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Das adaptive Inmunsystem des Haushuhns, eine Einflihrung

Prof. Dr. B. Kaspers, Dr. T. Gébel (MUnchen)

Einen GroBteil unseres heutigen Wissens Uber das Immun-
system des Haushuhns verdanken wir Arbeiten aus der
Grundlagenforschung, da zur Beantwortung zahlreicher Fra-
gen die gute Zuganglichkeit des Huihnerembryos, die be-
sonderen anatomischen Gegebenheiten und die groBe phy-
logenetische Distanz zum Sauger genutzt wurde. Beispiele
hierfUr sind die Entdeckung des Interferons (Isaacs und Lin-
demann, 1957), die Charakterisierung des B- und T-Zellsys-
tems (Cooper et al., 1965) und die interessanten Arbeiten
von Le Douarin zur Hamatopoese (Le Douarin und Jotereau,
1975). Erst nachfolgend wurden diese Informationen auch
dazu genutzt, die dkonomisch relevanten Probleme der In-
fektionsbiologie beim Wirtschaftsgeflligel zu bearbeiten.

In dieser Arbeit soll eine Ubersicht tiber wichtige Aspekte
des adaptiven Immunsystems des Haushuhns und den der-
zeitigen Wissensstand gegeben werden. Umfassende Dar-
stellungen finden sich bei Toivanen und Toivanen (1997),
Sharma (1991) und Vainio und Imhof (1996).

Das B-Zellsystem

B-Zellreifung

Glick und Mitarbeiter beschrieben bereits 1956 die Funktion
der Bursa fabricii als zentrales Organ der B-Zellreifung beim
Huhn. Aber erst in den vergangenen 15 Jahren gelang es, die
eigentlichen Vorgange der B-Zellentwicklung zu kléren (Mas-
teller et al., 1997). B-Zellvorlauferzellen (Pra-Bursa-Stamm-
zellen; Abbildung 1) finden sich demnach nur wahrend der
Embryonalentwicklung im Dottersack, dem Blut, der Milz
und dem Knochenmark. Diese Zellen tragen auf ihrer Zel-
loberflache IgM-MolekUle, die bei allen Pra-Bursa-Stamm-
zellen praktisch identisch sind. Sie besiedeln die Bursa zwi-
schen dem 10. und 15. Embryonaltag und leiten die Bildung
von lymphoiden Follikeln ein. In den Bursafollikeln kommt es
zu einer massiven Vermehrung und zu einer Weiterentwick-
lung der Zellen zu reifen B-Zellen. Diese Zellen verlassen die
Bursa, beginnend etwa um den Zeitpunkt des Schiupfes,
und wandern zu den peripheren lymphatischen Organen,
wo sie fur den Rest des Lebens den sich selbsterneuern-
den Vorrat an reifen B-Lymphozyten stellen. Die Aufgabe
der Bursa fabricii bestent zum einen darin, den Pra-Bursa-
Stammzellen ein Milieu zu bieten, das die Vermehrung der
B-Zellen ermdglicht. Zum anderen fuhrt die Reifung in der
Bursa zu einer Diversifizierung der auf der B-Zelloberflache
exprimierten Immunglobulinmolekile. Der molekulare Me-
chanismus dieser Diversifizierung wird als “gene conversion”
bezeichnet. Alle Pra-Bursa-Stammzellen besitzen also iden-
tische Immunglobulin-Molekule, wahrend Post-Bursazellen
durch die “gene conversion” in der Bursa ein hochvariables
Immunglobulin-Repertoir aufweisen. Sie sind damit in der
Lage auf die groBe Zahl an antigenen Reizen aus der Um-
welt adaquat zu reagieren. Mit der Etablierung des periphe-
ren B-Zellpools wird die Reifung neuer B-Zellen in der Bursa
UberflUssig. Entsprechend kommt es schlieBlich zur Involu-
tion des Organs, die 15 - 24 Wochen nach dem Schlupf
beginnt.

Abbildung 1: B-Zellentwicklung beim Haushuhn
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Immunglobulinklassen

Das reife B-Zellsystem des Huhns reagiert, ebenso wie das
der Saugetiere, auf antigene Stimulation zunachst mit der
Bildung antigenspezifischer IgM-Antikorper. Erst nach wie-
derholter Stimulation kommt es zum Immunglobulinklassen-
wechsel und so zur IgG- oder IgA-Synthese. IgG (haufig
auch als IgY bezeichnet) stellt das quantitativ und qualitativ
wichtigste Immunglobulin im Serum dar (Tabelle 1). IgG-
Subklassen wurden beim Huhn bisher nicht beschrieben.
IgA ist auch beim Huhn das Immunglobulin auf den Oberf-
l&chen der Schleimh&ute. Ob das sezernierte Huhner-IgA
auch Uber eine Sekretkomponente zum Schutz vor Prote-
olyse verfugt, ist bisher nicht zweifelsfrei geklart. Ebenfalls
nicht nachgewiesen wurden beim Huhn IgD- und IgE-Anti-
korper.

Maternale Antikorper

I9G wird wahrend der Eibildung in erheblichen Mengen aktiv
vom Blut Uber das Follikelepithel in den Dotter sezerniert.
Etwa ab dem 12. Tag der Embryonalentwicklung kommt es
zur Resorption des Dotter-IgGs Uber die DottersackgeféBe
in das Blut des Embryos. Dieser weist zum Schlupf Serum-
IgG Konzentrationen von 5-7 mg/ml auf, Werte die denen
adulter Tiere nahezu entsprechen (Tabelle 1). Weder IgM
noch IgA, die beide in sehr geringen Konzentrationen im
Eiklar nachweisbar sind, gelangen in das Blut des Kikens.
Sie spielen quantitativ mit groBer Wahrscheinlichkeit keine
Rolle.

Neonatale Immunglobulin-Synthese

Obwohl bereits zum Schlupf reife B-Zellen die Bursa verlas-
sen, beginnt die Immunglobulin-Synthese erst mit Beginn
der 2. Lebenswoche in nennenswertem Umfang. Am Ende
des ersten Lebensmonats werden IgM-Werte adulter Tiere
gefunden. Ahnliches gilt auch fiir die Synthese von IgG und
IgA.
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Tabelle 1:  Immunglobulin-lsotypen beim Huhn
Immunglobulin| Kompartiment Konzentration
IgG Serum (adultes Tier) 6-10 mg/ml

Serum (Eintagskuken) 5- 7 mg/ml
Dotter 10-15 mg/ml
IgM Serum (adultes Tier) 1- 2 mg/ml
Serum (Eintagskuken) <0,01 mg/ml
Eiklar 0,1-0,2 mg/ml
IgA Serum (adultes Tier) 0,4-0,6 mg/ml
Serum (Eintagskuken) <0,01 mg/ml
Eiklar 0,1-0,7 mg/ml
Gallenflussigkeit 2- 6 mg/ml
Darminhalt (Jejunum) 1- 2mg/ml

Der MHC Komplex

B-Lymphozyten erkennen mit ihren membranstandigen
Antikérpermolekulen natives, l6sliches Antigen und werden
so aktiviert. Im Gegensatz dazu kénnen T-Lymphozyten
Antigene nur dann erkennen, wenn diese vorher von Zel-
len in kleine Peptidbruchstiicke abgebaut werden. Diese
Peptidbruchstticke werden intrazellulér auf die sogenann-
ten MHC-Molekdle geladen und der Komplex aus MHC mit
Peptid wird auf der Oberflache von Zellen prasentiert. T-
Lymphozyten werden also nur dann aktiviert, wenn sie die
Kombination aus kdrpereigenen MHC-Molekulen beladen
mit korperfremden Peptidmolekilen erkennen (siehe unten
und Abbildungen 3 und 4).

Die MHC-Molektle weisen beim S&uger eine hohe Variabili-
tat auf, damit eine Vielzahl verschiedener Peptidbruchstticke
gebunden und prasentiert werden kann. Dieser Polymor-
phismus wird durch die Kombination verschiedener Gene
und verschiedener Allele ermdglicht, so daB jedes Indivi-
duum eine Vielzahl verschiedener MHC-Molekule zur Bin-
dung verschiedener Peptide besitzt und auf den Zelloberf-
l&chen exprimiert. Beim Huhn wurde mittlerweile der gesam-
te MHC-Komplex intensiv molekularbiologisch untersucht
(Kaufman et al., 1999). Der Hilhner MHC-Komplex ist we-
sentlich kleiner und kompakter als der des Saugers (etwa
1/20 GrdBe) und die Variabilitat ist daher erheblich reduziert.
Durch diesen eingeschrankten MHC-Polymorphismus las-
sen sich die seit langem bekannten Phanomene der Krank-
heitsresistenz bzw. - anfélligkeit verschiedener Huhnerlinien
nun immunologisch erklaren (Abbildung 2). Wie ausgefihrt,
mussen Peptidfragmente von Pathogenen an MHC-Molekule
gebunden werden, um T-Lymphozyten zu aktivieren. Da die
MHC-Variabilitédt eingeschrankt ist, kdnnen die vorhandenen
MHC-Molekuile nach Infektion im ungtinstigen Fall kein Pep-
tidfragment des Pathogens binden. T-Lymphozyten werden
dann nicht aktiviert und die Tiere sind hochgradig empfang-
lich flr dieses Pathogen. Resistente Hihnerlinien besitzen
dagegen MHC-Molekule mit guten Bindungseigenschaften
fur Peptide des Pathogens und dadurch werden T-Lympho-
zyten als Effektorzellen aktiviert.

Das T-Zellsystem

T -Zellentwicklung und Reifung

Embryonale Pra-T-Zellen besiedeln den Thymus in drei Wel-
len zwischen dem 6. und 8., dem 12. und 14. und dem 18.
und 21. Embryonaltag (Abbildung 2). Im Thymus kommt es
zur Proliferation und zur Selektion der sich entwickelnden

Abbildung 2: Die Rolle des MHC Haplotyps in der
Resistenz gegen und Empféanglichkeit
fiir Infektionserkrankungen beim Huhn
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T-Zellen. Die reifen T-Zellen verlassen den Thymus ebenfalls
in 3 Wellen. Die Emigration der klassischen T-Zellen, die den
o/B-T-Zellrezeptor tragen, erfolgt jeweils etwa 14 Tage nach
der Besiedelung des Organs. Die 1/6-T-Zellen emigrieren je-
weils 2-3 Tage vor den o/B-T-Zellen, da ihre Reifung deutlich
schneller ablauft. Somit finden sich die ersten reifen T-Zellen
bereits vor dem Schlupf in den peripheren Organen.

Wahrend der T-Zellreifung im Thymus kommt es zu
zwei Selektionsschritten. Pra-T-Zellen weisen ein hochvari-
ables T-Zellrezeptorrepertoir auf, das heiBt diese T-Lympho-
zyten erkennen eine Vielzahl verschiedener MHC-MolekUle.
Wahrend der positiven Selektion werden nun diejenigen T-
Lymphozyten selektiert, die an eigene MHC-Molekdle bin-
den. Es folgt ein zweiter, negativer Selektionsschritt. Dabei
werden T-Lymphozyten aussortiert, die durch die Bindung
von eigenen MHC-Molekilen beladen mit korpereigenen
Peptiden aktiviert werden. Diese autoreaktiven T-Lympho-
zyten mussen im Thymus zerstort werden. Der Thymus hat
also als priméares lymphoides Organ die Aufgabe der T-Zell-
vermehrung und der Selektion.

T-Zellfunktion

In den vergangenen 15 Jahren wurden zahlreiche monoklo-
nale Antikdrper entwickelt, die sich als wertvolle Werkzeuge
fUr die Untersuchung der verschiedenen Lymphozytenpopu-
lationen und ihrer Funktion erwiesen (Ratcliffe et al., 1993).
So wurden auch beim Huhn mit Hilfe dieser Antikdrper T-
Zellen identifiziert, die entweder das CD8-MolekUl oder das
CD4-Molekll auf der Zelloberflache expremieren. CD8*-
Zellen wurden funktionell als zytotoxische T-Lymphozyten
identifiziert, die insbesondere virusinfizierte Zellen Uber den
MHC-Klasse I-Viruspeptid-Komplex erkennen und zerstd-
ren. Entsprechend spielen sie bei viralen Infektionserkran-
kungen eine wichtige Rolle, da sie virusinfizierte Zellen er-
kennen und zerstoren kénnen und somit die Virusreplikation
hemmen (Abbildung 3). Die Bildung virusspezifischer zyto-
toxischer T-Zellen wurde beim Huhn unter anderem nach
Infektionen mit Retikuloendotheliose-Virus und Marekvirus
nachgewiesen.
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Abbildung 3: Lyse virusinfizierter Zielzellen durch zy-
totoxische T-Zellen
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Im Gegensatz zu den zytotoxischen (CD8*) T-Zellen erken-
nen CD4+ T-Helferzellen mit Hilfe des T-Zellrezeptors (TCR)
antigene Peptide, die durch MHC-Klasse Il Molekule auf
professionellen antigenprasentierenden Zellen (APC: Lan-
gerhans-Zellen der Haut, Dendritische Zellen, Makrophagen)
prasentiert werden. APCs nehmen Antigene aus der Zellum-
gebung auf, prozessieren sie und bringen die so entstan-
denen antigenen Peptide mit MHC II-Molekilen an die
Zelloberflache (Abbildung 4). Erkennen CD4* Zellen diese
Komplexe aus MHC Il und Peptid, so werden sie aktiviert,
proliferieren und differenzieren entweder zu Gedachtniszellen
oder zu Effektorzellen. Cooper und Mitarbeiter (1965) haben
in den frihen sechziger Jahren bei HUhnern klar gezeigt,
daB T-Lymphozyten fUr die Ausbildung einer effektiven hu-
moralen (antikdrpervermittelten) Immunreaktion unbedingt
notwendig sind. Diese Helferfunktion nehmen antigenspezi-
fische CD4*-Lymphozyten wahr, indem sie durch Zell-Zell-
Interaktionen mit B-Zellen und durch die Sekretion bestimm-
ter Signalmolekile (Zytokine) die Aktivierung der B-Zellen
einleiten.

Abbildung 4: Aktivierung von T-Helferzellen durch an-
tigenprasentierende Zellen
Antigenprasentierende T-Helferzelle
Zelle CD4+

Helferfunktion

Aus Arbeiten an Mausen ist bekannt, das CD4+-Zellen keine
homogene Zellpopulation darstellen. Vielmehr kdnnen auf-
grund des Musters der Zytokinsekretion zwei funktionell un-
terschiedliche Gruppen von CD4+-Zellen differenziert werden

(Abbildung 5). CD4+*-Zellen, die Interferon-gamma (IFN-y) bil-
den, werden als T-Helfer 1 (TH,) Zellen bezeichnet, wohinge-
gen CD4* TH,-Zellen durch die Sekretion von Interleukin-4
(IL-4) und IL-5 charakterisiert sind. Die funktionellen Unter-
schiede dieser T-Helferzellgruppen ergeben sich aus den
unterschiedlichen Wirkungen der Zytokine. TH,-Immunant-
worten fUhren Uber die Aktivierung von Makrophagen zu
Entzlindungsreaktionen, wogegen TH,-Immunreaktionen
durch die Bildung von Antikdrpern (humorale Reaktion) cha-
rakterisiert sind.

Abbildung 5: Differenzierung von T-Helferzellen
» Makrophagen-
1 —> aktivierung
IFN-Y . Inflammation
TH,

N

TH > ° humorale Reaktion
2 ILs * Antikérper

Der Verlauf von Infektionserkrankungen und die daraus re-
sultierende Immunpathologie hangt in erheblichem MaBe
davon ab, welche Form der T-Helferreaktionen initiiert wird.
Zahlreiche intrazellulare Parasiten, wie Salmonellen, Myko-
bakterien oder Listerien kénnen nur dann effektiv kontrolliert
werden, wenn eine TH,-Reaktion etabliert werden kann. Ei-
ne wichtige Komponente stellt hierbei das von antigenstimu-
lierten TH,-Zellen gebildte IFN-y dar, welches sehr  effektiv
Makrophagen aktiviert, die daraufhin bakterizide Effektorme-
chanismen ausbilden und so die Mikroorganismen kontrol-
lieren (Abbildung 6). TH,-Reaktionen kommt dagegen im-
mer dann eine wesentliche Bedeutung zu, wenn spezifische
Antikorper die entscheidenden Faktoren zur Kontrolle einer
Infektion sind.

Abbildung 6: Phagozytose und Abtdtung von Salmo-
nella enteritidis durch IFN-y aktivierte
Huhner-Makrophagen
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Obwohl dieses Modell der TH,-TH,-Dichotomie seit etwa 15
Jahren diskutiert wird und seine Bedeutung durch zahlreiche
Arbeiten an M&usemodellen und am Menschen untermauert
ist, gibt es bisher keine Daten fUr die Existenz vergleichba-
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rer immunregulatorischer Mechansimen beim Huhn. Grund
hierfUr sind die nach wie vor sehr begrenzten Kenntnisse
Uber das Zytokinsystem des Haushuhns.

Zytokine

Die Zellen des Immunsystems sezernieren zahlreiche 16sli-
che Signalmolekule, die zusammenfassend als Zytokine be-
zeichnet werden. Hierzu zahlen die Interleukine, die Che-
mokine, die Interferone und die hamatopoetischen Wachs-
tumsfaktoren sowie eine Reihe weiterer Faktoren, die keiner
dieser Gruppen zugeordnet werden. Mehr als einhundert
solcher Molekile wurden bisher bei Saugetieren bioche-
misch und funktionell charakterisiert. Einige Zytokine werden
inzwischen zu therapeutischen Zwecken verwendet, so bei-
spielsweise das Interferon-alpha (IFN-o) in der Therapie
der Virushepatitis des Menschen. Zahlreiche weitere Zyto-
kine befinden sich in der klinischen Erprobung. Auch beim
Huhn sind eine Reihe biologischer Aktivitaten beschrieben
(Klasing, 1994), in der Regel aber ohne eine genaue Charak-
terisierung auf molekularer Ebene. Eine Aufstellung klonierter
und funktionell charakterisierter Zytokine beim Huhn ist in
Tabelle 2 wiedergegeben.

Tabelle 2: Molekular und funktionell charakterisier-
te Zytokine des Haushuhns
Zytokin Syntheseort Biologische Aktivitat
Typ | Interferone Virusinfizierte Zellen Antiviral

(Interferon-ov/B)

Typ I Interferon Aktivierte T-Lymphozyten  Immunmodulatorisch,

(Interferon-y) Makrophagen
aktivierend
Interleukin-1 Monozyten/Makrophagen Proinflammatorisch
Interleukin-2 T-Lymphozyten Immunregulatorisch,
T-Zell aktivierend
Interleukin-8 Makrophagen Chemotaktisch
Stem Cell Factor Stromazellen des Hamatopoetischer
(SCF) Knochenmarks Wachstumsfaktor
Myeloid Growth Monozyten/Makrophagen Wachstum und Diffe-
Factor (MGF) renzierung myeloider

Vorléuferzellen

Die Arbeiten der letzten 5 Jahre haben zu einer weitgehen-
den Beschreibung des Interferonsystems beim Huhn gefthrt
und gezeigt, daB das avidre Hihner-Interferonsystem dem
der Saugetiere in hohem MaBe gleicht. Auch beim Huhn
kénnen Typ | - (IFN-oc und IFN-B) und Typ II- (IFN-y) Interfe-
rone unterschieden werden. Gebildet werden Typ | Interfe-
rone von einer Vielzahl virusinfizierter Zellen, nicht nur von
Zellen des Immunsystem. Sie zeichnen sich durch potente
antivirale Eigenschaften aus, sind aber nur schwache Modu-
latoren immunologischer Reaktionen. Die antivirale Aktivitat
konnte in vivo in einem Rous-Sarcom-Modell beim Huhn
nach parenteraler Applikation des Zytokins aufgezeigt wer-
den (Plachy et al., 1999). Eine erst kirzlich erschienene Ar-
beit beschreibt darlber hinaus, daB IFN-o. auch Uber das
Trinkwasser verabreicht werden kann und in dieser Untersu-
chungen hemmend auf eine Newcastle Disease Virus Infek-
tion bei Kiken wirkte (Marcus et al., 1999). Méglicherweise
bieten sich hier neue Ansétze fur die Prévention von Viruser-
krankungen bei Klken in den ersten Lebenswochen bis zur
vollstandigen Ausreifung des spezifischen Immunsystems.

IFN-y (Typ Il Interferon) wird dagegen ausschlieBlich von T-

Zellen und natUrlichen Killerzellen nach einer spezifischen
Stimulation gebildet. Es ist das charakteristische Zytokin ei-
ner TH,-Immunreaktion. Als moglicherweise wichtigster Ak-
tivator von Makrophagen spielt es nicht nur in der Abwehr
bestimmter intrazellularer Parasiten (Abbildung 5) eine Rolle,
sondern auch als Regulator einer Immunantwort.

Von den bei Sadugern bekannten 18 Interleukinen wurden
beim Huhn bisher lediglich IL-1, IL-2 und IL-8 kloniert. Uber
ihre biologischen Aktivitaten liegen beim Huhn nur wenige
Berichte vor. Die klassischen Zytokine einer TH,-Immunre-
aktion, IL-4 und IL-5 wurden bis heute nicht beschrieben.
Wahrend flr andere noch nicht charakterisierte Zytokine,
wie etwa fUr den Tumor-Nekrosefaktor (TNF), zumindest ex-
perimentelle Hinweise auf inre Existenz erarbeitet werden
konnten, ist dies flr IL-4 und IL-5 noch nicht gelungen. So-
mit konnte die Gltigkeit des TH,/TH,-Konzepts hinsichtlich
der Regulation immunologischer Reaktionen flr das aviére
Immunsystem bisher nicht gepruft werden. Die Zytokinfor-
schung beim Huhn wird sich daher in den kommmenden Jah-
ren besonders intensiv mit der Suche nach und der Charak-
terisierung von TH,-Zytokinen beschaftigen mussen.

SchluBfolgerungen

Diese kurze Darstellung des adaptiven Immunsystems beim
Haushuhn zeigt wie wichtig die Erforschung der Grundlagen
des Immunsystems ist, um daraus Erkenntnisse zur Patho-
genese von Erkrankungen und fUr neuartige prophylaktische
und therapeutische Anséatze zu gewinnen. Dartber hinaus
bilden die vergleichenden Analysen des Immunsystems eine
Basis fur das Verstéandnis der Phylogenese des Immunsys-
tems.
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