oder Mutation) zu Langlebig
keit dieser Lymphozyten als zweite, stabi
le Änderung stattfindet, dann wird die po
tenzielle Autoreaktivität chronisch. Eine 
chronische, unregulierte Aktivierung der 
„Nischen“, genetisch bedingt oder durch 
Infektion ausgelöst, kann sehr wohl die 
Entwicklungsprozesse der Zellen des an
geborenen und des adaptiven Immunsys
tems so ungünstig beeinflussen, dass lang
lebige myeloide und lymphoide Zellen mit 
somatischgenetisch veränderten Wachs
tums und Differenzierungseigenschaften 
entstehen. Auch das könnte autoimmuni
tätsfördernde Folgen haben.

Die Induktion von Langlebigkeit, d. h. 
die aktive Verhinderung von program
miertem Zelltod, ist an vielen Stellen 
 sicher eine autoimmune Gefahr. Sie tritt 
als normale, unmutierte Änderung der 
Lebenserwartung von Lymphozyten im
mer dann auf, wenn ein fremdes Antigen, 
z. B. eine Infektion, solche niederavid 
autoreaktiven, hochavid fremdantigen 
„kreuzreaktiven“ Lymphozyten aktiviert. 
Bei TLymphozyten dieser Reaktionsfä
higkeit bleibt die potenzielle Entwicklung 
von Autoreaktivitäten besser kontrolliert, 
da die TcRGene während einer Immun 
antwort nicht hypermutieren, sondern 
„nur“ zu besseren „Helfer“ und zytoto
xischen Funktionen „polarisieren“. Bei B
Lymphozyten ist die Gefahr der Entwick
lung von hochavider, langlebiger Auto 

reaktivität viel größer, da eine Helfer
TZellanhängige BZellAktivierung in 
„Keimzentren“ nicht nur die Langlebig
keit, sondern auch die Hypermutation 
der V(D)Jrearrangierten IgH und L
Ketten, besonders in den Vregionen, in
duziert.

Auch die antigenpräsentierenden Zel
len des angeborenen Immunsystems kön
nen, wie schon erwähnt, ihre Eigenschaften 
ändern. Ist das Autoantigen in solch einem 
Keimzentrum „mit von der Partie“ (des 
fremden Antigens), dann kann es gefähr
lich werden, wenn nicht nur das fremde 
Antigen, sondern auch das Autoantigen 
die zu ihm besser passenden (höher avi
den) BcRs auf BLymphozyten positiv se
lektioniert. Wiederum: Wenn solche Än
derungen zu Langlebigkeit der Lympho
zyten entweder erblich sind oder durch so
matische Mutationen stabilisiert werden, 
dann ist die Gefahr von chronischer Auto
immunität gegeben.

Wenngleich wir erwarten, dass regu
latorische TZellen, wie der Deus ex ma-
china, die potenziell autoimmunen Ant
worten des Systems bei gewollten (Vak
zinierungen) und ungewollten (Infekti
onen) Reaktionen des Systems – also ge
wollte Immunität gegen das Fremde und 
ungewollte Immunität gegen das Eigene 
– kontrollieren können, so sind doch die 
Antigenrezeptorrepertoires dieser regula
torischen Zellen ebenso divers wie die ih
rer zu regulierenden Helfer und KillerT
Zellen und BZellen. Also sind z. B. mu
tierte Signaltransduktionen ebenso poten
ziell autoimmunitätsinduzierend, wenn 
sie die Repertoireselektion zur niederavi
den Autoantigenerkennung verschieben. 
Es ist vorhersagbar und heute auch schon 
klar, dass die Balance zwischen Toleranz 
und Inaktivität gegen Autoantigene auf 
der einen Seite und Immunreaktion und 
Gedächtnis auf der anderen Seite an vie
len zellulären und molekularen Stellen ge
stört werden können.

Da die Beeinflussung von Lympho
zytenrepertoires mit der Entstehung von 
noch unreifen Lymphozyten in den pri
mären Organen beginnt, kann auch das 
Gegenteil der ungewünschten Immun
reaktivität, nämlich eine „Unreaktivität“ 
entstehen. Es ist seit Langem bekannt, 
dass das – in den bekannten Fällen expe
rimentell induzierte – Erscheinen eines 

203Zeitschrift für Rheumatologie 3 · 2009  | 



fremden Antigens in den primären lym
phoiden Organen, besonders im Thymus, 
aber auch im Knochenmark, zur Indukti
on von Toleranz gegen dieses fremde An
tigen führt. Ein Teil dieser Toleranzin
duktion besteht in der negativen Selekti
on hochavider Lymphozyten mit Spezi
fität für das fremde Antigen. Das mag ei
ner der Gründe sein, warum es so schwer 
ist, gegen bestimmte, im Körper persistie
rende Infektionen (wie z. B. Tuberkulose) 
mit einer Impfung protektive Immunität 
zu entwickeln.

Von der Stammzelle 
zum Lymphozyten – bei 
Maus und Mensch

Es ist beeindruckend, wie vergleichbar 
die frühen Entwicklungsstadien der hä
matopoietischen Zellentwicklung bei 
Maus und Mensch sind [8]. Die Zahl der 
pHSC, pM/L, pL, der frühen Vorläuferzel
len bis zum unreifen BLymphozyten im 
Knochenmark, wie auch der frühen Vor
läuferzellen bis zu unreifen TLympho
zyten im Thymus sind, relativ zum Ge
samtkörpergewicht, nahezu gleich. Aller
dings ändern sich hämatopoietische Ak
tivitäten und die Größe der Zellkompar
timente, besonders die der frühen Stadi
en, mit dem Alter: Junge Hämatopoiese 
ist durch höhere Mengen von pHSC und 
ihren subspezialisierten Progenitoren ge
kennzeichnet. Wir wissen also nicht ganz 
genau, welche Altersstufen einer Maus 
(von Tag 12 der embryonalen Entwick
lung über die Geburt am Tag 19 bis zum 
Ende des Lebens nach 1 bis 2 Jahren) ver
gleichbar sind mit denen eines Menschen 
(von 2 Monaten der embryonalen Ent
wicklung bis zur Geburt nach 9 Monaten 
und bis zum Ende des Lebens). Auch sind 
die meisten Studien bei Mäusen mit In
zuchtstämmen in relativ frühen Alterssta
dien sicher in einer Lebenszeit gemacht, 
die bei genetisch unterschiedlichen Men
schen nur in seltenen Fällen in einem ver
gleichbaren Alter durchgeführt werden.

Die frühen Stadien der Hämatopoiese 
bleiben schon deshalb besser vergleichbar, 
weil z. B. das Knochenmark ein Leben lang 
dieselbe generelle Regenerierungsfähigkeit 
aus LTpHSC behält. Auch werden bei 
Maus und Mensch oft die gleichen wich
tigen molekularen Reaktionen für diese 

Entwicklung benutzt: ckit und SCF, FLT3
L und flt3, MCSF und cfms, IL7 und sein 
Rezeptor sind einige Beispiele solcher all
gemein gültiger molekularer Prozesse. 
Auch die MHCI und IIabhängige Se
lektion des TZellRepertoires und natür
lich die BcR und TcRGenloci und ihre 
Rearrangements sind konserviert.

Anders mag es sein, wenn die Mole
küle der intrazellulären Signaltransdukti
on und der Regulation der Genexpression 
verglichen werden. Bei diesen Funktionen 
erscheint eine große Anzahl von Genpro
dukten in der Evolution von Maus und 
Mensch ausgetauscht und verschieden 
kombiniert worden zu sein [10].

Ob das auch für die Entwicklung un
terschiedlich funktioneller Lymphozy
tensubpopulationen der Fall ist, bleibt 
ein faszinierendes Problem der Evolution 
der Immunsysteme verschiedener Spezi
es. Dabei bleibt es ein vielleicht nie völ
lig kontrollierbares Problem der Wirkung 
von Genotyp und Umwelteinfluss auf die 
Lymphozytenselektion, bei der eine ge
netisch unterschiedliche Evolution die
ser beiden Spezies, aber auch die unter
schiedlichen Umweltbedingungen ihrer 
Existenz sichtbare, aber noch weitgehend 
unverstandene Einflüsse haben.
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