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Interaktionen im Immunsystem

1. Interaktion über Zell zu Zellkontakte
 Antigenpräsentation
 Aktivierung zytotoxischer CD8+ Zellen

2. Zytokinvermittelte Interaktionen 
 Akute und Chronische Entzündung
 Chemotaxis
 Funktion der T-Lymphozyten (TH1/TH2/TH17 und Treg-Zellen)
 IFN- als TH1-Leitzytokin der zellulären Immunabwehr
 TH17-Zellen als Modulator der Immunität
 Regulatorische (Treg)-Zellen) als Bremser der Immunantwort

3. Interaktionen zwischen Immunsystem, Nervensystem und 
endokrinem System
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Durch Präsentation der Antigenbruchstücke an T-Lymphozyten 
wird das spezifischen Immunsystem in die Immunabwehr 
einbezogen

Voraussetzung ist, dass das Antigen auf den T-Zellrezeptor 
passt (Schlüssel-Schloss-Prinzip).

Aktivierung
Zellteilung
Entzündung

IFN-

Masern spezifischer
T-Lymphozyt

Teil des Virus ist das Antigen

z.B. Masernvirus

TH1

Entzündung

IFN- = Interferon gamma
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Aktivierung der „Freßzellen“
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bildung

Monozyten
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CD8-
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Antigen-präsentierende Zellen zeigen den T-Lymphozyten
Antigene über das MHC-II-System (HLA).

Die T-Zellaktivierung erfolgt nach dem doppelten Schlüssel-Schloss-Prinzip bei:

1. Erkennung des Antigens über den T-Zellrezeptor UND

2. Kontakt Ko-stimulierender Adhäsionsmoleküle

Die Expression der ko-stimulierenden Adhäsionsmoleküle erhöht sich auf den 
Immunzellen während der Zellaktivierung.

infizierte 
körpereigene 

Zelle

CD8-
T-Zelle

LFA-1ICAM-1

CD 2CD 58

CD 28B7
B7-1= CD80
B7-2 = CD86

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1 , LFA-1: Lymphocyte function-associated antigen 1



CD28-negative CD8-Lymphozyten sind nicht zytotoxisch 
aktiv (früher als Suppressorzellen bezeichnet)

infizierte 
körpereigene 

Zelle

CD8-
T-Zelle

B7 CD 28

infizierte 
körpereigene 

Zelle

CD8-
T-Zelle

B7

Ohne CD28-Bindung
keine CD8-Zell-Aktivierung

Perforin
Granzyme
IFN-
u.a.



CD28 ist der verlässlichste Marker zur Differenzierung 
zwischen zytotoxischen T-Zellen und T-Suppressorzellen
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Xenobiotika

T-Lymphozyt

Allergene
(bei Sensibilisierung)

TNF-
IL-1
IL-6, IL-8
IL-10, TGF-
CRP

Makrophage

Viren

intrazellulär
persistierende 
Bakterien

IFN-
IL-17
IL-2
IL-4
IL-10

Mastzelle
Bakterien

Pilze

Xenobiotika

Histamin
Leukotriene
TGF-
Serotonin
TNF- u.a.

Monozytäre/
Makrophagozytäre
Entzündung

Lymphozytäre
Entzündung
(Immunaktivierung)

Entzündung durch
Mastzellaktivierung,
„allergische 
Entzündung“

Immunkomplexe

Bakterien

Pilze

Partikel

LPS

Xenobiotika

Wir haben drei „Entzündungssysteme“



Es sind die selben Entzündungssysteme und –
mechanismen die für die (sinnvolle) akute und auch 
die chronische Entzündung verantwortlich sind. 

Was aber bei der akuten Entzündung biologisch 
sinnvoll ist, ist beim chronischen 
Entzündungsverlauf für die Pathologie und die 
Krankheitssymptome verantwortlich.  

„Die Evolution konnte unser Immunsystem in 
so kurzer Zeit auf chronische Entzündungen 
nicht vorbereiten „

Straub 2012
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IL-10, TGF-
IL-6

TNF-
IL-1

Entzündungsreiz
(auf Einzelzellniveau)

Das CRP ist zum Nachweis der chronischen Entzündung 
nicht ausreichend sensitiv !

Tage

Akute Phase-
Reaktion

CRP



Akute Entzündung Chronische  Entzündung

CRP und andere von der
Leber synthetisierte 
Akute-Phase-Proteine

Leukozytose

TNF-
 Entzündung?
IP-10
 TH1-Immunaktivierung?
Histamin 
 Mastzellaktivierung?
MDA-LDL
 Oxidativer Stress?
Nitrotyrosin
 Nitrosativer Stress?
ATP (in Leukozyten)
 Mitochondrienfunktion?

Die Labordiagnostik der chronischen Entzündung unter-
scheidet sich von der bei akuter Entzündung



Silent inflammation ist Entzündung, Mitochondriopathie 
und Oxidativer/nitrosativer Stress sind
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Immuntoleranz

Chronische 
Entzündung

Oxidativer Stress

Nitrosativer Stress

iNOS Superoxid 

Mitochondriopathie

Entwicklung weiterer 
Sensibilisierungen

Bakterien

Viren

PilzeMetalle
Biozide

Lösungsmittel Weichmacher 

Psychologischer Stress

Nahrungsmittel

EMF
Industriegifte

Kunststoffe
Mercaptane/Thioether

+
Nitrotyrosin

ATP intrazellulär

MDA-LDL

TNF-
IP-10
Histamin

Wurzelfüllungen 



lytische Enzyme
aMMP8
Prostaglandine, Zytokine

IL-8
TNF-
IL-1

Auch Chemotaxis erfolgt durch Zytokine
= Anlockung weiterer Entzündungszellen an den Ort der „Bedrohung“

Verstärkung der lokalen Entzündung,
Gewebezerstörung am Entzündungsherd

Adhäsionsmoleküle
(z.B. ICAM, VCAM)
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CD4
naiv

CD4
aktiviert

Naive CD4-Zelle

CD4
TH1

CD4
TH2

CD4
TH17

5-10%

1. Antigenerkennung
„Priming“ mit

ihrem spezifischen
Antigen

CD8
naiv

CD8

CD8

CD8-TH0-
Gedächtniszelle

CD8-zytotoxische
T-Zelle (CTL)

2. Antigenkontakt
CD8-T
Suppressor-
zelle (CD28-)

CD8

2%

Naive CD8-Zelle

CD4
Treg

CD4-Helferzellen mit unterschiedlichen
funktionellen Eigenschaften

Die Lymphozytenreifung erfordert zweifachen Kontakt
zum spezifischen Antigen

CD4
memory

5%



TH0

B7 CD 28

Antigen-
präsentierende 
Zelle (APC)

TH1

TH2

TH17

Treg
FoxP3

Inflammation, Autoimmunität,
Immunität gegen intrazelluläre
Erreger, Typ IV-Allergie
IFN, IL2, TNF-, GM-CSF

Allergie vom Soforttyp,
Antikörper-vermittelte 
Immunität (gegen 
extrazelluläre Erreger
IL-4, IL-5, IL-13, IL-25

Inflammation, Autoimmunität,
Immunität gegen intrazelluläre
Erreger, Typ IV-Allergie
IL-17, IL-22, TNF-

Immuntoleranz
Immunsuppression
IL-10, TGF-

Schaffung eines
Zytokinmilieus



T-Zelle Endothelzelle
Granulozyt Makrophage NK-Zelle

TH1-Priming
CD8+/ Zytolyse

TH1-Zelle

Adhäsions-
Moleküle
„Homing“

Respiratory
Burst
Entzündung

APC
Entzündung

Zytolyse

IFN- wirkt pleiotrop (d.h. auf verschiedene Zellen) 
über spezifische Rezeptoren

IFN-



IFN- aktiviert fast alle anderen Immunzellen 

- aktiviert Makrophagen u.a. zur Steigerung der MHC-II-Expression
 Verbesserung der Antigenpräsentation

- aktiviert TH1-Lymphozyten und hemmt TH2-Lymphozyten 
 Verstärkung der TH1-Dominanz

- fördert die Produktion von bakteriziden Substanzen wie
Stickstoffmonoxid und reaktiven Sauerstoffverbindungen in
Granulozyten und Makrophagen
 Verbesserung des Respiratory Burst

ABER: IFN- verstärkt darüber auch den oxidativen Stress

„Oxidativer Stress“ ist essentiell für die Abtötung intrazellulärer
Erreger in Granulozyten und Makrophagen 
(v.a. Mykobakterien, Chlamydien, Mykoplasmen, Borrelien etc.)



gestörte
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Nitrosativer Stress
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Psychologischer Stress

Nahrungsmittel

EMF
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+
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MDA-LDL 

TNF-
IP-10
Histamin

Wurzelfüllungen 



Immunaktivierung fördert den Oxidativen Stress, sofern
antioxidative Mechanismen „überfordert“ sind. 

IP-10: Interferon-gamma-induziertes Protein 10 (Biomarker für das IFN-)



Eine verminderte Funktion von TH1-Lymphozyten hat eine 
reduzierte Bildung freier Radikale in Phagozyten zur Folge

d.h. eine antioxidative Therapie kann immunsuppressive
Wirkung auf Granulozyten haben !

TH1
IFN Makrophagenfunktion 

Erregerelimination 
(v.a. intrazelluläre Erreger)



IFN- steigert in Synergismus mit IL-2 und TNF- die Zytotoxizität 
von CD28+/CD8+ zytotoxischen T-Zellen und NK-Zellen



Folgebefund nach 12 Wochen immunstimulierender Therapie
(hier Iscador Qu nach Vorselektion im LTT-Immunstimulation)

Vorbefund



IFN- wirkt immunmodulierend auch auf die IgG-Synthese

TH1-Milieu  IFN-  IgG1/IgG3 

TH2-Milieu  IL-10 + IL-4  IgG2/IgG4 



Interferon-gamma vermittelt viele Symptome bei 
Multisystemerkrankungen werden
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TH-17TH-0

naive T-Zelle

TGF-, IL-6

+

IFN, IL-12, IL4

IL-23

IL-17

TNF-
 Systemische 

Entzündung

GM-CSF
 Granulopoese

Zielzellen von IL-17 sind:
Monozyten
B- und T-Lymphozyten
Fibroblasten
Endothelzellen
Epithelzellen (u.a. Darm) 



Bei ankylosierender Spondylarthritis sind hohe IL-17-Serumspiegel 
messbar.
Wendling D . 2007. Joint Bone Spine 74; 304-5

Bei seronegativer Spondylarthritis sind sowohl mehr TH17-Zellen wie 
TH1-Zellen im peripheren Blut vorhanden.
Jandus C. 2008, Arthritis Rheum 58: 2307-17

CD4-Zellen von Patienten mit Mb. Wegener weisen in vitro einen höheren 
Anteil an TH17-Zellen auf.
Abdulahad WH, 2008, Arthritis Rheum.;58:2196-20

Bei Patienten mit Lyme Arthritis ist die Zahl der IL-17-produzierenden 
Synovialzellen nach in vitro-Stimulation mit Borrelienantigen erhöht.
Infante-Duarte C. 2000, J Immunol 165: 6107-15 

Patienten mit SLE zeigen erhöhte IL-17-Spiegel im Blut und vermehrt 
TH17-Zellen.
Die ConA/SEB-induzierte ex vivo Produktion von IL-17 ist erhöht.
Wong C . 2008, Clin Immunol 127: 385-93

IL-17 / TH17-Helferzellen sind dominierend bei 
Autoimmunerkrankungen



Als bekannter Verstärker entzündlicher
Autoimmunerkrankungen ist ein erhöhtes IL-17 als
Aktivitätsmarker anzusehen.

Achtung: IL-17 ist nicht im Blut messbar sondern wird nach in-vitro-Stimulation
von isolierten Lymphozyten des Patienten bestimmt.



IL-17 hat zwei Gesichter

1. IL-17 ist Auslöser und Verstärker entzündlicher
Autoimmunerkrankungen

2. IL-17 ist Bremse von Entzündungsreaktionen im Darm 
auf bakterielle Antigene, Candida und Nahrungsmittel-
antigene (?) 



B-Zelle

Darmlumen

Intestinale
Submukosa TH-17

TGF-, IL-6
IL-23

TH-1

IL-12

AkzeptanzAngriff

IFN- ?

TH17-Zellen steuern die „Wohngemeinschaft“ von
Fremdantigenen im Darm und dämpfen überschießende 
Immunreaktionen
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Antigen-
spezifische
T-Effektor-
Lymphozyten

CD4
TH1

CD8+/
CD28+

IFN-
Perforine
Granzyme

IL-2
IFN-

Effektor-T-Lymphozyten eliminieren infizierte körpereigene 
Zellen und vermitteln über Interferon-gamma die systemischen 
Entzündungssymptome 

IFN-
Perforine
Granzyme Angriff



Der selbe Mechanismus „greift“ bei der Typ IV-Allergie

CD4

CD8

IFN-
Perforine
Granzyme

IL-2
IFN-

IFN-
Perforine
Granzyme

Allergene/
Haptene



CD4

CD8

IFN-
Perforine
Granzyme

IL-2
IFN-

... und bei zellulär bedingten Autoimmunerkrankungen
im Falle einer gestörten Immuntoleranz

IFN-
Perforine
Granzyme

Autoantigene



CD4

CD8

IFN-
Perforine
Granzyme

IFN-
Perforine
Granzyme

CD4
TregTGF-

IL-10

Treg-Zellen hemmen parakrin andere T-Lymphozyten über 
Ausschüttung von TGF-β und IL-10
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Das Immunsystem steht in permanenter Kommunikation
zum Hormon- und zum Nervensystem 

Endo-
krinium

TNF-
IL-1
IFN-

Neuropeptide

IL-1
IL-6

Cortisol

Cortisol
Neuropeptide

smarksykes@fotolia.com

sjuan-gärtner@fotolia.com
markus-schnatmann@fotolia.com

Das bedeutet, dass bei akuter aber auch chronischer 
Entzündung alle 3 „Supersysteme“ beteiligt sind.

Nervensystem

Immun-
system



Acetylcholin
Noradrenalin
Adrenalin
Dopamin
Serotonin
Dimethyltryptamin
Histamin
Neuropeptid Y
Endorphine
Enkephaline
Substanz P
Somatostatin
Insulin
Glucagon

Aminosäuren
Inhibitorische Aminosäuretransmitter
γ-Aminobuttersäure = GABA
Glycin
β-Alanin
Taurin

Exzitatorische Aminosäuretransmitter
Glutaminsäure
Asparaginsäure
Cystein
Homocystein

Neurotransmitter Zytokine Hormone
FSH / LH 
TSH 
ACTH
GH 
Prolaktin 
MSH 
Vasopressin / Oxytocin 
Kalzitonin 
Parathormon 
Atrial-Natriuretisches Peptid (ANP) 
Insulin 
Glucagon 
Somatostatin 
Pankreatisches Polypeptid 
Cholezystokinin (CCK) 
Sekretin 
Gastrin / Ghrelin 
Vasoaktives intestinales Peptid (VIP) 
Gastroinbitorisches Peptid (GIP) 
Insulin-like growth factor (IGF) 
Inhibin und Aktivin 
Katecholamine 
Adrenalin /Noradrenalin/ Dopamin 
Thyroxin (T4) / Triiodthyronin (T3) 
Mineralocorticoide (Aldosteron) 
Glucocorticoide (Cortisol) 
Estrogene (Estradiol)
Gestagene (Progesteron) 
Androgene (Testosteron)

TNF-
IP-10
Interferon-
Interferon-
Interferon-
Interleukin-1 
Interleukin-2 
Interleukin-3 
Interleukin-4 
Interleukin-5 
Interleukin-6 
Interleukin-7 
Interleukin-8 
Interleukin-9 
Interleukin-10 
Interleukin-11 
Interleukin-12 
Interleukin-13 
Interleukin-16 
Interleukin-17 
Interleukin-18 
Interleukin-22 
Interleukin-23 
Interleukin-31
M-CSF
G-CSG
GM-CSF
TGF-
IL1-ra
sTNF-Rez. I / II
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Makrophagen „arlamieren“ bei Bedrohung den 
gesamten Organismus

TNF-
IL-1
IL-6

markus-schnatmann@fotolia.com

Einbeziehung
des gesamten
Immunsystems

Akute Phase-Antwort/
Hormonelle Adaptation
Induktion kataboler
Stoffwechsellage

Fieber
Fatigue
Anorexie

smarksykes@fotolia.com

sjuan-gärtner@fotolia.com



Nervensystem
Fieber, Anorexie
Fatigue
IDO-Aktivität 
Depression

Immunsystem
Anlockung weiterer Immunzellen (Chemotaxis)
T-Zellaktivierung (IFN-g )
Adhäsionsmoleküle 
Entzündungsverstärkung 

Mitochondrien
ATP-Bildung 
NFkB-Bildung 
Nitrosativer Stress

Muskel
Proteinkatabolismus 
Transmembranpotential 
Schmerzwahrnehmung 
Fibromyalgische Beschwerden

Fettgewebe
Lipoproteinlipase 
Fettsäurefreisetzung
“Cachektin-Wirkung”

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle 
Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko 

Hormonsystem
ACTH , Cortisol 
Stresseffekte
Diabetes mellitus

Knochen
Osteoklastenaktivität 
Knochenresorption 
Parodontitis
Osteoporose  

Schleimhaut/Haut
Kollagenase  u.a. aMMP8
PGE2-Synthese 
Gewebeabbau

TNF-
IL-1

Makrophagen schlagen „Alarm“ im gesamten Organismus
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Lipoproteinlipase 
Fettsäurefreisetzung
“Cachektin-Wirkung”

Gefäßendothel
Adhäsionsmoleküle 
Arteriosklerose
Schlaganfallrisiko 

Hormonsystem
ACTH , Cortisol 
Stresseffekte
Diabetes mellitus

Knochen
Osteoklastenaktivität 
Knochenresorption 
Parodontitis
Osteoporose  

Schleimhaut/Haut
Kollagenase  u.a. aMMP8
PGE2-Synthese 
Gewebeabbau

TNF-
IL-1

Makrophagen schlagen „Alarm“ im gesamten Organismus



Die Periimplantitis an Titanimplantaten ist Folge der 
unspezifischen Entzündungsreaktion auf Titanpartikel

TNFIL-1

Aktivierung von
Schleimhaut-
makrophagen

Aktivierung von
Granulozyten

Anlockung
von Granulozyten
(Chemotaxis)

Gewebeabbau
Erhöhung der
Kollagenaseaktivität

aMMP8

Knochenabbau
Aktivierung von Osteoklasten 
(via  RANKL und PGE2)

IL-6, IL-8



Das Immunsystem aktiviert die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Immunsystem

Nervensystem

Endokrinium

Zytokine

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem

Zytokine

Hormone

Hormone

sjuan-gärtner@fotolia.com markus-schnatmann@fotolia.com

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem



Gehirn

smarksykes@fotolia.com

Hypophyse

Nebenniere

markus-schnatmann@fotolia.com

ACTH

Glukokortikoide

Aktivierte Immunzellen

Proentzündliche
Zytokine
(TNF-, IL1, IFN u.a.)

CRH

Antigen

Der bei chronischer Entzündung typische Kortisolanstieg 
dient der Immunregulation und der Kontrolle der Entzündung

sjuan-gärtner@fotolia.com



Bei chronischer Entzündung steigt das Cortisol an



Das Immunsystem beeinflusst über die Zytokine die 
Hormonsynthese auch unmittelbar. 

Immunsystem

Nervensystem

Endokrinium

Zytokine

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem

Zytokine

Hormone

Hormone

sjuan-gärtner@fotolia.com markus-schnatmann@fotolia.com

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem



Cholesterin

Pregnenolon

Progesteron

11-Desoxykortikosteron

Kortikosteron

18-Hydroxy-Kortikosteron

Aldosteron

17a-Hydropregenolon

17a-Hydroprogesteron

11-Desoxykortisol

Kortisol

DHEA

Androstendion

Testosteron

Östron

Kortison

Nebenniere Gonaden

TNF-

TNF-

TNF-

TNF-

+

DHEA(S)

7-hydroxy-DHEATNF- +

TNF-

17Östradiol

TNF- fördert die Cortisolsynthese in der Nebenniere und 
hemmt die Synthese der Sexualhormone

+

Straub R.H. Pathophysiologie komplexer chronischer Erkrankungen, Band 1



Bei chronischer Entzündung zeigt sich oft ein erhöhtes 
Cortisol und ein vermindertes DHEAS im Blut



Aber auch viele Hormone zeigen auch Effekte auf 
die Immunzellen 

Immunsystem

Nervensystem

Endokrinium

Zytokine

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem

Zytokine

Hormone

Hormone
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Monozyten/
Makrophagen

GHRH CRH GH TRH Somato-
statin

Cortisol Östrogene Testo-
steron

Prolaktin

T-Zellen

B-Zellen

NK-Zellen

Granulozyten

?

... denn alle Immunzellen tragen auch Hormonrezeptoren
(modifiziert nach Straub R.H. Pathophysiologie komplexer chronischer Erkrankungen Band 1)

Hypothalamus Hypophyse Drüsen

ACTH TSH

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

?

? ?

?

?

keine

?

?

?

?



Zytokine vermitteln direkt Effekte im ZNS

Immunsystem

Nervensystem

Endokrinium

Zytokine

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem

Zytokine

Hormone

Hormone

sjuan-gärtner@fotolia.com markus-schnatmann@fotolia.com

Neuropeptide,
Vegetatives 
Nervensystem



L-Tryptophan

Serotonin

• Stimmung
• Schlaf
• Appetit
• Sexualverhalten
• Temperaturregulation
• Schmerzwahrnehmung

Blut-Hirn-Schranke

5-Hydroxytryptamin (5-HT) 

Tryptophanhydroxylase 
Aromatische-L-Aminosäure-Decarboxylase

Serotonin  - das „Glückshormon“ im ZNS



IFN- und TNF- induzieren die Indolamin-2,3-Dioxygenase
(IDO) und hemmen so die Serotoninsynthese im ZNS

L-Tryptophan

Serotonin

Oxenkrug, Ann N Y Acad Sci 2010

IFN- +TNF-
+
Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)

Blut-Hirn-Schranke

• Stimmung
• Schlaf
• Appetit
• Sexualverhalten
• Temperaturregulation
• Schmerzwahrnehmung

Kynurenine 

• Neurotoxische Wirkung
• Glutamat-Rezeptor-Wirkung

• Hemmung des Tryptophan-Transports über     
die Blut-Hirn-Schranke

depressive 
Symptomatik

+



Deshalb sollte trotz Serotoninmangel bei erhöhter IDO-
Aktivität kein Tryptophan substituiert werden !!!



Zusammenfassung

Das Immunsystem schafft den „Spagat“ zwischen Angriff und 
Erhaltung von Toleranz nur durch das perfekte Zusammenspiel 
der Immunzellen.

Daran sind beteiligt: 

Proentzündliche Zytokine (TNF-, IL-1, IFN-)
Antientzündliche Zytokine (IL-10, TGF-)
Hormone
Neurotransmitter

T-Lymphozyten mit unterschiedlicher Helferzellfunktion 
(TH1, TH2, TH17, Treg)

An- und Abwesenheit kostimulierende Moleküle auf Immunzellen 
(z.B. CD28, LFA1)

Vorsicht bei der IMMUNSTIMULATION, weil man selten weiß, 
welche Immunzellen und welche Mechanismen stimuliert werden.


