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Plastizität der 
Effektorfunktionen von 
T-Helfer-Lymphozyten

Neues aus der Forschung

T-Helfer- (Th-)Zellen und die von ihnen 
produzierten Zytokine spielen eine zen-
trale Rolle in der Regulation humora-
ler und zellulärer Immunantworten. Th-
Zellen lassen sich anhand ihrer Zytokin-
produktion in funktionell unterschied-
liche Subpopulationen einteilen. Wäh-
rend Th1-Zellen an der Abwehr von in-
trazellulären Erregern beteiligt sind und 
die Aktivierung von Makrophagen ver-
mitteln, sind Th2-Zellen an der Steuerung 
des Immunglobulin-Klassenwechsels und 
der Abwehr von extrazellulären Erregern, 
wie beispielsweise Parasiten, beteiligt [3].

Dieses Konzept hat in den vergan-
genen Jahren beträchtliche Erweiterungen 
erfahren. Inzwischen weiß man, dass regu-
latorische T-Zellen (Treg) Th-Zellen sup-
primieren können und damit bedeutsam 
für die Aufrechterhaltung der immuno-
logischen Toleranz [10] sind. Th17-Zellen 
sind durch die Produktion von Interleuki-
nen (IL) der IL-17-Familie sowie von IL-21 
und IL-22 charakterisiert und stehen mit 
Autoimmunerkrankungen in Zusammen-
hang [5]. Darüber hinaus ist in jüngster 
Zeit ein Th-Zell-Subset (Th22) beschrie-
ben worden, das nur IL-22, nicht aber IL-17 
 oder Interferon- (IFN-)γ, produziert [1]. 
Die genaue Bedeutung dieses Subsets für 
die Immunabwehr ist unklar. Dies gilt 
ebenfalls für die Rolle von IL-9-produ-
zierenden „Th9-Zellen“ [9]. Schließlich 
konnte inzwischen gezeigt werden, dass 
follikuläre Th- (Tfh-)Zellen in den B-Zell-
Zonen und Keimzentren sekundär-lym-
phatischer Organe zu finden sind, wo sie 
über die Produktion von IL-10 und IL-21 
die Affinitätsreifung und die Generierung 
von Gedächtnis-B-Zellen fördern [2].

Transkriptionelle Steuerung 
der Zytokinproduktion

Die Steuerung der Th-Zell-Differenzie-
rung erfolgt primär über die instruktive 
Wirkung bestimmter Zytokine. So führt 
die Aktivierung naiver Th-Zellen in Ge-
genwart von IL-12 in vitro zur Differen-
zierung in Th1-Zellen, die Aktivierung in 
Gegenwart von IL-4 dagegen zu Th2-Zel-
len. Beide Zytokine haben antagonistische 
Wirkung, d. h. IL-4 hemmt die Differen-
zierung von Th1-Zellen und IL-12 die Bil-
dung von Th2-Zellen. Die Signale, die zur 
Induktion von Th17- und Treg–Zellen füh-
ren, sind wesentlich komplexer: Für die 
Induktion beider Subpopulationen wird 
als Signal „Transforming Growth Factor-
“ (TGF-)β benötigt. Zusammen mit IL-6­ 
führt TGF-β zur Induktion des Th17-
Phänotyps, der dann durch Zusammen-
wirken von IL-21 und IL-23 stabilisiert 
wird. In Kombination mit IL-2 gemein-
sam führt TGF-β zur Differenzierung von 
Treg-Zellen.

Die Zytokinexpression selbst wird wie-
derum durch spezifische Transkriptions-
faktoren gesteuert. So ist die Expressi-
on der Transkriptionsfaktoren T-bet und 
GATA-3 jeweils allein hinreichend für die 
Induktion des Th1- bzw. Th2-Zytokinpro-
fils. Ähnlich wie die instruktiven Signale 
antagonisieren sich auch diese rezipro-
ken Transkriptionsfaktoren gegenseitig. 
Für die Differenzierung von Th17-Zellen 
ist der Transkriptionsfaktor RORγt ent-
scheidend. FoxP3 ist in Treg-Zellen spe-
zifisch exprimiert und für die Aufrecht-
erhaltung ihrer Funktion essenziell. Die 
Differenzierung spezialisierter Th-Sub-

sets erfordert also ein komplexes Zusam-
menspiel von instruktiven Zytokinen mit 
Transkriptionsfaktoren sowie die Expres-
sion von Zytokinrezeptoren [7].

Rolle der Epigenetik  
für die Differenzierung

Für die zelluläre Differenzierung sind ne-
ben der Expression von Transkriptions-
faktoren auch epigenetische Modifikati-
onen entscheidend. Die Gesamtheit die-
ser Veränderungen beeinflusst den Ak-
tivierungszustand von Genen. In einer 
kürzlich publizierten Arbeit konnte mit-
tels genomweiter Analysen von epigene-
tischen Modifikationen nachgewiesen 
werden, dass in in vitro differenzierten 
Th-Zell-Subsets die Gene der jeweiligen 
Markerzytokine wie erwartet permissive 
Histonmarkierungen tragen, also epige-
netisch fixiert sind. Im Gegensatz dazu 
tragen die Gene der jeweiligen Transk-
riptionsfaktoren, die bislang als definie-
rend für die jeweilige Th-Zell-Populati-
on angesehen wurden, bivalente Markie-
rungen. Das bedeutet, dass sie in den je-
weiligen, als reziprok angesehenen Sub-
sets nicht dauerhaft inaktiviert sind, son-
dern dynamisch exprimiert werden kön-
nen [11].

Diese Dissoziation zwischen epige-
netisch fixierter Zytokinproduktion und 
regulierter Expression von Transkripti-
onsfaktoren könnte eine Erklärung da-
für sein, dass in komplexen In-vivo-Situ-
ationen die Übergänge zwischen den ver-
schiedenen Th-Zell-Subsets eher fließend 
zu sein scheinen (z. B. Koexpression von 
IFN-γ mit IL-4, IL-10 oder IL-17).
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Stabilität vs. Plastizität 
von T-Zellen

Experimentelle Hinweise darauf, dass 
solche bivalenten epigenetischen Ver-
änderungen tatsächlich funktionell rele-
vant sind und eine gewisse Plastizität der 
Effektorfunktion zulassen, mehren sich in 
Publikationen der jüngsten Zeit. So wurde 
beispielsweise wiederholt eine In-vivo-
Konversion von Th17- in Th1-Zellen be-
schrieben (z. B. in [4]). Sogar FoxP3-posi-
tive regulatorische T-Zellen können durch 
entsprechende Stimulation in vitro [11] 
oder spontan in vivo [12] zu IL-17- oder 
IFN-γ-produzierenden Zellen umdiffe-
renzieren. Kürzlich wurde ebenfalls ge-
zeigt, dass Tfh-Zellen entweder aus Th1-, 
Th2- (z. B. [6]) oder FoxP3-positiven Treg-
Zellen [8] differenzieren können.

In der Zusammenschau zeigen diese 
Befunde, dass differenzierte Effektor-T-
Zellen ein unerwartet hohes Maß an zel-
lulärer Plastizität aufweisen. Gemeinsam 
mit der sich ständig erweiternden Liste 
von Th-Zellen, deren Zytokinprodukti-
on sich nicht in die „klassischen“ Grup-
pen Th1, Th2, Th17 und Treg einordnen 
lässt, wirft dies die Frage auf, inwiefern 
eine Klassifizierung von Th-Zellen an-
hand der Produktion einzelner Zyto-
kine oder bestimmter Zytokinmuster 
überhaupt sinnvoll ist. Zukünftige ex-
perimentelle Ansätze werden aufklären 
müssen, wie ausgeprägt diese T-Zell-Pla-
stizität in vivo tatsächlich ist und wie re-
levant sie für die Regulation von Immun
antworten ist.

Fazit für die Praxis

T-Lymphozyten sind an der Initiierung 
und Aufrechterhaltung pathologischer 
Immunantworten, z. B. bei der rheuma-
toiden Arthritis, beteiligt. Ein genaues 
Verständnis der Regulation ihrer Effek-
torfunktionen könnte ein Ansatzpunkt 
für eine kausale Therapie von Autoim-
munerkrankungen sein. Die hier vorge-
stellten aktuellen Befunde lassen einer-
seits darauf hoffen, dass es gelingt, se-
lektiv die Expression bestimmter Zyto-
kine zu unterdrücken. Andererseits we-
cken sie Zweifel an der Sinnhaltigkeit 
therapeutischer Interventionen, die das 
Ziel haben, die Funktion oder Anzahl von 

Treg-Zellen zu erhöhen, wenn diese selbst 
keine stabile Zellpopulation darstellen.
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Zusammenfassung
T-Helfer- (Th-)Lymphozyten werden anhand 
ihrer Zytokinproduktion in funktionell unter-
schiedliche Gruppen unterteilt, die bislang 
als stabile und distinkte Subpopulationen  
angesehen wurden. Neuere Befunde zeigen 
aber, dass die Plastizität und Interkonvertier-
barkeit dieser Subsets deutlich ausgeprägter 
ist, als bislang angenommen wurde. Dem-
nach sind Th-Effektorfunktionen möglicher-
weise auch in späten Stadien immunpatho-
logischer Erkrankungen noch therapeutisch 
modulierbar
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Effector function plasticity 
of T helper lymphocytes

Abstract
T helper (Th) cells are grouped into func- 
tionally different subsets (considered hitherto  
distinct and stable) according to their cytokine  
production. However, a number of recent 
findings show a much higher degree of Th 
cell plasticity and interconvertibility than  
previously assumed. Therefore, Th effector 
functions might be subject to therapeutic 
modulation even in late stages of immuno-
pathological diseases.
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