
Regulatorische T-Zellen und ihre Rolle bei  
Autoimmunerkrankungen und Krebs



Initiation und Regulation der adaptiven 
Immunantwort

Eine adaptive d.h. erlernte Immunantwort beginnt in 
der Regel damit, dass Proteinbestandteile, sogenannte  
Antigene, von bestimmten weißen Blutzellen als körper-
fremd erkannt werden. Diese weißen Blutzellen sind 
die T-Zellen, die in CD4 T-Helferzellen und CD8 zytoto-
xisch/suppressorische T-Zellen unterteilt werden. 
Sie erkennen die Anti gene aber nicht lose, sondern 
als Komplex auf der Oberfläche von spezialisierten 
antigen präsentierenden Zellen (APCs). Diese Antigene 
sind im Normalfall Bestandteile pathogener Mikro-
organismen, d.h. Viren oder Bakterien, die von den 
antigenpräsentierenden Zellen aufgenommen und  
zur Zelloberfläche transportiert wurden, wo sie von 
den T-Zellen als fremd erkannt werden (Abbildung 1). 

Dadurch kommt es zu einer Aktivierung der T-Zelle. 
Diese beginnt sich stark zu teilen, so dass eine Viel - 
zahl von Klonen derselben T-Zelle entstehen können 
(klonale Expansion), welche dann die weiteren Kom
ponenten des adap tiven Immunsystems aktivieren 
können. Dazu zählen u.a. die BZellen, die dann Anti-

körper gegen die Erreger bilden, sowie Makrophagen 
und zytotoxische NKZellen, die infizierte Zellen abtöten 
und somit die Ausbreitung der Erreger im Körper  
verhindern (Abbildung 1).

Auf der Oberfläche der antigenpräsentierenden Zellen 
werden aber nicht nur Bestandteile pathogener Mikro-
organismen präsentiert, sondern auch körpereigene 
Selbstantigene, die im Normalfall keine Immunreaktion 
auslösen sollten. Gerät dieses System außer Kontrolle 
mit der Folge, dass harmlose körpereigene Bestandteile 
von T-Zellen plötzlich als körperfremd erkannt werden, 
kommt es zu Autoimmunerkrankungen (Abbildung 2). 
Aber auch für diesen Fall hält das Immunsystem einen 
weiteren natürlichen Schutzmechanismus bereit: Die 
regulatorischen TZellen (Tregs)!

Die regulatorischen T-Zellen sind eine Untergruppe der 
CD4 T-Helferzellen, die andere T-Zellen über direkte 
Zell-Zell-Kontakte sowie über Botenstoffe inaktivieren 
können und damit Autoimmunreaktionen effektiv 
unterdrücken1.
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Abbildung 1: Aktivierung des adaptiven Immunsystems
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    Regulatorische T-Zellen kontrollieren einer-
seits eine überschießende Immunreaktion  
gegen körpereigene Antigene während sie  
andererseits positive zytotoxische Immun-
antworten gegen Tumorzellen, die ja auch  
körpereigenes Gewebe darstellen, nicht  
unterdrücken sollen.

Während diese Fähigkeit bei der Verhinderung von 
Autoimmunreaktionen von Vorteil ist, kann sie bei 
Krebserkrankungen die körpereigene Immunantwort 
gegen einen Tumor schwächen. Denn nicht nur patho
gene Mikroorganismen oder Selbstantigene sind in 
der Lage das adaptive Immunsystem zu aktivieren, 
sondern auch Proteinbestandteile von Tumoren, soge-
nannte Tumorantigene (Abbildung 2). Da Tumorgewebe 
automatisch körpereigenes Gewebe ist, erfüllen auch 
hier die regulatorischen T-Zellen ihre natürliche Schutz-
funktion vor Autoimmunantworten, was allerdings für 
die Bekämpfung des Tumors eher kontraproduktiv ist 2.

Abbildung 2: T-Zell Aktivierung durch A) mikrobielle Antigene, B) Selbstantigene und C) Tumor-Antigene
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Kontrolle der adaptiven Immunabwehr 
durch regulatorische T-Zellen

Regulatorische T-Zellen sind für ein gesundes Immun-
system deshalb so wichtig, weil bei der Reifung von 
T-Zellen die generelle Gefahr einer potenziellen Selbst-
reaktivität gegen körpereigene Zellen besteht. Deshalb 
werden TZellen normalerweise während ihrer Reifung 
im Thymus selektioniert und selbstreaktive T-Zellen 
ausgemustert. Trotz dieser Selektion bei der T-Zell- 
Reifung bleibt ein Teil an reifen potenziell selbstreakti ven 
T-Zellen erhalten, der konstant durch Tregs kon trolliert 
bzw. inhibiert werden muss, um Autoimmunreaktionen 
zu verhindern3.

Regulatorische T-Zellen modulieren die verschieden-
sten Komponenten sowohl des angeborenen als auch 
des adaptiven Immunsystems. Dazu müssen sie in eine 
räumliche Nähe zu den Effektorzellen kommen und  
aus der Blutbahn in entzündete Gewebe emigrieren. 

Regulatorische T-Zellen hemmen T-Effektorzellen 
einerseits über Zell-Zell-Kontakte mit Hilfe von ober-
flächengebundenen Rezeptoren, anderseits über aus-
geschüttete Botenstoffe, den sogenannten Zytokinen4 
(Abbildung 3). 

Die zwei wichtigsten Komponenten der regulatorischen 
T-Zellen sind:

1. Der oberflächengebundene Rezeptor CTLA4 
 (engl. Cytotoxic Tlymphocyteantigen 4)

2. Die ausgeschütteten Zytokine Interleukin 10 (IL10) 
und TGFβ (engl. Transforminggrowthfactor β)

Über den oberflächengebundenen inhibitorisch wirken
den Rezeptor CTLA-4 binden regulatorische T-Zellen 
direkt an antigenpräsentierende Zellen und inhibieren 
dadurch die Antigenpräsentation gegenüber Effektor
T-Zellen4, 5. 

Abbildung 3: Wirkung regulatorischer T-Zellen bei Autoimmunreaktionen und Krebs
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    Bei der Stimulation einer adaptiven Immun-
antwort werden gleichzeitig die regulatorischen 
T-zellen aktiviert, damit eine überschießende 
Immunantwort verhindert wird.

Dabei werden die antigenpräsentierenden Zellen zu-
sätzlich dazu angeregt das immunsuppressive Protein 
IDO (Indoleamin2,3Dioxygenase) zu bilden. Die Bil-
dung des Botenstoffs IL-10 ist bei der Hemmung der  
Immunantwort dabei mindestens genauso wichtig, 
denn Forschungsarbei ten haben gezeigt, dass regula-
torische T-Zellen, die kein IL-10 bilden können, unter-
schiedlichste Autoimmunerkrankungen, wie Morbus 
Crohn oder Colitis Ulcerosa, auslösen können6.

Im Grunde werden bei jeder Immunantwort nicht nur 
Effektor-T- und B-Zellen gebildet und an den Entzün-
dungsherd gelotst, sondern immer auch regulatorische 
T-Zellen, die eine überschießende Immunantwort 
eindämmen. 

Je nach Pathogen werden durch unterschiedliche Zyto-
kinsekretion verschiedene T-Helferzellsubtypen indu-
ziert. Durch intrazelluläre Erreger kommt es verstärkt 
zur Freisetzung von INFγ und IL12 und damit zur 
Bildung von TH1-Zellen, die das Immunsystem dazu 
anregen intrazelluläre Erreger zu bekämpfen. Schleim-
hautpathogene und Parasiten führen in der Regel  
zur Bildung von IL4, wodurch verstärkt TH2Zellen  
gebildet werden, die wiederum B-Zellen zur Antikör-
perproduktion anregen. Extrazelluläre Bakterien  
und Pilze induzieren dagegen die Bildung von TGFβ 
und IL6, wodurch verstärkt IL17bildende TH17Zellen 
gebildet werden (Abbildung 4). 

Regulatorische T-Zellen sind an der Regulation aller  
dieser unterschiedlichen adaptiven Antworten be-
teiligt. Diese werden einerseits bereits bei der T-Zell 
Reifung im Thymus gebildet (natürliche Tregs bzw. 
nTregs), können aber auch wie die anderen Helfer-
zellsubtypen in der Peripherie durch die Einwirkung 
von Zytokinen aus naiven T-Helferzellen gebildet 
werden (induzierte Tregs bzw. iTreg). Die Bildung der 
regulato rischen T-Zellen wird dabei durch gleichzeitige 
Einwir kung von TGFβ, IL2 und dem Vitamin ADerivat 
Retinsäure induziert. 

Bei Immunantworten ist eine Balance zwischen den  
Effektorzellen des adaptiven Immunsystems und den 
regulatorischen T-Zellen von entscheidender Bedeu-
tung für die Aufrechterhaltung einer natürlichen Tole-
ranz bei gleichzeitiger effektiver Abwehr von Krank-
heiten. Überwiegen die Tregs, kann eine effektive 
Abwehr unterdrückt werden, sind es andererseits zu 
wenige, können Autoimmunreaktionen entstehen. 

Abbildung 4: Regulation adaptiver Immunantworten durch T-Helferzellsubtypen
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Darstellung der regulatorischen  
T-Zellen im Laborbefund

Daher ist insbesondere das anteilmäßige Verhältnis 
zwischen CD4 T-Effektorzellen und den regulatorischen 
CD4 T-Zellen ein hilfreicher Parameter in der Diagnostik  
von Autoimmunerkrankungen und ein wichtiger Para- 
 meter bei der Beurteilung des Krankheits- bzw. Thera-
pieverlaufs bei Tumorerkrankungen2, 3 (Abbildung 5). 
Dieses Verhältnis, welches typischerweise zwischen 
5–10% liegt, lässt sich mit Hilfe der Durchflusszytometrie 
quantitativ bestimmen. Einer der wichtigsten Marker 
für die Bestimmung der regulatorischen T-Zellen ist 
das Oberflächenmolekül CD25, das Bestandteil des 
Rezeptors für den Botenstoff IL-2 ist. Dieses IL-2, das 
als Wachstumsfaktor für das Überleben der regulatori-
schen TZellen unentbehrlich ist, wird verstärkt von 
aktivierten TEffektorzellen während einer adaptiven 

Immunreaktion gebildet. Die T-Effektorzellen stimu-
lieren also regulatorische T-Zellen und damit indirekt  
ihre eigene Unterdrückung und verhindern damit  
überschießende Immunreaktionen. Da aber auch akti-
vierte Effektor-T-Zellen selbst in bestimmten Situatio-
nen diesen CD25-Wachstumsfaktorrezeptor tragen, 
sind weitere Unterscheidungskriterien unerlässlich. 
Ein weiteres dieser Unterscheidungsmerkmale ist der 
Oberflächenmarker CD127, der auf regulatorischen 
T-Zellen nur in sehr geringer Konzentration vorhanden 
ist 3.

Abbildung 5: Darstellung der regulatorischen T-Zellen im zellulären Immunprofil als Anteil der CD4 T-Zellen 
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Die Rolle von regulatorischen T-Zellen 
bei Krebserkrankungen

Nicht nur pathogene Mikroorganismen können eine 
adaptive Immunantwort auslösen, indem sie Erreger-
bestandteile auf der Zelloberfläche infizierter Zellen 
den TZellen präsentieren. Auch Tumorzellen können 
auf ihrer Oberfläche sogenannte Tumorassoziierte 
Antigene den TZellen präsentieren und somit eine  
körpereigene Abwehrreaktion gegen den Tumor  
ein leiten2 (Abbildung 3).

Deshalb kommt es in der Regel auch bei Tumorerkran-
kungen zu einer Einwanderung von T-Zellen in das  
Tumorgewebe. Diese sogenannten Tumorinfiltrieren
den Lymphozyten (kurz TILs) sind Teil eben dieser 
körpereigenen Abwehr gegen maligne Zellen, weshalb 
man anfänglich annahm, dass sich mit steigender 
Anzahl an einwandernden T-Zellen auch die Immun-
antwort gegen den Tumor und somit auch die  
Prognose verbessert. 

Es zeigte sich jedoch, dass diese einwandernden T- 
Zellen nicht nur zur Tumorabwehr befähigte Effektor
zellen sind, sondern auch unterschiedliche Anteile 
von regulatorischen T-Zellen beinhalten, welche die 
potenzielle Tumorabwehrfunktion der Effektorzellen 
unterdrücken2.

Daher ist bei der Beurteilung des Krankheits- bzw. 
Therapieverlaufs von Tumorerkrankungen das 
anteil mäßige Verhältnis zwischen TEffektorzellen 
und regulatorischen T-Zellen wichtig. Im Zuge von 
Tumor erkrankungen kann sich die Anzahl von regu-
la torischen T-Zellen, die typischerweise 5 –10% der 
T-Helferzellen im peripheren Blut ausmacht, deutlich 
erhöhen. So können die regulatorischen T-Zellen  
im Tumorgewebe und Blut von Tumorpatienten bis  
auf einen Anteil von 20–30% ansteigen, was dann  
in der Regel mit einer gesteigerten Unterdrückung  
der T-Zell abwehr gegen den Tumor einhergeht 2.

Neue Strategien in der Tumortherapie

Momentan werden vielversprechende Therapie-
konzepte in der Krebsmedizin entwickelt, die darauf 
abzielen, die körpereigene Abwehr gegen den Tumor 
zu reaktivieren bzw. verstärkt zu aktivieren. Diese 
Therapiekonzepte werden unter dem Oberbegriff der 
Krebsimmuntherapie zusammengefasst 7.

Ein Ansatz ist die therapeutische Impfung mit Tumor-
assoziierten Antigenen. Dabei werden z.B. kurze Peptid-
bestandteile, die verstärkt auf bestimmten Tumorarten 
vorkommen injiziert mit dem Ziel die T-Zellen gegen 
diese malignen Zellstrukturen zu aktivieren. Obwohl 
viele dieser therapeutischen Impfstoffe zurzeit noch in 
fortgeschrittenen klinischen Studien erprobt werden, 
gibt es auch einige Präparate, die bereits eine Zulassung 
erlangt haben.

Ein anderer Therapieansatz beruht auf einer direkten 
Inaktivierung der regulatorischen T-Zellen mit Hilfe  
von therapeutischen Antikörpern, die gegen das Ober-
flächenmolekül CTLA4 gerichtet sind. Regulatorische 
T-Zellen hemmen effektive Immunantworten gegen  
Tumorantigene hauptsächlich über direkte ZellZell
Kontakte mit antigenpräsentierenden Zellen. Hier spielt 
das inhibitorisch wirkende Oberflächenmolekül CTLA4 
eine entscheidende Rolle. Die therapeutischen Antikör-
per binden direkt an diese Oberflächenmoleküle und 
inaktivieren dadurch die Funktion der regulatorischen 
T-Zellen. Dadurch soll die körpereigene Abwehr gegen 
den Tumor reaktiviert werden7.

Durch die Inaktivierung der regulatorischen T-Zellen 
können allerdings konsequenterweise Nebenwirkun gen 
in Form von Autoimmunreaktionen auftreten. Dennoch  
scheint der positive Nutzen von therapeuti schen Anti-
körpern, die regulatorische T-Zellen inaktivieren, zu 
überwiegen. Deshalb wird zur Zeit der Nutzen einer 
Vielzahl weiterer immunmodulierender therapeutischer 
Antikörper in klinischen Studien untersucht, die körper-
eigene, gegen den Tumor gerichtete Immunantworten 
aktivieren sollen. Diese therapeutischen Antiköper 
werden unter dem Oberbegriff der Immun-Checkpoint-
Inhibitoren zusammengefasst7.
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Komplementäre Therapien auf der Basis von pflanz-
lichen Immunmodulatoren ergänzen die Therapiemög-
lichkeiten im Zusammenhang mit Krebserkrankungen. 
Die Therapie mit Immunstimulantien unterstützt  
vor allem die T- und NK-Zellen bei deren zytotoxischen 
Wirkung auf die Tumorzellen. Auch unter dieser Thera-
pieform sollten die regulatorischen T-Zellen im Auge 
behalten werden, denn eine Vermehrung dieser Zellen 
durch die Therapie kann der zytotoxischen Aktivität 
entgegenwirken und den Therapieerfolg verhindern.

Regulatorische T-Zellen spielen in der Tumortherapie 
eine wichtige Rolle. Sie können das Ziel der Therapie 
sein oder wichtige diagnostische Hinweise liefern.

Die Rolle von regulatorischen T-Zellen 
bei Autoimmunerkrankungen

Nicht minder bedeutend ist die Rolle von regulatori-
schen T-Zellen im Zusammenhang mit Autoimmun-
erkrankungen. Dies wird anhand von genetischen 
Erkrankungen deutlich, bei denen die Funktion oder 
Bildung der regulatorischen T-Zellen gestört ist 4.

Nicht nur bei Mäusen führt der Verlust an regulato
rischen T-Zellen zu einer Vielzahl verschiedener 
Autoimmunerkrankungen wie Autoimmungastritis, 
Thyroiditis, Diabetes und chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen. Auch Menschen, die an der 
seltenen genetischen Erkrankung IPEX (engl. Immu-
nodysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, 
xlinedsyndrome) leiden und keine funktionsfähigen 
regulatorischen T-Zellen haben, entwickeln ein  
breites Spektrum an Autoimmunerkrankungen und 
sterben ohne Knochenmarktransplantation bereits  
in jungen Jahren8.

Das Auftreten bestimmter Genvarianten (sogenannter  
Polymorphismen), die an der Regulation von regula tori
schen T-Zellen beteiligt sind wie im IL-2-Gen, CTLA4-Gen 
und CD25Gen, können signifikant zu einer erhöhten 
Prädisposition gegenüber Autoimmunerkrankungen 
beitragen. So zeigen Individuen mit bestimmten Poly-
morphismen im CD25Gen eine erhöhte Prädisposition 
für Typ-1-Diabetes. Ein weiterer Polymorphismus im 
CTLA-4-Gen zeigte ausschließlich bei weiblichen Indivi-
duen einen Zusammenhang mit einer erhöhten Prädis-
position gegenüber Rheumatoider Arthritis9.

Allerdings können Funktionsstörungen der regulato-
rischen TZellen nicht nur bei genetisch vorgeprägten 
Individuen, sondern auch spontan auftreten. Solche 
Funktionsstörungen stehen mit einer ganzen Reihe von 
Autoimmunerkrankungen im Zusammenhang, darun-
ter Typ-1-Diabetes, Multiple Sklerose, Rheumatoide 
Arthritis, systemischer Lupus erythematodes (SLE)
und Psoriasis. Bei diesen Erkrankungen konnten unter 
anderem Abweichungen in der Anzahl der regulato-
rischen T-Zellen, aber auch funktionelle Defekte nach-
gewiesen werden 3.

Zusammenfassend ist bei Autoimmunerkrankungen 
die Anzahl an regulatorischen T-Zellen im Blut nicht 
automatisch vermindert. So werden in Abhängigkeit 
des klinischen Krankheitsbildes unter Umständen auch 
erhöhte Anteile an regulatorischen T-Zellen im Blut 
detektiert. Dies kann darauf hinweisen, dass zu einem 
bestimmten Zeitpunkt aufgrund einer Autoimmunre-
aktion eine erhöhte Notwendigkeit zur Unterdrückung 
eben dieser Immunreaktion durch regulatorische T- 
Zellen besteht. Dies verdeutlicht die Wichtigkeit, weshalb  
dieser Parameter immer im Zusammenhang eines 
umfassenden Immunprofils bzw. in Kombination mit 
anderen Entzündungsmarkern wie dem C-reaktiven 
Protein (CRP) interpretiert werden sollte.

Die Darstellung des Anteils regulatorischer T-Zellen 
und anderer Lymphozytensubpopulationen im Rahmen 
von zellulären Immunprofilen liefert einen wichtigen 
Beitrag, nicht nur bei der Diagnose sondern auch bei 
der Prognose und Therapieverlaufskontrolle von Tumor- 
und Autoimmunerkrankungen (Abbildung 5).

Regulatorische T-Zellen und ihre Rolle bei Autoimmunerkrankungen und Krebs8
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