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ANTIINFEKTIOSE IMMUNITAT
UND NEUE IMPFSTOFFE:
MOGLICHKEITEN UND GRENZEN

RoLF M.ZINKERNAGEL

Impfung schiitzt den Wirt gegen zellzerstérende virale Infektionen, norma-
lerweise indem eine geeignete humorale oder zellvermittelte Immunantwort
angeregt wird. Erfolg der Immunabwehr wird vor allem bestimmt durch
Verhindern der Replikation und Elimination des Virus, bevor es zuviele
wichtige Wirtszellen zerstort hat; die epidemiologisch wichtigen akuten Vi-
ruserkrankungen bestimmen deshalb wesentlich die Schnelligkeit und Effi-
zienz des Immunsystems. Die meisten erfolgreich angewandten Vakzinen
sind aus Virusmutanten entwickelt worden, die nur eine milde oder inappa-
rente Krankheit, aber aktive Immunitit erzeugen. Sie verschieben wegen des
immunologischen Gedédchtnisses das Gleichgewicht zwischen Virus und
Immunabwehr zugunsten der Abwehrlage. In Virusinfektionen durch nicht-
zytopathologische Viren, d.h. durch Viren, welche die Wirtszelle nicht zer-
storen, ist die Immunabwehr eigentlich nicht obligatorisch ndtig und ldsst
viel mehr Spielraum fiir ganz unterschiedliche Gleichgewichte zwischen Vi-
rus und Wirtsabwehr; die Schwere der Krankheitssymptome wird aber auch
bei diesen Infektionen oft erst durch ein ungiinstiges Gleichgewicht der
Immunabwehr verursacht. Auch in diesen nicht-zytopathogenen Virusin-
fektionen bestimmen niamlich die Kinetik und das Gleichgewicht zwischen
Virusverbreitung und Immunantwort die klinischen Symptome; je mehr
Wirtszellen infiziert sind, desto mehr werden durch die Immunantwort zer-
stort werden.

In den vergangenen 10 Jahren sind verschiedene neue Impfstoffe modell-
haft entwickelt worden. Sie verwenden einerseits gereinigte oder syntheti-
sche Peptide, die z.B. neutralisierende Virusdeterminanten tragen; ander-
seits werden virale Proteine oder Teile davon in replikationsfahige Triger-
systeme gentechnologisch eingebaut, so dass diese harmlosen Trégerviren
(z.B. Vakzinevirus, Adenoviren usw.) oder Bakterien (Salmonellen, BCG)
die wichtigen zelluldren und/oder humoralen immunologischen Schutzde-
terminanten optimal im Wirt vermehren und eine ausgezeichnete Immun-
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antwort anregen sollen. Beispiele dafiir werden durch zwei Modellsysteme in
der Maus illustriert, in welchen rekombinante Vakzineviren untersucht
wurden, welche Gene des lymphozytidren Choriomeningitisvirus (LCMYV)
oder des vesikuldren Stomatitisvirus (VSV) enthalten. Diese beiden Modelle
ermoglichen Analysen der beiden Zweige des spezifischen Immunsystems:
Das LCM-Virus wird durch zytotoxische T-Zellen abgewehrt, und Antikor-
per spielen keine grosse Rolle. VSV-Infektion wird wie Tollwut weitgehend
durch Antikorper verhindert, die Rolle der T-Zellen ist hier noch unklar.
Es war schon lange bekannt, dass Antikorper, wie z. B. virusneutralisie-
rende Antikorper, die dreidimensionalen Strukturen von komplex gefalteten
Proteinen und Kohlenwasserstoffmolekiilen erkennen. In der Immunologie
haben die vergangenen 15 Jahre jetzt gezeigt, dass fiir T-Zellen, die thymus-
abhingig und verantwortlich fiir zelluldre Immunantworten sind, ganz an-
dere Erkennungsregeln gelten. Sie konnen fremde Antigene (auch virale
Antigene) nur erkennen, wenn sie auf speziell dafiir geeigneten «Prisentier-
strukturen» auf der Zelloberfliche den T-Zellen dargereicht werden. Diese
spezialisierten Zelloberflachenstrukturen sind die altbekannten sogenannten
Transplantationsantigene. Diese tragen also einen «falschen» Namen, weil
sie eben nicht die Funktion haben, die Organtransplantation zu verhindern,
sondern als Priasentierstrukturen fir die in der Zelle produzierten fremden
(und eigenen) Antigenfragmente dienen. Zu dieser Erkenntnis hat wesentlich
die molekularbiologisch-biochemische Aufklirung der dreidimensionalen
Struktur dieser Prisentierantigene beigetragen, daneben aber auch Experi-
mente, die zeigten, dass Antigenfragmente auf unterschiedliche Weise von
den verschiedenen Arten von Transplantationsantigenen gebunden werden.
Man spricht von Antigenfragmenten, weil nicht ganze Proteine, sondern nur
Teile davon, d.h. Peptide bestechend aus ca. 5-20 Aminosduren, an die
Transplantationsantigene gebunden und von den T-Lymphozyten erkannt
werden. Die Bindung ist relativ spezifisch, d. h. das Transplantationsantigen
D kann ein bestimmtes Fragment binden, wihrend das Transplantationsan-
tigen B dies nicht kann. Da ohne Prisentation dieses Antigenfragment durch
T-Zellen nicht erkannt werden kann, folgt, dass dieses Virusantigenfragment
als Vakzine nur Individuen mit dem Transplantationsantigen D niitzt, nicht
aber den Individuen mit Transplantationsantigen B. Da es in einer genetisch
heterogenen Bevolkerung sehr viele verschiedene allele Formen von Trans-
plantationsantigenen gibt, kann jedes virale Antigenfragment nur von einem
Teil der Bevolkerung erkannt werden. Das bedeutet, dass diese Art von
Peptiden oder Tridgervakzinen nur jeweils kleine Teile der Bevolkerung
schiitzen kOnnten, ausser man rekonstruierte das ganze Spektrum von viralen
Antigenen eines Virus in eine Reihe von Peptiden oder Trigerviren und
verwendete diese gemeinsam. Die jetzt benutzten attenuierten Impfstimme
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der Viren machen das auf unkompliziertere Weise heute besser, auch wenn es
theoretisch moglich wire, die gezeichnete Alternative auszuprobieren. Es
muss hier aber betont werden, dass fiir die meisten tiblichen menschenpatho-
genen Viren der Impfschutz effizient durch Antikorper vermittelt wird. Gegen
diese Viren konnen ein Peptid oder ein Tridgervirus, das die entsprechenden
Strukturen in Zellen zu produzieren vermag, durchaus einen guten Impfstoff
ergeben, falls die nétige Hilfe von T-Helferzellen die spezifischen B-Zellen
anregen kann. Diese T-Hilfe unterliegt jedoch wieder den obenerwidhnten
einschrdnkenden Regeln der T-Zell-Erkennung von Antigenfragmenten, die
auf Transplantationsantigenen prasentiert sind. Durch geschickte Kombina-
tion von allgemein gut immunogenen T-Helferzell-Determinanten mit den
spezifischen Peptiden kann dieses Problem aber gelGst werden.

Eine zweite mogliche Einschriankung der Anwendbarkeit von gewissen
neuartigen Vakzinen hat sich wie folgt bemerkbar gemacht: Bei Infektionen
mit nicht-zellzerstorenden Viren, die unter bestimmten Bedingungen keine
Krankheit verursachen, kann durch Impfung mit schwachen synthetischen
Vakzinen eine Krankheit durch T-Zell-vermittelte Immunpathologie ver-
starkt auftreten, statt vermindert oder verhindert zu werden.

Zusammengefasst er6ffnen synthetische und rekombinante Vakzinen
ausgezeichnete Moglichkeiten, schiitzende Antikdrper anzuregen; ihr Po-
tential, T-Zell-vermittelten Immunschutz zu induzieren, wird hingegen
durch die obligatorisch transplantationsantigenabhingige Prasentation qua-
litativ und quantitativ moglicherweise eingeschrinkt. In den seltenen Fallen,
wo nur T-Zellen allein den Impfschutz bieten, kann wahrscheinlich ein
komplettes Gemisch aller (synthetischer oder in rekombinante Vakzineviren
eingefligter) viraler Antigene den annihernd gleichen Schutz wie konventio-
nelle attenuierte Vakzinen vermitteln. Die Konstruktion solcher komplexen
Vakzinen ist heute moglich.
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